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Introduccion

Marco Antonio Dupont Villanueva

La época en la que nos encontramos coincide con el inicio de un nuevo milenio.
Diversas ciencias son confrontadas, entre éstas la medicina, a la que se desafia
con una serie de nuevos tratamientos lejanos a los principios hipocraticos y a la
vez invadida de nuevos y vertiginosos adelantos tecnolégicos y una moderniza-
cion de los medios de comunicacidon que facilitan y aceleran el acceso a la infor-
macion. Esto nos permite estar constantemente accediendo a nuevas teorias, nue-
vos procedimientos, nuevos tratamientos y nuevas tecnologias que nos facilitan
y obligan a hacer diagndsticos cada vez mas precisos. Todo lo anterior no ha faci-
litado la labor del quehacer médico, ya que ahora poder actualizarse equivale a
varias horas de estar recabando y seleccionando entre una cantidad enorme de
material, aquella informacién que nos es util. Cuando lo anterior se aplica a la
psiquiatria, en uno de los padecimientos mas antiguos que estan descritos en los
anales de la medicina, y que ademas es una de aquellas enfermedades en donde
la psicofarmacologia actual ha brindando nuevas y esperanzadoras alternativas
con medicamentos mas especificos y eficaces, enfrenta al médico a un verdadero
problema para siquiera poder intentar llevar a cabo la tarea de actualizarse y asi
cumplir de manera cabal con nuestro compromiso como médicos.

Es con el propésito de ayudar al lector a realizar tan ardua tarea que Editorial
Alfil ha reunido una serie de especialistas en las diferentes subespecialidades
para realizar el libro que ahora tiene en sus manos, compuesto por 19 capitulos.
Estamos seguros de que, si es leido en forma total, el lector tendrd toda la informa-
cion actual sobre este trastorno, y si solo consulta un capitulo, éste le brindara un
panorama completo y a la vez general sobre el tema especifico que elija.

XIi
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En épocas pasadas, cuando el estudiante sélo tenia libros para leer y que nos
encontrabamos en la Biblioteca de la Universidad y no en los cafés internet, re-
cuerdo que en un tratado de cirugia lei un proverbio oriental que decia: “Aquél
que desconozca la historia estd condenado a repetirla”. Con el tiempo, la practica
y la experiencia he confirmado la veracidad de esa maxima, razdn suficiente para
iniciar este libro con la narracion histdrica del padecimiento, seguida por los
aspectos epidemioldgicos de la enfermedad, entre los que se encuentra la gran
dificultad para realizar un diagndstico preciso debido a los diferentes criterios
diagndsticos existentes, incluyendo el que éstos no integran todas las nuevas tec-
nologias para llevarlo a cabo. Los tres siguientes capitulos: “Un avistamiento a
la oscuridad: enfoques actuales sobre el padecimiento maniaco-depresivo y la
bipolaridad”, “Trastorno bipolar en el anciano” y “Trastorno afectivo bipolar de
inicio en lainfancia y la adolescencia”, fueron realizados por verdaderos expertos
y reconocidos clinicos que nos muestran la forma en que este trastorno se presen-
ta en las tres etapas del ser humano: la infancia, la adultez y la tercera edad. Asi,
el primero de los tres trata de la descripcion detallada de los sintomas, del com-
portamiento y conducta durante los episodios maniacos, hipomaniacos y depresi-
vos en el adulto; el segundo nos presenta como en la tercera edad se presenta una
atenuacion de la severidad de la sintomatologia, siendo menos frecuente la fuga
de ideas que en la poblacion adulta, al igual que la hostilidad y resentimiento po-
dria ser una caracteristica del trastorno de la tercera edad, presentdndose una aso-
ciacion entre reversibilidad de la disfuncion congnitiva y mania. El tercero nos
presenta el trastorno en la infancia y en la adolescencia, describiéndolo detallada-
mente, ya que la mayoria de las veces pasa desapercibido por la familia, en la
escuela o bien quienes tienen el padecimiento se confunden con los portadores
del trastorno por déficit de atencion.

En estos tres capitulos se explica por qué uno de los avances que ha presentado
la medicina desde que fuera considerada una disciplina cientifica es el haber em-
pezado a ser conceptualizada de una manera holistica, multifactorial; por tal mo-
tivo se incluyeron los capitulos “Teoria bioquimica del trastorno bipolar”, “As-
pectos genéticos del trastorno bipolar” y “Aspectos psicodinamicos del trastorno
bipolar (medicina y psicoanalisis)”, que estdn dedicados a las diferentes posturas
y teorias en la génesis de este trastorno. Es importante senalar que éstas, ahora
ciencias, a las que me refiero, han tenido una historia paralela con la psiquiatria.
Al hablar de la genética, fue necesaria la decodificaciéon del DNA para que to-
mara un lugar dentro del &mbito médico, ya que esto mismo permitio relacionar
ciertas enfermedades con algunas alteraciones cromosdmicas tanto como facto-
res desencadenantes como predisponentes. La misma suerte enfrent6 la psiquia-
tria, que tuvo que esperar la identificacion de los neurotransmisores y que se con-
siderara la alteracién de los mismos como sin6nimo de enfermedad mental. Se
relaciond la dopamina con la psicosis, la serotonina con la depresion, lo que per-
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miti6 abandonar, por lo tanto, los tratamientos hasta entonces utilizados por esta
ciencia e iniciando una era que permiti6 el desarrollo de medicamentos especifi-
cos sobre los mismos. La psiquiatria ha tenido un recorrido muy accidentado, ya
que en un principio estos medicamentos fueron descubiertos o identificados de
manera accidental; por ejemplo, el primer tranquilizante mayor fue el resultado
de la busqueda de un antiemético, y el primer antidepresivo de la bisqueda de un
antituberculoso. El psicoanélisis, que ha otorgado en especial a la psiquiatria teo-
rias que no solo explican la conducta del ser humano, también ha desarrollado
conceptos tedricos basados en la existencia de un aparato psiquico que permite
la explicacion de la formacion de sintomas, ademds de que la psiquiatria se ha
enriquecido con los términos de aquél. Por otro lado, es una ciencia que ha dado
lugar a diferentes escuelas de psicoterapia y de posturas tedricas; actualmente
esta recorriendo el camino que tuvo que vivir la psiquiatria, tendra que pasar mu-
cho tiempo para que ésta se incorpore a la medicina, ya que en la actualidad no
existen la tecnologia o los medios para comprobar su forma de actuar. Como su-
cedid con la psiquiatria, hay quienes desean mantener el psicoandlisis fuera de
la medicina, y considerarlo como una profesion independiente a esta dltima, casi
considerandolo un acto de fe que cualquier lego puede practicar, credndose por
este camino un sinnimero de escuelas que forman seudopsicoanalistas al vapor,
con el inevitable peligro del desprestigio de esta profesion.

Los siguientes cuatro capitulos “Neurofisiologia del trastorno afectivo bipo-
lar: pasado, presente y perspectivas proximas”, “Biomarcadores en los trastornos
bipolares” , “La imagen en neuropsiquiatria” y “Evaluacion psicoldgica en el
trastorno bipolar”, estan destinados a las especialidades médicas que han auxilia-
do a la psiquiatria; por un lado, a facilitar su incorporacién al cuerpo médico, y
por el otro a realizar diagndsticos mas finos y precisos, asi como a realizar diag-
ndsticos diferenciales tan importantes pero tan ausentes dentro de la psiquiatria.
Tal es el caso de la electroencefalografia, que nos permite descartar organicidad,;
con esto hago notar la identificacion de un problema neuroldgico que se esté ma-
nifestado con sintomas psiquiatricos y cuyo tratamiento estard mas en el drea de
la neurologia; especialmente en este caso, la actividad irritativa de la region tem-
poral produce cuadros afectivos casi idénticos a los de los trastornos bipolares.
Ademas, la neurofisiologia actualmente nos permite cuantificar las funciones
cognitivas que nos ayudan a sugerir la etiologia de su alteracion. Los marcadores
bioldgicos, llamados asi debido a que, en la actualidad, las pruebas de laboratorio
existentes no brindan la suficiente sensibilidad y especificidad para considerarlas
confiables, pero que estdn en camino de lograrlo, son en la actualidad una de las
herramientas mas valiosas de las que se vale la psiquiatria.

Laneuroimagen, ahora tan valioso auxiliar en medicina, ha demostrado y rela-
cionado cambios estructurales con diferentes entidades psiquiatricas; por ejem-
plo, en los trastornos bipolares presenta un decremento global de la sustancia gris
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y menor asimetria con menor volumen en el area frontal bilateral en pacientes que
han presentado cuadros maniacos, asi como también ha demostrado un aumento
de la sustancia gris en aquellos pacientes que han sido tratados con carbonato de
litio. El altimo capitulo de esta serie aborda la psicologia como una ciencia huma-
nista que a través de sus instrumentos presta gran ayuda a la psiquiatria, ofrecién-
donos un panorama general del paciente y de su entorno, ademas de aportar infor-
macion importante para el diagndstico.

La siguiente trilogia “Trastorno bipolar. Un enfoque médico”, “Trastorno bi-
polar y el uso de sustancias” e “Impacto social y econémico de la enfermedad en
la familia. Intervenciones en el ambito social laboral”, aborda el tema de la co-
morbilidad, dindonos a conocer aquellas enfermedades que le son mas frecuen-
tes a los pacientes que sufren el trastorno bipolar asi como aquellos padecimien-
tos médicos que pueden manifestarse como depresion o mania como sintomas
iniciales; tal es el caso de las alteraciones de las glandula tiroides. Presenta tam-
bién el riesgo que corren los pacientes, en especial aquellos jovenes que sufren
de una fase hipomaniaca o bien maniaca, de caer en abuso de determinadas sus-
tancias. Y, finalmente, se expone el impacto que tiene el trastorno bipolar en el
area familiar, social y laboral.

El Gltimo cuarteto de capitulos: “Tratamiento del trastorno afectivo bipolar”,
“Manejo psicoterapéutico del trastorno bipolar”, “Terapia cognitivo-conduc-
tual” y “Neurofeedback y trastorno bipolar” describe las herramientas terapéuti-
cas para el manejo del trastorno bipolar, iniciando con las psicofarmacologia,
ahora tan sensible y especifica que ha brindando un cambio radical al tratamiento
de este tipo de padecimientos, seguida de las intervenciones psicoterapéuticas y
cognitivo-conductuales, demostrandonos que en la mayoria de nuestros pacien-
tes las empleamos indistintamente en el manejo integral del paciente con trastorno
bipolar y que ninguna de ellas descarta la otra. Para terminar, en el altimo capitulo
se presenta una nueva alternativa, como es el neurofeedback, que ha empezado
amostrar utilidad en este tipo de trastornos al ser un entrenamiento y modificador
dela actividad cerebral por medio de retroalimentacion positiva con el uso de ins-
trumentos electronicos digitales; se ha mostrado que al cabo del entrenamiento
de la frecuencia cerebral (ondas beta) en el hemisferio izquierdo se ha logrado
en algunos casos el alivio de des6rdenes bipolares refractarios al tratamiento, al
igual que la mejoria en la comunicacién interhemisférica y, por lo tanto, se consi-
gue una mejoria en la sintomatologia.

Este libro es el producto de muchas horas de trabajo de varios especialistas
que, al hablarnos del trastorno bipolar, nos hablan también de la psiquiatria, de
su historia, de las especialidades hermanas que la han acompanado en este ca-
mino por el que ha llegado a ser considerada como una verdadera especialidad
dentro de la practica médica y que los enfermos mentales no son trastornados
mentales, sino s6lo y inicamente pacientes médicos.
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Evolucion historica de la enfermedad
maniaco-depresiva

Maria Blanca Ramos de Viesca

ANTECEDENTES

La primera descripcion sobre la mania y la melancolia se encuentra en el Corpus
Hipocraticum, documento griego del siglo V a. C. atribuido a HipGcrates y sus
discipulos. Para la escuela hipocratica se trataba de dos padecimientos diferentes
en cuanto a sus manifestaciones clinicas, pero ambos estaban relacionados con
alguna alteracion en el cerebro; la mania era consecuencia del exceso de hume-
dad, y la melancolia producida por la abundancia de bilis negra, a la que se debe
sunombre (melas: negro; cholé: bilis). La mania se caracterizaba por un compor-
tamiento violento, aberrante, contrario al habito de quien lo padecia, ideas deli-
rantes, percepcion distorsionada del mundo y sintomas como miedo, temor e in-
somnio. La mania o locura correspondia a tres condiciones: era una enfermedad
independiente, un sintoma relacionado con la melancolia y la frenitis, o indicaba
el pronéstico de un padecimiento, y no la alteracion en el estado del animo, como
erroneamente se ha pensado.! La melancolia, por su parte, se definia como un es-
tado afectivo de “miedo o tristeza que dura mucho tiempo” .2 La vinculacién de
estos dos padecimientos, la mania y la melancolia, fue hecha en la antigiiedad por

La autora agradece en especial al personal de la Biblioteca Nicolas Leén, de la Facultad
de Medicina de la UNAM, por las facilidades prestadas para la obtencién de material de
investigacion: Yolanda Rodriguez Pérez, Gloria Serrano Vallejo, Ma. Teresa Martinez,
Adelina Montealegre, Eduardo Cérdova, Agustin Vera, Analicia Hinojosa y Miguel Angel
Conde Ladrén de Guevara, y al personal de la Biblioteca del Departamento de Psiquiatria
y Salud Mental de la UNAM: Raymundo Juarez Rojas y Ma. de Lourdes Salinas Vergara.
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Areteo de Capadocia en el siglo I1d. C.; él sugirié que la melancolia era el inicio,
e inclusive una parte terminal, del curso de la mania, que con mayor frecuencia
se expresaba durante el verano y el otofio.” Para Alejandro de Tralles, la mania
no era mas que una melancolia de forma intensa,” que se padecia ciclicamente;
los melancdlicos con disposicién inveterada tendian a ser maniacos y, cuando ce-
saba la mania, la melancolia volvia a empezar, existiendo paso de ida y vuelta.?
Thomas Willis, en el siglo X VII, describi6, dentro de la teoria humoral de los es-
piritus animales, a una enfermedad de doble forma, unida con dos expresiones,
con dos facetas, que se intercalaban: al agravarse la melancolia aparecia la mania
o la furia, y cuando cesaba surgia nuevamente la melancolia.37 Para el afio 1746,
en el Dictionnaire Universel de Médecine de James, existe el mismo concepto:
“es absolutamente necesario reducir la melancolia y la mania en una sola espe-
cie de enfermedad y examinarlas tinicamente con una misma mirada, pues en-
contramos por nuestras experiencias y por nuestras observaciones diarias que
tienen, asi como la otra, el mismo origen, la misma causa, es decir, la congestion
excesiva de la sangre en el cerebro, que es la parte mds débil y mds tierna del
cuerpo, y no difieren sino en gradoy el periodo; de modo que la melancolia suele
considerarse como el comienzo de la mania 'y la mania como el acrecentamiento,
el efecto accidental o aun el iltimo grado de la melancolia”.3

SIGLO XIX

Las monografias publicadas a finales del siglo XVIII y principios del XIX refle-
jan el momento histérico en el que se clasificaba a los animales y a las plantas por
géneros, que obedecia al pensamiento de Sydenham: “reducir las enfermedades
en especies bien definidas...”; asi, los médicos lo hicieron con base en un método
cientifico.l2 Un ejemplo de ello lo constituye Pinel y su Nosografia filosdfica, en
la que se adopta una descripcion general de la enfermedad, seguida de un breve
tratamiento. Dentro del capitulo de la cuarta clase de enfermedades, Neurosis, se
encuentran en las de primer orden las vesanias o extravios mentales no febriles,
entre los que se incluye a la melancolia, la mania, la histeria y la hipocondria, ase-
gurando Pinel que es el cerebro el centro principal de donde emanan estos des-
arreglos.!2

Los alienistas del siglo XIX retomaron la vieja idea de Platén y Aristételes
acerca de la razén como una de las caracteristicas que definian al hombre como
instrumento de su conocimiento y garantia de su libertad, que quedaba supeditada
alas pasiones y le provocaba errores o su obliteracion. Asi, la definicion de locura
era de naturaleza intelectual y racional, por lo que médicos se vieron limitados
en su capacidad para manejar el constructo afectivo por la asociacion que se tenia
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con la psicologia clasica.* La clasificacion clinica de la mania y de la melancolia
se individualiz6 y se definid por su evolucion; el diagndstico mas certero fue
aquél que permiti6 al médico elaborar un pronéstico.

En el Tratado de la mania o enajenacién del alma de Pinel se describe con de-
talle la mania y sus sintomas; se advertia la enfermedad cuando en el sujeto “sus
ojos se ponian encendidos, la mirada se fijaba, las venas se le distendian, las me-
jillas se encendian y las fuerzas le aumentaban, el loco tenia a veces la cabeza
levantada con los ojos clavados en el cielo, hablaba en voz baja, en otros sin el
menor motivo habia un exceso de un genio jovial y carcajadas desacompasadas,
hablaban con volubilidad, seguida de ldgrimas y segiin la experiencia en estos
momentos lo mds conveniente era encerrarlo, pues era sefial de que el paroxismo
se volviera mayor y mds violento”.> La constitucion del enfermo determinaba la
susceptibilidad a las pasiones; en los hombres de pelo castafio y de modo dulce y
moderado, la mania se manifestaba con reserva y medida; 1os hombres robustos
y de pelo negro conservaban su caracter durante los paroxismos, aunque eran muy
susceptibles a la pasion y facilmente dominados por el furor y la violencia; aqué-
llos con temperamento dulce y pelo rubio terminaban con una locura de debilidad
que era incurable. Los sujetos dotados de una imaginacion ardiente y una sensibi-
lidad profunda eran més propensos a la mania.> Pinel consideraba a la melancolia
como una mania; para él, los enfermos estaban dominados por una idea exclusiva
que les absorbia todas sus facultades; algunos permanecian en silencio, y otros
se ponian furiosos con quien intentaba distraerlos de su soledad. El delirio melan-
colico podia tomar dos formas: un orgullo extremado y una idea quimérica de
poseer inmensas riquezas o de tener poder ilimitado, y en otras el abatimiento
mds pusildnime, una consternacion profunda y también la desesperacion.> Pinel
afirmaba que esta condicion era relativamente frecuente dentro de los asilos fran-
ceses; es mas, senalaba que la melancolia podia degenerar en mania afios des-
pués. La influencia de Pinel y sus alumnos, como Esquirol, fue definitiva en la
psiquiatria.

FALRET Y LA LOCURA CIRCULAR

En el afio 1854, M. Baillager present en la Academia Imperial de la Medicina
un padecimiento en cuatro sujetos, al que dio el nombre de locura a doble forma.
Tres afnos antes, Jules Philippe Joseph Falret, médico de Bicétre, habia escrito so-
bre la misma enfermedad, a la que llamo locura circular; sus casos los habia dado
a conocer en una de las lecturas en la Salpetriére; para reivindicar la prioridad de
esa idea frente a la Academia, Falret ley6 su trabajo el dia 7 de febrero de 1854.6

Falret afirmaba que la locura circular era una nueva enfermedad mental, en la
que existian remisiones y paroxismos; uno de los criterios mas importantes era
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la intermitencia de los sintomas, un acceso de mania por uno de melancolia, se-
guido de un intervalo licido mas o menos prolongado de tres semanas a un mes,
para que luego apareciera un episodio de mania o melancolia; como requisito
para decir que se trataba de locura circular, era indispensable que se reunieran tres
periodos completos. La intermitencia a corto o largo plazo daba al clinico el pro-
ndstico, que independientemente era muy grave por la intensidad de los accesos
y la duracion de los intervalos licidos. Falret habia observado que esta enferme-
dad era mas frecuente en mujeres que en hombres, y quedaba a consideracion su
caracter hereditario, pues era muy dificil de afirmarlo. La enfermedad hacia su
aparicion sibitamente, con una evolucion continua e uniforme de 8 a 15 dias para
llegar al summum del padecimiento. En el estado maniaco simple existia exalta-
ci6én, aumento de la actividad, ausencia de suefio y cansancio, habia exuberancia
en las ideas, que se volvian prodigiosas, el sentimiento estaba exaltado y habia
abundancia de proyectos y cambios; los enfermos escribian en prosa y en verso
con una facilidad asombrosa. Su cara lucia con color, sus ojos brillantes y, si la
mania se prolongaba en el tiempo, aparecian el desorden en las ideas y el senti-
miento de excitacion maniaca, es decir, la sobreexcitacion de las facultades con
sintomas de debilidad intelectual. Este estado disminuia progresivamente y le se-
guia un periodo dificil de caracterizar para Falret, una excitaciéon que termina en
depresion sin un intervalo licido. La disminucion de las ideas delirantes indicaba
la inminencia del periodo depresivo, que era més frecuente en la forma circular
y de una duracién mayor. En un principio se apreciaba volubilidad en las ideas,
que luego se tornaban raras; el enfermo entraba en un estado de humildad con
ideas lentas, hasta llegar a la ausencia total de impulsos y de espontaneidad, trans-
forméandose en una estatua, con la suspension completa de la inteligencia, un
idiotismo accidental, ademas de alteraciones en la defecacion, torpeza en los mo-
vimientos, lentitud para comer y fascies de tristeza.°

LA EVOLUCION DE UN CONCEPTO:
LA ENFERMEDAD MANIACO-DEPRESIVA

La preocupacion de los alienistas a finales del siglo XIX se centr6 en la descrip-
cion clinica detallada de los estados mixtos, mania y melancolia, y larelacién que
guardaban con la intensidad en su presentacion. Falret y Esquirol habian notado
casos leves de mania; Mendel (1881) fue quien acufi6 el término de hipomania,
una forma de mania que tipicamente se mostraba sélo en los estados leves aborti-
vos. Kahlbaum (1882) definié a la ciclotimia como una enfermedad que presen-
taba depresion y excitacion sin llegar a la demencia, a la mania o a melancolia
crénica.
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Kraepelin fue quien cre6 un nuevo concepto alrededor de la enfermedad men-
tal: la demencia praecox y la psicosis maniaco-depresiva. Para él, ambas eran
los extremos de un mismo espectro. El diagnéstico de la una o la otra se basaba
fundamentalmente en la evolucién longitudinal y el patrén de los sintomas, que
permitia al médico en tltima instancia la realizacién de un prondstico mas acer-
tado. En la sexta edicion de su Tratado de psiquiatria (1899) utiliza el término
de maniaco-depresivo para las psicosis circulares y las manias simples. En la oc-
tavaedicion (1913) agrupa todas las melancolias, salvo las formas involutivas se-
nil y presenil, dentro de la enfermedad maniaco-depresiva, senalando su curso
periddico, la predisposicion personal y un prondstico mas benigno comparado
con la demencia praecox.” Kraepelin estaba convencido de que la enfermedad
maniaco-depresiva era un solo proceso morbido en el que se agrupaban sintomas
psiquicos y corporales. Consideraba como psiquicos las alteraciones en la con-
ciencia, en la atencion, en la memoria, en la retencion del material y en la percep-
cion; alucinaciones aisladas; tren de ideas, fuga de ideas y asociacién por conso-
nancia; inhibicidn del pensamiento; ideas delirantes: de culpa, de persecucion,
de grandiosidad; 4nimo excitado en la mania, excitabilidad sexual, aumento de
la actividad, falta de fatiga, aceleracion en el lenguaje o inhibicion manifestada
como la falta de volicién en la depresion. En los sintomas corporales agrupo al
apetito, al estado general del paciente, a los cambios metabdlicos y en la cuenta
hematica, la temperatura y la alteracion en los reflejos nerviosos. Kraepelin afir-
maba que de 10 a 15% de los ingresos en el hospital de Heidelberg correspondian
a la enfermedad maniaco-depresiva. Asimismo, el componente genético lo en-
contrd hasta en 80% de los casos.®

Después de 1925, la enfermedad maniaco-depresiva se vio influenciada por
las diferentes corrientes de pensamiento, el modelo médico, el psicoanalitico y
las teorias sociales. Bleuler, en 1924, tom¢ el concepto kraepeliano de la enfer-
medad maniaco-depresiva, asignandole el término de enfermedad afectiva, y a
la demencia praecox, esquizofrenia.

Los primeros debates con respecto a la distincion entre la depresion neurdtica
y la psicética fue dado por Mapother en 1926; como Kraepelin lo habia puntuali-
zado, existian dos grandes grupos de enfermedades: la enfermedad maniaco-de-
presiva, provocada por “causas internasy posiblemente innatas”, y las de origen
exdgeno, llamadas también sociales o psicogénicas, que dieron origen a la clasifi-
cacion neurdtica-psicotica. Mapother afirmo que no se tenian bases para esta di-
ferenciacion, pues en ambas condiciones se encontraban mecanismos similares.?

En 1926, Lange separ6 la depresion reactiva de la psicogénica, bajo el argu-
mento de que la depresion enddgena tenia un mayor grado de agresividad, egocen-
tricidad y hostilidad abierta. La clasificacion britanica (Flemming, 1933) habla de
la disolucién clasificatoria de Kraepelin en una gran categoria: la enfermedad
maniaco-depresiva, y como consecuencia la creacion de nuevas entidades como
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lareaccion depresiva neurdtica. Cheney, en Outlines for psychiatric examination
(1934), puntualiz6 dos tipos de depresiones: la primera, reactiva, producto de
causas externas obvias, que naturalmente se manifestaban como resultado de la
tristeza por un duelo, la enfermedad, algunas preocupaciones y problemas finan-
cieros, y las depresiones profundas, sin retardo mental y motor, pero finalmente
mas cercanas a las reacciones maniaco-depresivas que a las psiconeurosis.!? Los
conceptos de depresidn reactiva y neurdtica se fusionaron en 1934; durante ese
afio, la Asociacién Psiquiatrica Americana aprobd una nueva clasificacion para
ladepresion reactiva, colocandola dentro de las psiconeurosis. En el afio 1952 fue
aceptado ampliamente el término neurdtico-psicotico.1?

Leonhard (1957) propuso un nuevo sistema de clasificacion en la enfermedad
maniaco-depresiva: a aquellos pacientes que habian padecido tanto depresion
como mania les llamé bipolares, y a los que s6lo tenian historia de depresion les
asigno la categoria de monopolares. En el ICD-9, la clasificacion internacional
de las enfermedades de la Organizacién Mundial de la Salud, aparecen como si-
ndénimos la psicosis maniaco-depresiva circular y la enfermedad bipolar. La in-
corporacidn formal del término bipolar-unipolar en el sistema americano DSM-
III se dio en el afo 1980.

La enfermedad maniaco-depresiva se incluy6 dentro del DSM-I al DSM-III,
y en el ICD-6 al 9, la subdivisién en unipolar y bipolar, junto con el trastorno
ciclotimico, que se consideraba como una alteracién de la personalidad, estan
clasificados a partir del RDC, el DSM-III-R y el ICD-9, siendo el trastorno ci-
clotimico, en las ediciones posteriores del DSM, incluido dentro de la categoria
de los trastornos afectivos.”

Lalocura circular de Falret y la psicosis maniaco-depresiva de Kraepelin, en-
fermedad que fue llevada y traida a lo largo de la historia, qued6 finalmente plas-
mada para el siglo XX entre los trastornos bipolares, que agrupan el trastorno bi-
polar I, el 11, la ciclotimia y el bipolar no especificado.
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Epidemiologia de los
trastornos bipolares

Enrique Camarena, Héctor Rodriguez Juarez

Existen grandes diferencias entre los diversos estudios sobre las tasas de preva-
lencia-vida de los trastornos bipolares, pues dependen de la definicion de caso,
del método de evaluacion aplicado y de las cualidades profesionales de los inves-
tigadores. Los datos de prevalencia oscilan entre 0y 7.5%.1

El trastorno bipolar es un trastorno poco frecuente comparado con la depre-
sion, misma que se hace mas facil de diagnosticar. Esto se debe probablemente
a que en los estados hipomaniacos los pacientes no tienen conciencia del cambio
ni se sienten enfermos; por lo tanto, el reconocimiento de los estados asociados
de euforia y de los trastornos del espectro bipolar tienden a ser poco detectados.?
Por consiguiente, habrd un ntimero determinado de cuadros hipomaniacos y ma-
niacos no detectados.

A partir del DSM-1V se afiade una nueva definicion operativa para la hipoma-
nia, similar a la Clasificacién Internacional de Enfermedades, décima edicion
(CIE-10), que senala una duracién minima de cuatro dias para la hipomania y al
menos una semana para la mania.

El diagndstico de hipomania plantea diferentes problemas:

1. En el proyecto epidemioldgico de Zurich, al igual que en el de Memphis,
se estipula una duracion modal de dos dias para la hipomania; este umbral
ha sido recientemente validado en un estudio en Italia, al igual que Manning
y col. han reportado una series de casos y estan a favor de los dos dias del
umbral para la hipomania. Asi, el niimero de casos del trastorno bipolar II
incremento casi 10 veces en la cohorte de Zurich,3 que arroja un porcentaje

11
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total de 5.5%; se ha sugerido que a los casos de hipomania breve y depresion
mayor se les deberia dar un diagndstico de bipolar III, pero esta sugerencia
no ha sido ampliamente adoptada.

2. Los sintomas de elevacion del estado del animo pudieran no ser lo suficien-
temente severos para satisfacer los criterios del DSM-1V; aun asi, éstos son
registrados en las entrevistas con los pacientes.

3. El término hipomania estd mal empleado para describir la propia mania;*
por lo tanto, los pacientes con trastorno bipolar Il estdn a menudo mal diag-
nosticados como si tuvieran una depresion unipolar. La prevalencia de los
trastornos bipolares en muestras de pacientes que se pensaba que tenian de-
presiones unipolares ha sido alta, hasta de 40%.°

Esto no importaria grandemente si la distincion de los trastornos bipolar y unipo-
lar no tuviera implicacion para el tratamiento; sin embargo, Gahemi encontrd que
los antidepresivos fueron usados mas tempranamente y més frecuentemente que
los estabilizadores del humor en los pacientes con trastorno bipolar II, y que casi
la cuarta parte de los pacientes experimentaron un nuevo empeoramiento en el
curso del ciclo rapido atribuido a la prescripcion de antidepresivos. Consideran-
do lo anterior, es de suma importancia establecer un diagndstico diferencial entre
los trastornos bipolares y los unipolares, ya que confundirlos pone en riesgo los
datos epidemiol6gicos, una buena prescripcion y el manejo terapéutico.

Los estudios que utiliza el Diagnostic Interview Schedule (DIS) de Robins LN
y col.b presentan tasas de prevalencia bajas, situadas entre 0 y 1.2%; consideran
las manifestaciones de una duracion de por lo menos una semana, y no contienen
preguntas especificas a proposito de un cambio conductual del individuo referido
por el entorno y los familiares.

El extenso estudio ECA de Wissman MM y col.” informa de un porcentaje de
1.2%, que demuestra ser elevado en el grupo de edad de 30 a 44 afios con 1.4%.

LaNational Comorbidity Survey de Kessler RCy col.8 ha evaluado a pacientes
con la Composite International Diagnostic Interview, e informa de tasas de pre-
valencia-vida ligeramente superiores para los trastornos bipolares, con 1.6% de
la poblacién.

Generalmente los estudios que informan porcentajes de prevalencia elevados
son los que usaron métodos diferentes del DIS; ademas, los que han evaluado un
espectro mas amplio de trastornos bipolares, como ciclotimia, hipomania, tras-
torno bipolar atipico, etc. La ratio (relacion entre dos categorias) por sexo varia
de un estudio a otro, y no hay pruebas fehacientes de predominio masculino o fe-
menino.

El cuadro 2-1 presenta las tasas de prevalencia segin los sexos; ninguno de
los estudios que aportan tasas de prevalencia mas elevadas ha dados resultados
en cuanto al sexo.
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Cuadro 2-1. Tasa de prevalencia-vida de los trastornos bipolares

Estudio Sexo Total
M F
Weissman MM, Myers JK 1978  New Haven SADS-L - - 3.0
Chen CNy col. 1985 Hong Kong DIS - - 0.1a0.3
Faravelli C, Incerpi G 1985  Florencia S/S - - 3.4f
Oliver JM, Simmons ME 1985  San Luis DIS - - 3.3d
Yeh EKy col. 1985  Taipei DIS 0.1 0.4 0.4
Camino GJ y col. 1987  Puerto Rico DIS 0.7 0.4 0.5
Bland RC y col. 1988  Edmonton DIS 0.7 0.4 0.5
Lapine JP y col. 1989  Paris DIS/CIDI 0.0 0.0 0.0
Wells JE y col. 1989  Christchurch DIS 0.5 0.9 0.7
Lee CKy col. 1990  Sedl (ciudad) DIS 0.6 0.3 0.4
Lee CKy col. 1990  Corea (rural) DIS 0.6 0.3 0.4
Weissman MM y col. 1990 ECAS5lugares DIS 1.1 1.4 1.2
Stefansson JG y col. 19912 Islandia DIS 0.7 0.7 0.7
Wacker HR y col. 1992  Basilea DIS - - -
Wittchen HU y col. 1992  Munich DIS 0.0 0.5 0.2
Heun R, Maier W 1993  Maguncia SADS-L - - 6.5
Lewinsohn PM y col. 1993P  Oregon K-SADS 0.7 0.6 0.7
Kessler RCy col. 1994 EUA CIDI 1.6 1.7 1.6
Angst J 1994  Zurich SPIKE® 3.7 7.4 5.59
a. Cohorte de 55 a 57 afos.
b. Estudiantes de Instituto.
c. Probados: 1.2; probable 2.4; ciclotimia: 2.8; esquizofrenia:3.0.
d. Mania: 0.3%; BP atipico: 3%.
e. Entrevistas estructuradas.
f. Prevalencia afo (BP: 1.7; BP atipico:0.3; ciclotimia: 1.4).
g. Mania e hipomania DSM-IV.

Los datos indican que los episodios maniacos aparecen en 1 a 4% de la pobla-
cion, la hipomania en 1%, la ciclotimia en 1 al 3% y la hipomania breve en 2%.!

Segtin el DSM-IV-R, uno de los criterios del episodio hipomaniaco refiere
que el periodo de alteracidn del estado de animo persista en tres 0 mas de los siete
sintomas, y cuatro si el estado de d4nimo es irritable y si lo ha habido en un grado
significativo. Es una medida adecuada; sin embargo, la duracién minima de cua-
tro dias no ha sido sometida a una comprobacion empirica.! No es asien el estudio
de Zurich, en el que el estado de 4nimo alterado incluye entre uno y seis dias; serd
considerado como hipomania, y debe ser llamado hipomania breve.

Por otro lado, Hirschfeld® hace alusién a los comentarios de Hagop Akiskal,
que realiza importantes revisiones con respecto al tema y puntualiza que los dos
sistemas clasificatorios de los trastornos mentales (DSM-1V y CIE-10) denotan
restricciones amplias y conceptos del trastorno bipolar limitados. Ha tenido una
vision en desarrollar un punto de vista del espectro bipolar en el que incluye una
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variedad de condiciones clinicas. Sumés reciente propuesta son cuatro tipos basi-
cos, cada uno con un subtipo, con un total de ocho diferentes diagndsticos.

Estudios realizados en Budapest y Gotland en pacientes con trastornos afecti-
vos primarios hallaron prevalencia de trastorno bipolar tipo II de 46 y 36%.10.11
En otro estudio llevado a cabo con metaanalisis!! se refiere que los pacientes bi-
polares tipo I tienen un riesgo de cometer suicidio 15 veces superior al de la po-
blacién general, por lo consiguiente inferior al de los sujetos unipolares. Los estu-
dios de metaanélisis realizados por Lester reportan datos contradictorios,'? y en
el estudio prospectivo de seguimiento de Angst y Preisig!3 se refiere que no exis-
ten diferencias en lo que respecta al riesgo suicida entre pacientes unipolares y
bipolares.

En estudios de autopsia psicoldgical* como método retrospectivo para diluci-
dar la presencia de trastorno mental en pacientes suicidas, se arrojan datos de me-
nos de 10% con trastorno bipolar.

Vietal> reporta que hay indicios de que los pacientes con trastorno bipolar se
suicidan mas precozmente que los de trastorno unipolar en el curso de un episodio
concreto.

Un aspecto importante en relacion con el riesgo de realizar intentos de suicidio
es la comorbilidad, en especial con los trastornos de personalidad.

En el cuadro 2-2, Nieto y Vieta presentan datos de riesgos de suicidio en los
trastornos bipolares.

Por otro lado, es importante mencionar las causas por las que muchas veces
se confunde el cuadro clinico del trastorno bipolar con otras entidades, lo cual
afecta la epidemiologia y el tratamiento del mismo, ya que las manifestaciones
clinicas transversales del grupo B pueden plantear dudas diagndsticas con la hi-
pomania y en menor grado con la mania, en especial con los trastornos narcisistas
y limite; es decir, la irritabilidad, hostilidad e inestabilidad pueden tener similitud
con la hipertimia.'¢ Con respecto a la esquizofrenia, los pacientes maniacos con
sintomas psicéticos y conductuales pueden dominar el cuadro, por lo que se ma-
nifiesta con poca evidencia la euforia de la mania, y se evidencia mas en pacien-

Cuadro 2-2. Riesgo de suicidio en los trastornos bipolares

Riesgo alto Riesgo medio Riesgo bajo
Bipolar Il Psicotico Trastorno afectivo con patrén
estacional
Depresiva Mixta Maniaca
Dos afos iniciales Dos a diez afos de evolucion Mas de diez ahos de evolucion
Mayor nimero de fases Mayor nimero de fases Mayor nimero de fases mania-
depresivas mixtas cas
Precoz Intermedio Tardio

Modificado de Nieto y Vieta (referencia 25).
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tes maniacos jovenes en episodios mixtos con importante desorganizacion psico-
tica. Puede haber cierto sesgo hacia el diagnéstico de esquizofrenia desde el de
mania debido a:!7

* Sesobrevalora la transversalidad del cuadro frente a la longitudinalidad del
mismo.

¢ Consideracion de conductas extranas e irritabilidad como datos caracteris-
ticos de esquizofrenia.

* Sobrevaloracion de los sintomas de primer rango de Schneider (pensamien-
tos audibles, voces que discuten, se pelean, voces que comentan, pasividad
somatica, robo del pensamiento, difusién del pensamiento, percepciones
delirantes) como especificos de esquizofrenia, y no se tiene en cuenta que
son solamente de un valor pragmatico. Se comete el error de considerar
como esquizofrénicos a algunos pacientes maniacos bipolares por el hecho
de presentarse procesos evolutivos cronicos invalidantes.!8

En México, la Encuesta Nacional de Epidemiologia Psiquiatrical® describe la
prevalencia de trastornos psiquiatricos, asi como la comorbilidad, variaciones de
distribucion geografica de los trastornos, ademas de correlatos sociodemografi-
cos y utilizacién de servicios en la poblacion urbana adulta y cuya poblacion fue
la no institucionalizada, con hogar fijo de 18 a 65 afios de edad y que viven en
areas urbanas; reporta una prevalencia para trastorno bipolar II (hipomania) en
mujeres de 1.6 y 2.4% en hombres, y para el trastorno bipolar I (mania) 1.1% en
mujeres y 1.6% en hombres.

Con respecto al trastorno bipolar en nifios y adolescentes, ha sido poco estu-
diado; en estudios retrospectivos, 30% de los adultos tuvieron su primer episodio
antes de los 20 afos.

Con respecto a la mania en edad prepuberal, Biederman,?’ en una muestra de
pacientes referidos, encuentra que 15% presentaban trastorno bipolar.

La depresion de inicio en la edad juvenil es un factor de riesgo para el desarro-
llo de un trastorno bipolar temprano.2!.22

Geller?3 ha reportado el ciclo cambiante de depresion prepuberal a mania pre-
puberal en 32% de los casos; Strober y Carlson reportan en adolescentes los ci-
clos cambiantes de episodios depresivos al de mania hasta en 20%.2!

Lewinsohn,?* asi como Carlson y Kashani,? sugiere que la prevalencia es si-
milar a la del adulto, con predominio del trastorno bipolar II.

Se ha encontrado una mayor incidencia de trastornos bipolares y unipolares
en los padres de nifios y adolescentes con trastorno bipolar.26:27

En un estudio familiar de adolescentes con trastorno bipolar se hall6 una pre-
valencia de 15% del trastorno en familiares de primer grado.28 Los nifios parecen
mas propensos a presentar ciclos rapidos y sintomatologia mixta.
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En gemelos se ha detectado una concordancia de 65%, mas alta que los dicigo-
tos, 15%.29
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Un avistamiento a la oscuridad:
enfoques actuales sobre el
padecimiento maniaco-depresivo
y la bipolaridad

Héctor Senties Castella

Lamedicina es la actividad que mejor combina la ciencia y el humanismo. Dentro
de las especialidades médicas, la psiquiatria enfrenta al médico —el cientifico
humanista por excelencia— con una de las situaciones mas dolorosas que puede
padecer el ser humano: la pérdida del libre albedrio y la autodeterminacién. La
libertad de decidir y actuar se encuentra estrechamente vinculada con el uso de
larazén y la voluntad, dos herramientas que permiten a una persona el desarrollo
de su potencial.

El despliegue pleno y oportuno en cada etapa de la vida de las capacidades que
permiten a cada quien la satisfaccion de sus necesidades basicas —alimentacion,
salud, vivienda, educacion, entretenimiento, crecimiento interior, etc.— es, sin
duda, la preocupacion mas importante de la psiquiatria actual. Ayudar a los pa-
cientes de trastorno maniaco-depresivo bipolar y mixto a recuperar el gozo de
su libertad y autodeterminacidn hara de ellos mejores personas y ciudadanos més
involucrados con la construccion de un México mejor.

Antes de iniciar este articulo, el autor desea agradecer al Instituto Nacional de
Psiquiatria (INP), a su fundador, el Dr. Ramoén de la Fuente Muiiz, y a su actual
Director General, Dr. Gerardo Heinze, por la guia que como médico psiquiatra
y ser humano le han brindado alo largo de su trayectoria profesional. Finalmente,
dedica este texto a los estudiantes del INP y, en general, a todos aquellos jévenes
psiquiatras que empiezan a adentrarse en el conocimiento de las oscuridades del
padecimiento maniaco-depresivo, para que, haciendo uso de los enfoques clini-

21



22 Trastorno bipolar (Capitulo 3)

cos actuales, ayuden mejor a sus pacientes a desarrollar todo su potencial humano
y de servicio a los demas.

ESTADO ACTUAL DEL CONOCIMIENTO!

El DSM-IV ha dejado de depender del consenso de los expertos para centrarse
en la evidencia empirica.2 Ahora los criterios diagnésticos adoptados por la
CIE-10y el DSM-IV para episodios agudos y recidivantes de mania y depresién
son consistentes con los resultados de investigaciones clinicas acumulados desde
aproximadamente hace una década y media.?

En especial, la gravedad del padecimiento bipolar estd siendo considerada
como una dimension clave para evaluar el avance de la depresion y la mania.* El
desarrollo de indices confiables para valorar la intensidad de estas enfermedades
ha ocupado en los tltimos afos a especialistas como Per Bech, quien ha desarro-
llado tablas para identificar la depresion y la mania agudas con base en criterios
del DSM-1V y la CIE-10.

La tabla de Bech para la depresion (cuadro 3-1) consta de 10 indicadores que
comparten tanto el DSM-IV como la CIE-10, a excepcién de la pérdida de la
confianza o de la autoestima, que s6lo aparece en el trastorno depresivo. La tabla
para la mania también se basa en DSM-IV y CIE-10, y en ambas clasificaciones
incluye 11 categorias.

Otra de las innovaciones que se encuentran en la caracterizacion de la depre-
sion es el abandono por parte de la mayoria de los especialistas de la dicotomia

Cuadro 3-1. Tabla de Bech para valorar la intensidad de la depresion

Sintomas de la depresion DSM-IV CIE-10
Estado de animo deprimido la mayor parte del dia y casi cada dia Si Si
Marcada disminucién del interés o las sensaciones placenteras por Si Si

todas o casi todas las actividades la mayor parte del dia, casi
todos los dias

Pérdida de energia o cansancio casi todos los dias Si Si

Pérdida de la confianza o de la autoestima No Si

Sentimientos irracionales de autorreproche o culpa excesiva o ina- Si Si
propiada casi cada dia

Pensamientos recurrentes de muerte o suicidio, o cualquier compor- Si Si
tamiento suicida

Disminucion de la capacidad de concentracion o indecisién casi Si Si
cada dia

Agitacién o retraso psicomotores casi cada dia Si Si

Cambios en el comportamiento alimentario (descenso o aumento Si Si

del apetito, con los correspondientes cambios de peso)
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formal entre depresion endogena y neurdtica. En la actualidad es preferible afir-
mar que, en un periodo de tiempo, los pacientes pueden presentar depresion neu-
rética—conocida también como distimia— junto con depresion mayor endoge-
na, que se conoce como depresiéon doble. También ha cambiado la valoracion
acerca de la intensidad de las depresiones mayores, ya que ahora sélo a las mas
graves se les llama psicéticas.

Asimismo, no todas las depresiones mayores son enddgenas, y la inica dicoto-
mia que se reconoce como valida ocurre entre los trastornos bipolares y los unipo-
lares. El resultado de esta nueva aproximacion fenomenoldgica a las caracteristi-
cas clinicas de los trastornos afectivos del humor y la mania ha resultado en una
mayor fiabilidad interclinica.’

Una innovacién metodoldgica es el énfasis en los registros de los pacientes,
ya que aquéllos con depresion, pero sin sintomas de psicosis, han demostrado ca-
pacidad de aportar autorregistros confiables sobre sus sentimientos cuando res-
ponden a escalas de autoevaluacién y cuestionarios.¢

Ademas, se cuenta con nuevos cuestionarios o escalas basados en las tablas de
Per Bech para medir la intensidad de 1a depresion y la mania (cuadros 3-1y 3-2).
Algunos, como la escala de Beck para la depresion —conocida como Beck de-
pression inventory, o BDI)—han mejorado las categorias de la tabla de Bech para
evaluar la intensidad del padecimiento depresivo.” Hay quienes han preferido
adoptar en sus cuestionarios para la depresion las categorias de Bech?® incluidas
en su escala de entrevista para la depresiéon mayor (cuadro 3-1).2 También se ha
desarrollado una escala para medir la intensidad de la manial® que engloba a la
tabla de Bech (cuadro 3-2).

A diferencia de lo que ocurria antafo, en la actualidad se considera indispensa-
ble que todos los pacientes con diagnéstico de depresion sean evaluados para
riesgo de comportamiento suicida. Por cierto, es de gran ayuda el hecho de que

Cuadro 3-2. Tabla de Bech para valorar la intensidad de la mania

Sintomas de la mania DSM-IV CIE-10
Humor elevado Si Si
Humor irritable Si Si
Autoestima incrementada o delirios de grandeza Si Si
Reduccion de la necesidad de dormir Si Si
Aumento de la verborrea Si Si
Fuga de ideas Si Si
Distractibilidad Si Si
Aumento de las actividades o los contactos sociales Si Si
Agitacion psicomotora Si Si
Comportamientos arriesgados Si Si

Aumento de la actividad sexual No Si
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la mayoria de ellos suele responder sinceramente a un cuestionamiento sobre sus
intenciones de quitarse la vida. Muy diferente es la respuesta de los pacientes
maniacos, quienes se describen cominmente como normales!! o responden con
el llamado “juego maniaco”.12

La importancia del juego maniaco en que suele incurrir ese tipo de pacientes
radica en que pueden desarrollar, entre otros, tres tipos de comportamientos suici-
das:

a. La conduccion de vehiculos en forma arriesgada.

b. Las inversiones financieras de alto riesgo capaces de crear estados de ansie-
dad generadores de conductas autodestructivas.

c. Précticas sexuales inusuales.

Es por eso que se considera actualmente una buena practica médica que el psi-
quiatra dedique el tiempo y esfuerzo profesional necesarios en convencer al pa-
ciente maniaco de la necesidad de una breve estancia en un lugar seguro, como
un hospital.

Ademas, es recomendable el uso simultaneo de escalas de evaluacion de la in-
tensidad de la mania y la depresion en el corto y el largo plazos, con la finalidad
de valorar el impacto de la medicacién sobre el manejo terapéutico de la enferme-
dad maniaco-depresiva.

ALGUNOS TERMINOS Y DEFINICIONES CONCEPTUALES

En el DSM-1V13 y la CIE-10%“ se ha sustituido el término “afectivo” por el de
“humor” o “estado de animo”. Esta decision es atinada, porque permite destacar
la importancia de la duracion en los eventos de depresion clinica y mania.

En la actualidad es preferible calificar los estados emocionales mas breves, o
con grados mas leves de sintomas, como “trastornos afectivos”, para distinguir-
los de los problemas relacionados como el “humor depresivo” o de “estado de
animo” que varian desde periodos inferiores al mes hasta aproximadamente los
dos anos.

La Tabla de Bech con el espectro maniaco-depresivo (cuadro 3-3) muestra
nuevamente que la intensidad de los sintomas tiene importancia en la determina-
cion del padecimiento maniaco-depresivo, pero también que existen estados
mixtos de depresion y mania y que, cuando éstos son recurrentes, siguen un pa-
trén bipolar.

Esto quiere decir que los estados no mixtos de depresion y mania son clinica-
mente opuestos y, por tanto, excluyentes.
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Cuadro 3-3. Tabla de Bech con el espectro maniaco-depresivo
de acuerdo con el DSM-IV y la CIE-10

Depresion Mania Mixto
a. Leve a. Hipomania Los episodios agudos de
Episodio agudo mania se convierten en
b. Mayor b. Mania simple  pipolares tipos 1 y Il y de
c. Mayor (psicoética) c. Mania psicética ciclacion rapida recidi-
vante
Episodios recidivantes a. Mayor a. Bipolar tipo |
b. Breve b. Bipolar tipo Il
c. Estacional c. Ciclacién rapida
Persistencia cronica del  a. Mayor crénica a. Depresion cronica bipolar
sintoma b. Distimia b. Ciclotimia

Cerca de 10% de los pacientes estudiados presentan recurrencias en sus estados
mixtos de enfermedad maniaco-depresiva, por lo que pueden ser considerados
bipolares. Cabe sefialar que no todos los trastornos mentales de caricter episd-
dico pueden ser considerados como afecciones del humor. No es reiterativo re-
cordar que, en el establecimiento del diagndstico de la depresién mayor, el psi-
quiatra debe considerar la duracién del padecimiento como un indicador clave,
por lo que, de acuerdo con el DSM-1V y la CIE-10, si los sintomas han persistido
por cuando menos dos afios se debe considerar al paciente como depresivo mayor.

Los episodios maniacos son aquéllos que duran desde una semana hasta seis
meses y, aunque la mania crénica es rara, pueden persistir sintomas leves tanto
en el estado depresivo —a lo que se le llama “distimia”— como en los estados
mixtos —conocidos como “ciclotimicos”—. También ha de tomarse en cuenta
que la ansiedad es un sintoma caracteristico de la depresion, como la agresividad
lo es de la mania.

VALORACION CRITICA DE LAS FUENTES DSM Y CIE

Algunos autores!¢ han sefialado que el DSM y la CIE, especialmente en sus edi-
ciones actuales, son intentos de estandarizacion de las categorias kraepelinianas.
Ciertamente, esta observacion debe tomarse en cuenta, pero sin olvidar que otra
delas limitaciones del DSM-1V y la CIE-10 es la superabundancia de subcatego-
rias que da como resultado una excesiva comorbilidad, especialmente en las de-
presiones.

Como se vio en el cuadro 3-1, el DSM-1V y la CIE 10 establecen un conjunto
de categorias para la depresion, la mania y los estados mixtos. A continuacion se
presenta una breve descripcion de cada una de ellas.
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DEPRESION

Depresion aguda

La literatura y las demads artes, como la pintura, la escultura y las diversas formas
de grabado, asi como el cine, la fotografia, el teatro y la 6pera, ofrecen descripcio-
nes intensas y draméticas de padecimientos psiquidtricos como la depresién, la
mania y la bipolaridad. Un ejemplo es el del novelista estadounidense William
Styron, quien describid su enfermedad de depresion unipolar cuando tenia 60
afios.!”

El trastorno de depresion unipolar comienza con la disminucion en la sensa-
cion de bienestar y la aparicion de una depresion leve hasta la depresion mayor,
aun cuando no se presenten sintomas psicoticos. Asi nos lo muestran en forma
sobrecogedora los siguientes pasajes de Styron:

Las sombras de la noche parecian mds tenebrosas, mis mafianas eran menos
espléndidas, pasear por el bosque era menos placentero, y habia un momento
durante mis horas de trabajo en que una especie de pdnico y ansiedad se apo-
deraban de mi, durante unos minutos, acompariados por una inquietud visce-
ral.

A medida que el trastorno iba cobrando forma gradualmente en mi sistema,
empecé a creer que mi pensamiento era como una de esas conversaciones tele-
fonicas provincianas y pasadas de moda, que iba inunddndose gradualmente
de aguas torrenciales.

Recuerdo concretamente la lamentable casi desaparicion de mi voz. La li-
bido también desaparecié. La comida, como todo lo relacionado con las sen-
saciones, no tenia ningiin sabor. Mis pocas horas de sueno solian finalizar a
las tres o cuatro de la madrugada, cuando contemplaba fijamente la enorme
oscuridad. Estoy completamente seguro de que era en uno de esos trances de
insomnio en que me daba cuenta de que esta enfermedad me costaria la vida
si continuaba su curso actual.

No concebia de forma precisa como seria mi fin. Hasta hace poco, todavia
mantenia a raya los pensamientos de suicidio. Lo que habia empezado a des-
cubrir es que la lluvia gris del horror, inducida por la depresion, adopta la
cualidad de malestar fisico.

Padecimiento leve

Cuando William Styron sentia que comenzaba a “pasear por el bosque sin entu-
siasmo” estaba presentando el descenso en el bienestar y la falta de interés, que
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avisan la llegada del primer sintoma de depresion a la vida de una persona. El es-
tado de animo deprimido la mayor parte del dia, y casi cada dia, asi como una
marcada disminucion del interés o las sensaciones placenteras por todas, o casi
todas, las actividades la mayor parte del dia, casi todos los dias, y la pérdida de
energia o cansancio casi todos los dias, son los indicadores basicos de una depre-
sion leve. La CIE afirma que dos de estos sintomas, més al menos dos de los si-
guientes siete sintomas restantes de la Tabla de Bech para valorar la intensidad
de la depresion (cuadro 3-1), son necesarios para diagnosticar este tipo de depre-
sién. Sin embargo, tal como se observa en la descripcion de Styron, la experiencia
clinica y la investigacion revelan que el insomnio y la falta de capacidad de con-
centracion son habituales en esta etapa del padecimiento depresivo.

El psiquiatra debe tener presente que, en pacientes ancianos, la fatiga, el in-
somnio y la escasa concentracion suelen deberse, no a la depresion, sino a su
avanzada edad. Los estudios!8 revelan que s6lo la mitad de los pacientes con de-
presion consultan a su médico familiar, y que de ellos la mitad se encuentran gra-
vemente deprimidos. Asimismo, se sabe que los pacientes que reciben medica-
cioén oportunamente y en dosis adecuadas tienen mucho mejor prondstico que
quienes se negaron a consultar al médico.

Depresion mayor

La narracién de William Styron muestra claramente que la variacion abrupta del
peso corporal, el despertar precoz y los pensamientos suicidas constituyen sinto-
mas inequivocos de la depresion mayor. Este escritor bajé entre 10 y 12 kilos en
un breve periodo de apenas seis semanas, y un poco antes de ser ingresado al hos-
pital escribi6 una carta de suicidio. Las mediciones mas confiables!® del compor-
tamiento social y la percepcion del estado de dnimo de los propios pacientes dejan
ver que la depresion mayor aguda es posiblemente la mas discapacitante de las
enfermedades.

El médico tratante de un paciente con depresion mayor debe recordar que los
tres puntos cardinales de este padecimiento son los sintomas emocionales, los
sintomas psicomotores y los pensamientos negativos. Esta triada, por supuesto,
es mas aguda en esta etapa de la enfermedad que en la depresion leve. EI DSM-IV
establece que al menos cinco sintomas de la Tabla de Bech para valorar la inten-
sidad de la depresion (cuadro 3-1) son esenciales para diagnosticar la depresion
mayor, pero la baja autoestima y los sentimientos de culpa inapropiada habran
de ocupar un lugar especial a la hora de hacer el diagndstico.

De hecho, la culpa es el sintoma que permite discriminar mejor la ansiedad de
los trastornos depresivos propiamente dichos. Mas especificamente, tendra que
tomarse en cuenta el sentimiento de pérdida asociado a una baja autoestima, en
especial la existencia de acontecimientos culpigenos inmediatamente anteriores
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al episodio depresivo mayor. Los autorreproches por acciones ocurridas en fecha
reciente también son un indicador confiable.

Los pacientes jovenes con depresion mayor presentan mas frecuentemente re-
traso psicomotor, mientras que la agitacion psicomotora es mas comin en los an-
cianos. Es necesario tener presente que el retraso psicomotor no sélo se manifies-
ta en la expresion facial fija con hipomimia y movimientos lentos, como suele
creerse, sino también en un descenso de la funcion verbal y de dificultades de
concentracion, asi como de indiferencia emocional. Por su parte, la agitacion psi-
comotora va desde la aparicion de estereotipias motoras e inquietud hasta la
deambulacion continua.

Es comin encontrar en la literatura médica la distincion entre depresion mayor
con y sin melancolia, que la psiquiatria actual ha heredado de las descripciones
iniciales del padecimiento, entre ellas la de Freud,20 quien la llamé “duelo y me-
lancolia”. En la actualidad ya no se sugiere diferenciar entre depresion melancélica
y no melancolica, por haberse demostrado la imposibilidad de distinguir adecuada-
mente entre la “depresion enddgena o somatica” y la “depresion psicogénica o
reactiva” con base s6lo en dos sintomas: el despertar precoz y el empeoramiento
matutino del humor. Por esa razon, tanto el DSM-IV como la CIE-10 consideran
que los estados de depresion mayor pueden generalizarse como un sindrome me-
lancoélico o somadtico. En ediciones anteriores del DSM y la CIE todavia se encon-
traba la “melancolia evolutiva” como una categoria diferenciada en la tipologia de
las depresiones, pero actualmente ha quedado asimilada a la depresién mayor ti-
pica.

El psiquiatra con un paciente que padezca depresion mayor habra de tener es-
pecial cuidado si éste lleva una vida de aislamiento social, ya que esta doble situa-
cién —estar deprimido y aislado— es la que termina en mayor riesgo de suicidio.
Esto debe informarse clara y repetidamente a quienes padezcan esta etapa de la
enfermedad y a sus familiares.

Depresion mayor con sintomas psicéticos

En la actualidad, la nocion de “depresion psicotica” se refiere a la gravedad de
los sintomas y no a un padecimiento psiquiétrico independiente de la depresion
endogena. Esta precision ya ha quedado oportunamente registrada en el DSM-1V
y en la CIE-10, gracias, entre otros, a resultados de investigacion tan antiguos
como el de Kraepelin,?! y también recientes, como el de Hamilton.22 Este ltimo
autor lo expres6 en forma clésica: un paciente con esquizofrenia que tiene deli-
rios no estd necesariamente peor que uno que no los tiene, pero un paciente con
depresion que los tiene estd mucho peor.23 Por cierto, este planteamiento también
es valido parala mania. Los familiares del paciente con depresion, y por supuesto
el médico tratante, deberan tener en cuenta que los rasgos psicéticos son expre-
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sion de una fase grave de sintomas asociados a la hipocondria y la culpa, por lo
que la aparicion de éstos habra de tomarse como una sefial de alarma.

Depresion recidivante

Depresion mayor recidivante

Se ha observado que, después de un episodio aislado de depresion mayor, 85%
de los pacientes sufren episodios recidivantes.2* Asimismo, es frecuente que el
primer episodio de depresion mayor ocurra como consecuencia inmediata y di-
recta de un acontecimiento vital negativo para el paciente, como la jubilacion, la
pérdida de trabajo o de un ser querido y la separacién matrimonial o el divorcio.
Los episodios depresivos posteriores no suelen aparecer a causa del mismo u otro
factor precipitante, y ha podido observarse en las investigaciones clinicas que una
depresion secundaria también puede derivar de sucesos vitales positivos, lo que
habran de tener presente el médico tratante y los familiares del paciente.

Los episodios depresivos posteriores a un evento mayor suelen aumentar de
frecuencia y duracién conforme avanza su ocurrencia en un periodo de tiempo.2>
Eso se debe a un fendmeno conocido como kindling o “activacion propagada”,
que consiste en un progresivo incremento de la respuesta a causa de la repeticion
del estimulo desencadenante. Habitualmente los intervalos entre periodos depre-
sivos unipolares son asintomaéticos, pero algunos pacientes pueden mostrar disti-
mia. En ese caso, el psiquiatra deberd diagnosticar una “depresion doble™.26

Depresion breve recidivante

La cantidad y gravedad de los sintomas de este tipo de depresion son similares
a los descritos en la Tabla de Bech para valorar la intensidad de la depresion
(cuadro 3-1), pero, a diferencia de aquélla, la que aqui nos ocupa no tiene que
durar dos o tres semanas, sino un tiempo menor. Este padecimiento fue inicial-
mente tipificado por Angst,?’ y su diagndstico no ha sido incorporado por DSM-
IV, pero si lo incluye la CIE-10.

El médico deberd ser cuidadoso en diferenciar el comportamiento suicida re-
currente de la depresion breve recidivante, en especial en pacientes con trastorno
limite de la personalidad. Asimismo, es necesario considerar que este padeci-
miento ha sido asociado a enfermos con mal de Parkinson y que, a pesar de sus
similitudes, la depresion posterior a un accidente vascular cerebral es una depre-
sién mayor y no una breve recidivante.

Depresion estacional

La diferencia de opiniones entre el DSM-IV y la CIE-10 acerca de la depresion
estacional es considerable. En la CIE-10 s6lo se menciona brevemente y en el
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cuadro de trastornos que el terapeuta debe considerar, mientras que DSM-1V la
acepta como un especificador diagndstico que puede aplicarse tanto a la depre-
sién recurrente como al trastorno bipolar. Como podra observarse, en ningin
caso se considera a este padecimiento como una categoria diagnéstica indepen-
diente. Un ejemplo tipico de depresion estacional es la depresion invernal.

Los eventos estacionales suelen ir acompafiados de depresiones no asociadas
acambios de estacion climéatica en un mismo periodo de tiempo. DSM-IV acepta
que los sintomas de una depresion mayor son muy similares a los de una depre-
sién estacional, pero algunas investigaciones?8 han demostrado que, al no presen-
tar hipersomnia, hiperfagia, apetencia de hidratos de carbono y aumento de peso,
que son caracteristicos del padecimiento mayor, ambos tipos de depresion deben
ser considerados como diferentes.

A diferencia de lo que suele creerse, el suicidio es de 10 a 20 veces mas fre-
cuente en primavera, especialmente en mayo, que en invierno o verano, aun cuan-
do suele observarse un leve incremento de la frecuencia en octubre.

Depresion cronica

En DSM-1IV y CIE-10, el término “crénico” hace referencia a un episodio con
duracién de dos afios 0o mas. Asimismo, la expresion “depresion doble™ es necesa-
riamente una depresion crénica, ya que la distimia se define por tener una dura-
ci6én de cuando menos ese mismo periodo de tiempo.

Depresion mayor cronica

Para diagnosticar una depresion mayor cronica, el médico tratante habré de tener
en cuenta que un padecimiento depresivo resistente al tratamiento no es obligada-
mente una depresion crénica mayor. El criterio afirmativo es, por el contrario,
que los sintomas de una depresion mayor hayan estado presentes cuando menos
dos afios, tal como lo especifica el DSM-IV.

Distimia

El DSM-1V y la CIE-10 coinciden en que la distimia se refiere a una depresion
leve cuyos sintomas han persistido durante al menos dos anos. El psiquiatra debe-
ra tener especial cuidado en diferenciar los sintomas de la depresion aguda inclui-
dos en la Tabla de Bech para valorar la intensidad de la depresion (cuadro 3-1),
ya que la distimia no presenta culpa excesiva, alteraciones de la psicomotricidad
ni pensamientos suicidas. Asimismo, la sintomatologia del padecimiento que
aqui nos ocupa es mas fluctuante que en la depresion mayor y, a diferencia de la
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depresion estacional, son tipicos el insomnio, la falta de apetito y la escasa con-
centracion.

A diferencia del DSM-1V, la CIE-10 incluye el sintoma de retraimiento social
como caracteristico de la distimia. También serd 1til para el médico tratante saber
que las ediciones anteriores de la clasificacion CIE-10 asociaban la sintomatolo-
gia de ladistimia con un padecimiento al que nombraba “neurosis depresiva”, por
la presencia de introversion que caracteriza a este padecimiento.

MANIA AGUDA

Las distintas formas de la mania tienen caracteristicas clinicas diferentes a las que
presenta la depresion y son menos estables que en este padecimiento.2? En cuanto
al desarrollo de herramientas diagndsticas, se han creado escalas de evaluacion
para los sintomas de mania en forma paralela a la HDRS.30

En la Tabla de Bech para valorar la intensidad de la mania (cuadro 3-2) se
observa que las categorias utilizadas por el DSM-IV y la CIE-10 son casi idénti-
cas, con la excepcion de que “actividad sexual incrementada” es considerada por
separado en la CIE-10, mientras que el DSM-IV la incluye como “comportamien-
tos de riesgo”. Una vez hechas estas aclaraciones metodoldgicas y de nomenclatu-
ra, que son necesarias para facilitar a los médicos tratantes de ambas clasificacio-
nes el diagndstico de la mania aguda y sus diferentes presentaciones y etapas, se
procedera a sefialar que la Tabla de Bech con las tres etapas del episodio maniaco
agudo (cuadro 3-4) incluye observaciones hechas en pacientes hospitalizados pero
sin haber recibido tratamiento. P. Bech realiz6 este cuadro a partir de los hallazgos
de Carlson y Goodwin,3! por ser el estudio de estos investigadores clinicos uno de
los pocos que aplican el método longitudinal. En este apartado sobre la mania agu-
da, como en el de la depresion que lo antecede, se tomaron en cuenta los autorregis-
tros de pacientes con padecimiento maniaco agudo pero sin sintomas psicéticos.

Hipomania

El médico tratante y los familiares del paciente con padecimiento maniaco-de-
presivo deberan tomar en cuenta que esta primera etapa de la mania aguda es muy
diferente al estado normal de felicidad que puede experimentar una persona. En
primer lugar ha de considerarse que, junto al sentimiento, comtinmente intenso,
de bienestar, se observa irritabilidad, cosa que no ocurre en ausencia de la enfer-
medad en los momentos felices de un individuo. Sin embargo, la clave para el
diagndstico de la hipomania es la duracion del periodo feliz, ya que en condicio-
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Cuadro 3-4. Tabla de Bech con las tres etapas del episodio maniaco agudo
(Bech, Carlson y Goodwin)

Hipomania
Sensacion de bienestar aumentada y/o humor irritable, pero todavia se conserva el control
de la situacion. El paciente estd mas ocupado, tiene lenguaje verborreico, por ejemplo, hace
mas llamadas telefénicas que de costumbre y desarrolla un comportamiento seductor.

Mania
Hay casi siempre una sensacion agradable y alegre, pero ocasionalmente pierde el control y
el deseo de cooperacion. El paciente se vuelve impaciente y enfadado. Esta hiperactivo,
duerme menos, su lenguaje es alin mas verborreico, por ejemplo, realiza muchas mas llama-
das telefonicas. Presenta pensamiento acelerado, es mas expansivo y comienza a mostrar-
se grandioso.

Mania con sintomas psicéticos
El paciente se vuelve emocionalmente labil (inestable) y puede estar muy enfadado y tam-
bién es muy intrusivo. Es poco colaborador y presenta episodios de grave agitacion, no duer-
me, habla mucho en voz alta. Tiene fuga de ideas, grandiosidad, delirios religiosos donde
afirma “oir a Dios” e hipersexualidad.

nes normales un sujeto lo experimenta transitoriamente y por s6lo unos minutos
0, cuando mucho, algunas horas, pero el enfermo de mania aguda en esta forma
incipiente presenta elevacion del humor ininterrumpidamente durante dias. Es
aceptado que, si el periodo de felicidad dura cuando menos cuatro dias, el psi-
quiatra se encuentra, sin duda alguna, ante un escenario de hipomania.

Otro factor a considerar es que el cambio de humor es cualitativamente distinto
respecto al que se observa en una persona normal o cuando el paciente maniaco
se encuentra bien. Por este motivo, es recomendable que el médico tratante tenga
presente que la triada cardinal de la mania comprende tres aspectos:

a. Las emociones del paciente.
b. Los sintomas psicomotores.
c. La excesiva autoestima, que se conoce como “expansividad”.

La guia practica por excelencia para diagnosticar la mania desde su fase hipoma-
niaca se encuentra en una conocida descripcion de Jamison: Cuando ti estas eu-
forico es tremendo. Las ideas y sentimientos son rdpidos y frecuentes... La timi-
dez se pierde, enseguida vienen las palabras y los gestos adecuados, el poder de
cautivar a otros... La sensualidad es penetrante y el deseo de seducir y de ser se-
ducido es irresistible.32

La ausencia de timidez e introversion es el indicador determinante en la hipo-
mania, mientras que en la distimia o depresion leve el comportamiento timido es
la caracteristica principal.

El incremento de la euforia, la verborrea o la actividad psicomotriz no suelen
representar en esta etapa un riesgo de inhabilitacion social o laboral en el pacien-
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te, quien todavia puede tener un funcionamiento aceptable en el trabajo, la fami-
lia, el club, etc.

Mania sin rasgos psicéticos

En esta etapa de la mania aguda la elevacidn del 4nimo, que es tipica de la hipo-
mania, puede aparecer combinada con irritabilidad y hostilidad. Nuevamente Ja-
mison nos ofrece una descripcion muy util para caracterizar el padecimiento en
esta fase de su desarrollo: El humory la atraccion en las caras de los amigos son
reemplazados por miedo y sorpresa. Todo lo que previamente se movia a tu favor
(en el estado hipomaniaco), se vuelve ahora en tu contra, estds irritable, enfada-
do, asustado, incontrolado...33

Una caracteristica tipica de esta fase de la mania aguda es el comportamiento
intrusivo en que el paciente discute e intenta dominar a los demas. El propio Jami-
son narra cOmo una paciente suya revelaba claramente la fenomenologia de la en-
fermedad: El dinero saldrd de algiin sitio; yo lo merezco; Dios proveerd. Las tar-
jetas de crédito son desastrosas, los cheques personales incluso peor. Como en
este tipo de paciente la mania se convierte en una extension natural de la econo-
mia, o més bien en su sustituto, es comtin encontrar que la expansividad lleve al
enfermo a sobrevalorar sus habilidades y capacidades. Por eso la paciente de Ja-
mison declaraba: Ya compré piedras preciosas, muebles elegantes e innecesarios
y tres relojes (Rolex), todo en menos de una hora.?*

El psiquiatra deberd tener presente, a la hora de diagnosticar una mania sin ras-
gos psicéticos, que el episodio maniaco tendrd, por lo menos, una semana. Ade-
mas de mostrar humor elevado e irritabilidad, el paciente habra de mostrar cuan-
do menos tres de los sintomas incluidos por Bech en su Tabla de Bech para
valorar la intensidad de la mania (cuadro 3-2). Y, desde luego, como es comin
en la investigacion clinica mas actualizada, la intensidad del padecimiento jugara
un papel determinante en la decision diagnoéstica; de ahi que el enfermo ya estara
sufriendo de una marcada disfuncionalidad laboral y social. Es recomendable la
hospitalizacion para prevenir que el paciente lesione a otras personas o a si mismo.

Mania con rasgos psicoéticos

Consistentemente con nuestra reiterada afirmacion a lo largo de este breve estu-
dio monografico sobre el padecimiento maniaco-depresivo bipolar y mixto, tam-
bién en el caso de la mania con rasgos psicéticos la intensidad de los sintomas
define el acceso de un paciente a una nueva etapa de la enfermedad. Se tiene asi
que los estados psicéticos de mania se caracterizan por lenguaje mas verborreico,
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mayor hostilidad, agitacion grave, reduccion de la necesidad de dormir, fuga de
ideas, mucha facilidad para distraerse y delirios de grandeza.

A causa de esa sintomatologia, es comin que, por ejemplo, los psiquiatras jo-
venes con poca experiencia clinica confundan la mania psicética con la esquizo-
frenia.3® Para realizar un diagnéstico certero, el médico tratante debera tener en
cuenta que, si el paciente esta hospitalizado, tender4 a sostener mas contactos so-
ciales si tiene mania con rasgos psicéticos, ya que el esquizofrénico suele estar
afectivamente embotado en si mismo. Asimismo, el comportamiento intrusivo
que se observa en esta fase grave de la mania es muy manipulativo y extremada-
mente dominante, y dichos comportamientos ocurren fuera de lugar, es decir, sin
causa alguna. Hay presencia de delirios de persecucion secundarios y el delirio
expansivo mistico-religioso de “escuchar a Dios” se intensifica, pero se debera
tener cuidado de no confundirlo con las alucinaciones religiosas del paciente con
esquizofrenia.

Para la determinacion diagndstica de la mania con rasgos psicéticos, el psi-
quiatra cuenta con el DSM-1V yla CIE-10, que diferencian entre sintomas psico-
ticos congruentes con el humor —como los delirios de grandeza mistico-religio-
sa y escuchar voces que le hablan al paciente de sus poderes sobrehumanos—y
aquéllos incongruentes con el humor —que normalmente son delirios secunda-
rios de persecucion.

EPISODIOS BIPOLARES RECURRENTES

Para el diagnéstico bipolar recurrente no cronico es necesario tener presente que
s6lo cerca de 10% de los pacientes con trastorno maniaco-depresivo tienen ma-
nia unipolar recidivante, como adecuadamente sefial Kraepelin desde hace mas
de ocho décadas a partir del seguimiento de cientos de hospitalizados.3¢ Un indi-
cador util es que los episodios maniacos recidivantes suelen aparecer intercala-
dos con episodios depresivos, pero dicha intercalacion no constituye un trastorno
bipolar. En ese caso se trata més bien de estados mixtos caracterizados por la pre-
sencia simultdnea de sintomas maniacos y depresivos. De hecho, la distincion en-
tre bipolaridad y padecimiento mixto es tan importante que cerca de 85% de los
pacientes con un episodio agudo de mania evolucionan, no hacia trastorno bipo-
lar crénico, sino que desarrollan mania episddica cronica.3”

Trastorno bipolar tipo |

Es el tipico padecimiento maniaco-depresivo, con episodios de depresion que
cumplen los criterios para la depresién mayor y los episodios de mania, esta lti-
ma con o sin sintomatologia psicotica.
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Trastorno bipolar tipo Il

El DSM-IV acepta esta categoria diagndstica, pero en la CIE-10 no aparece in-
cluida. La caracteristica distintiva de este padecimiento es que presenta episodios
de hipomania, pero no de mania, y episodios de depresion mayor. El médico tra-
tante deberd tener cuidado de no confundir los episodios de hipomania con los esta-
dos breves de elevacion del humor, que a menudo siguen a una depresion mayor.

Trastorno con ciclos rapidos

En el DSM-1V el padecimiento de ciclos rapidos no es una categoria diagndstica
independiente, y tampoco lo es en la CIE-10. En el primero es s6lo un especifica-
dor, mientras que en la segunda apenas se menciona en un cuadro como un tras-
torno merecedor de consideracion. Por cierto, el DSM-1V sugiere aplicarlo a los
trastornos bipolares tipos I y II.

Se recomienda que el médico tratante tome en cuenta que deberan existir cuan-
do menos cuatro episodios que cumplan los criterios para la depresion mayor, la
mania, la hipomania o el trastorno del humor mixto (véanse los cuadros 3-1 a
3-4), en los 12 meses previos al evento de ciclos rapidos, para hacer el correcto
diagndstico de esta categoria. Ademds, ayudara tener en cuenta que los episodios
deberén estar delimitados por remisiones completas o parciales de al menos dos
meses de duracion, o por un giro a un episodio de tipo opuesto.

TRASTORNO BIPOLAR CRONICO

En cuanto a la mania, es recomendable tener presente que en el trastorno bipolar
crénico es muy raro encontrar la fase cronica de la mania. En lo que toca a la de-
presion, el DSM-1V tiene una categoria para la depresion mayor bipolar crénica.
Tanto el DSM-IV como la CIE-10 incluyen la ciclotimia en el padecimiento bi-
polar crénico.

Depresion mayor bipolar crénica

Al hacer el diagnéstico de trastorno bipolar crénico, el médico tratante habra de
considerar que la depresion, en su fase mayor y con intensidad propia de su moda-
lidad crénica, puede aparecer en los trastornos bipolares, y s6lo podra aplicarse
si se trata del tipo presentado por el paciente durante el episodio afectivo mas re-
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ciente. Asimismo, es un criterio definitivo el que los sintomas de la depresién ma-
yor se mantengan sin interrupcioén durante al menos los dos afios previos.

Ciclotimia

La ciclotimia se ha considerado como un padecimiento independiente de la per-
sonalidad o como la primera etapa de la enfermedad bipolar. Ahora se sabe que
es un trastorno del humor y es de tipo subsindrémico, como sucede con la distimia
en la depresion unipolar, dado que la principal caracteristica de la ciclotimia es
una alteracion, persistentemente fluctuante, que incluye numerosos periodos de
sintomas depresivos. Es recomendable tener presente que aproximadamente una
tercera parte de los pacientes con afeccion ciclotimica si desarrollan enfermedad
bipolar.38

EPISODIOS MIXTOS AGUDOS

Aqui la opinién de Jamison resulta nuevamente muy esclarecedora. Este investi-
gador clinico ha insistido en que el término “bipolar” debe ser utilizado en forma
limitada y con cautela. Al hablar de trastorno bipolar, nos dice Jamison, se perpe-
tda la nocidn de que La depresion se encuentra mds finamente delimitada en su
propio polo, mientras que los clusters de mania se encuentran en el otro. Esta
polarizacion de dos estados clinicos domina todo lo que se sabe sobre la natura-
leza fluctuante de la enfermedad maniaco-depresiva... y minimiza la importan-
cia de los estados maniacos mixtos.®

A diferencia de la condicion bipolar, el episodio mixto agudo se caracteriza por
el cambio rapido de un humor a otro, y su sello distintivo es la mezcla de sintomas
maniacos y depresivos, es decir, no se trata de una evolucion bipolar del padeci-
miento maniaco-depresivo, sino de la presencia de depresiéon mayor y mania casi
cada dia. Las fuentes no difieren en esos criterios diagndsticos, pero si en cuanto
a la duraci6n de los sintomas. DSM-IV exige que la duracion del episodio mixto sea
de por lo menos una semana, mientras que la CIE-10 lo extiende a dos semanas.

El médico tratante deberé ser cuidadoso en el diagndstico de los episodios
mixtos agudos, ya que pueden presentarse estados breves de depresion, que sue-
len ser llamados “microdepresiones”, en pacientes con mania aguda, sin que esta
sintomatologia pueda conducir razonablemente al establecimiento de estados
mixtos.

Como en muchos otros casos, la gran agudeza clinica de Kraepelin*® logr6
identificar variaciones sintomaticas en el padecimiento maniaco-depresivo que,
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por primera vez, condujeron a una mayor precision diagndstica para beneficio de
los pacientes y un mayor desarrollo de la psiquiatria. Por ejemplo, en 1913, este
investigador clinico ya habia descrito el humor depresivo transitorio en episodios
maniacos agudos. Posteriormente, algunos estudios basados en evaluaciones rea-
lizadas por personal de enfermeria*! en hospitales psiquiatricos permitieron ela-
borar una escala de evaluacién de esa fenomenologia.

Winokur es quien ha logrado describir las microdepresiones con mayor preci-
sion: Si uno permite a un paciente maniaco hablar, notard que presenta episodios
pasajeros de depresion dentro de la mania (microdepresiones). Puede estar ha-
blando de forma grandiosa y extravagante, y entonces sibitamente, durante 30
segundos, se derrumba para expresar ideas de culpabilidad... Se le llenan los
ojos de lagrimas, pero a los 15 o 30 segundos vuelve a hablar en forma expan-
siva.*2

CONCLUSIONES

Se desea concluir este breve articulo de divulgacion sobre algunos enfoques ac-
tuales en el diagndstico del trastorno maniaco-depresivo bipolar y mixto agre-
gando algunos conceptos provenientes de la psiquiatria estadounidense, ya que,
desde el punto de vista del autor, complementan el enfoque de los estudios euro-
peos*? en esa materia que han sido desglosados en las paginas anteriores.

En primer lugar se destaca la ausencia de la clasificacion CIE-10y el uso ex-
clusivo del DSM-IV. Sin embargo, las diferencias entre la escuela estadouniden-
sey la europea parecen ser més profundas, como lo revela, por ejemplo, la ausen-
cia de una categoria diagndstica para los trastornos mixtos de mania y depresion
y no s6lo de bipolaridad. El siguiente pasaje de Hales RE y col. es esclarecedor
a este respecto: Una de las diferenciaciones mds importantes en los trastornos
del estado de dnimo es la distincion entre las categorias unipolar y bipolar. Los
trastornos unipolares del estado de dnimo estdn caracterizados por sintomas
depresivos en ausencia de una historia de estado de dnimo patolégicamente ele-
vado. En los trastornos bipolares del estado de dnimo, la depresion se alterna o
se combina con la mania o la hipomania. A los pacientes que presentan solo ma-
nia recurrente (mania unipolar) se les diagnostica un trastorno del estado de dni-
mo bipolar con la asuncion de que finalmente desarrollardn un episodio depre-
sivo. 4

Hay que recordar que en el texto de Per Bech,* incluido en el Tratado de psi-
quiatria de Gelder MG, este autor aceptaba la distincién de Jamison KR#¢ a favor
de los trastornos mixtos agudos como una forma de acotar al caracter omniexpli-
cativo de la categoria “bipolaridad”. Sin embargo, para Hales y col., en el padeci-
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miento bipolar del estado de animo la depresion “se alterna o se combina con la
mania o la hipomania”. Lo més que llegan a aceptar estos autores es la existencia,
sefialada en el DSM-1V, de episodios mixtos de depresion y mania que prefieren
llamar “mania disf6érica”. Sin embargo, condicionan dicho diagndstico al hecho
de que los episodios depresivos sean consistentes con la sintomatologia de la “de-
presion exhibicionista” y que la mania aparezca asociada con tentativas suicidas.
Ademas, esta el hecho de que Bech y los autores citados por él aceptan la existen-
cia de la unipolaridad de la mania y la depresion, sin que ambas tengan, necesaria
e inexorablemente, que conducir a la bipolaridad, como afirman Hales y col.

Para el médico tratante es de especial importancia el énfasis que ponen Hales
y col. en el trastorno bipolar enmascarado y subsindrémico. E1 DSM-1V ofrece
criterios confiables para el diagnostico del padecimiento bipolar, pero la existen-
cia de formas subsindrémicas y enmascaradas de la bipolaridad debe alertar al
psiquiatra.

En las formas mas sutiles del padecimiento bipolar subsindrémico hay una co-
lindancia con los trastornos de la personalidad y no del humor o el estado de 4ni-
mo. Por ejemplo, la hipertimia, que describi6 por primera vez Delay en 1946
como un patron crénico del estado de 4nimo elevado, hace del paciente un sujeto
expansivo, creativo, dindmico, alegre y optimista, capaz de sentir una clara sen-
sacion de bienestar. No obstante, en la actualidad hay una clara tendencia en algu-
nos sectores de la psiquiatria estadounidense a considerar que estos individuos
sean considerados tan s6lo como poseedores de un estilo de personalidad, aunque
no se deja de reconocer que ésta tiene potencial premdrbido para desarrollar tras-
torno maniaco-depresivo bipolar. El psiquiatra tendrd que observar cuidadosa-
mente la aparicion de sintomas como la disminucidn en el apetito y la capacidad
de dormir, asi como antecedentes familiares de trastorno bipolar, antes de arries-
garse a hacer un diagndstico positivo.

También esta el caso de la mania subafectiva, que comparte ciertos rasgos de
personalidad socialmente aceptados que, a pesar de ser desagradables o incomo-
das para los demads, no son patologicos. Ese es el caso de la arrogancia, osadia,
irritabilidad, insensibilidad, locuacidad, intensidad emocional e hipersensibili-
dad, las explosiones temperamentales, promiscuidad, inquietud y la falta de con-
ducta previsible.

Para agregar complejidad al diagndstico de la bipolaridad, basta considerar
que la distincién entre los trastornos limite y narcisista de la personalidad y el
trastorno bipolar cronico pueden aparecer velada en el nivel subsindrémico. Un
ejemplo de lo anterior es la recurrencia de padecimiento bipolar y narcisismo, que
debe interpretarse como un reflejo de la grandiosidad propia de la hipomania y,
por tanto, como un elemento potencialmente patogénico para el trastorno bipolar.
Sin embargo, ciertos pacientes tenderan al comportamiento grandioso para refor-
zar su autoestima, que ha sido socavada por los sentimientos de indefension, con
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la finalidad de tratar de ejercer control sobre las variaciones animicas propias de
la mania.

Asimismo, la mayoria de los pacientes intentaran conseguir un cierto control
sobre sus inestables estados de 4nimo y su impulsividad, que ellos perciben como
conductas delatoras de una enfermedad que podria “condenarlos” a la exclusién
social, adoptando habitos autodestructivos o un perfil de personalidad siempre
en busca de emociones intensas. ; Cémo van a percatarse de mi inestabilidad ani-
mica —parecen decirse a si mismos los enfermos de este tipo— si logro conven-
cerlos de que soy inestable e impulsivo a causa de que mi trabajo esta lleno de
riesgos (inversiones bursitiles, frecuentes viajes en transportes peligrosos o a lu-
gares apartados o con agitaciones sociales, etc.)?

Finalmente, el médico tratante debera tomar ciertas precauciones adicionales
al establecer un diagnéstico de padecimiento maniaco-depresivo bipolar o mix-
to, como los trastornos secundarios del estado de animo ocasionados por la inges-
tion de medicamentos no psiquidtricos y enfermedades que pueden ocasionar de
manera temporal depresion o mania. El DSM-IV proporciona elementos sufi-
cientes al respecto.

Se sabe que los nuevos enfoques que ofrece actualmente la investigacion clini-
ca para el diagndstico de la enfermedad maniaco-depresiva bipolar o mixta ha-
cen mucho mas complejo el quehacer profesional de los jovenes psiquiatras, pero
el autor quiso poner a su disposicion esta semblanza general de las nuevas tenden-
ciasen la psiquiatria europea y estadounidense para ayudarlo a mejorar su capaci-
dad clinica. El autor espera asi haber hecho su aportacion para que la psiquiatria
mexicana siga siendo, como lo ha sido en el altimo medio siglo, un baluarte de
la tradicion que hace del médico el profesionista que mejor combina el rigor cien-
tifico con la profundidad humanistica. Si ambos aspectos se nutren por igual du-
rante la formacion de las nuevas generaciones de psiquiatras, seguramente mas
mexicanos podran recuperar el uso de su razén y su voluntad, asi lograran incor-
porarse cuanto antes a la urgente tarea de construir un México mejor desde sus
ambitos de vida familiar y laboral.
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Trastorno bipolar en el anciano

Oscar Ugalde Hernéndez

INTRODUCCION

Emil Kraepelin fue el primero en elucidar el concepto de “insania maniaco-de-
presiva” en 1895; esta categoria diagndstica estaba caracterizada por episodios
agudos de intensa melancolia o euforia, con recuperacién del funcionamiento
premérbido y con recurrencia a lo largo de la vida.

Cade y Schou demostraron la eficacia del litio en mania aguda, mientras Leon-
hard, en 1959, hizo la distincion entre enfermedad bipolar, caracterizada por una
historia de episodios maniacos y depresivos, y enfermedad monopolar, caracteri-
zada solamente por un tipo de episodio, ya sea maniaco o hipomaniaco.

Posteriores contribuciones a la clasificacion de los trastornos del humor fue-
ron realizadas en 1972 por Robins y Guze, quienes introdujeron el concepto de
trastornos del humor secundarios, los cuales se referian primariamente a la depre-
sién unipolar con otros episodios recurrentes o psicopatologia previa.

Por su parte, Klerman, en 1978, introdujo el concepto de mania secundaria. En
este caso, mania secundaria se referia a los trastornos del animo secundarios a una
disfuncién médica, farmacoldgica u orgénica. La alta incidencia de enfermedades
médicas y neuroldgicas incrementaba las probabilidades de utilizar este término en
poblacion senil.

En el mismo afo propuso la clasificacion de las seis formas primarias del tras-
torno bipolar. Esas distinciones nosoldgicas tienen importantes implicaciones
sobre las teorias de los origenes de la enfermedad. Klerman establecié que “la
mania es un sindrome clinico de multiples, varias rutas...” y que futuras precisio-

43
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nes en esos subtipos tendrian implicaciones en la comprension de la psicopatolo-
gia, etiologia, genética y bioquimica de la mania.

Con el aumento de la longevidad de la poblacion y en general de los cuidados
psiquidtricos que esto implica, los médicos veran, sin duda, un incremento en el
nimero de pacientes seniles maniacos.

En términos generales, la mayor parte de los pacientes maniacos presentan un
trastorno bipolar. Se ha reconocido hasta ahora esta entidad como un trastorno
idiopatico o funcional que encuentra los requerimientos convencionales para
constituirse en una enfermedad o patologia.

Los signos y sintomas maniacos también estan presentes en el caso de pacien-
tes con trastorno esquizoafectivo. Este trastorno parece estar estrechamente rela-
cionados con el trastorno bipolar.

CLASIFICACION GENERAL DEL TRASTORNO BIPOLAR

Se ha propuesto una clasificacion acerca de los subgrupos del trastorno bipolar
basada en el curso e historia familiar. El tipo I esta representado por pacientes
hospitalizados al menos en una ocasién por un episodio de mania, y que también
tienen historia de un episodio depresivo mayor. El tipo II lo conforman pacientes
que han tenido tanto episodios maniacos como depresivos, pero el episodio de
mania fue moderado (hipomania), sin que se requiriera hospitalizacion para su ma-
nejo. En el tipo III existen fluctuaciones ciclotimicas del humor, con depresion
mayor o mania. En el tipo IV los pacientes en estado maniaco estan asociados con
enfermedades o medicaciones que juegan el rol etiolgico. El tipo V se conforma
con aquellos pacientes que tienen historia de episodios depresivos mayores solos,
pero con historia familiar de trastornos bipolar. En el tipo VI los pacientes tienen
historia de mania, pero no de episodios depresivos (mania unipolar).

La cronologia ha sido utilizada como un sistema de clasificacion para la depre-
sién mayor en poblaciones de estudio mixtas. Lo mismo ha sido menos utilizado
en casos de mania o trastorno bipolar. Con el incremento de la edad, es habitual
que posterior a la adolescencia se realice el diagndstico de un trastorno “prima-
rio”, de acuerdo a la clasificacion de Feignher. La mania o trastorno bipolar que
es cronoldgicamente “secundaria” o “complicada” ha recibido menos atencion
en el anciano. La mania que complica una demencia degenerativa primaria es un
ejemplo relevante de ello.

Leonhard, en 1959, realizd a su vez su propia clasificacion de trastornos afecti-
vos, diferenciando de la enfermedad afectiva unipolar, donde solamente aparece
la enfermedad depresiva, la enfermedad bipolar, donde esta presente la mania o
hipomania, con o sin depresion.
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Las personas seniles que presentan un episodio maniaco son heterogéneas, y
al menos conforman dos grupos:

1. Pacientes que experimentan un episodio maniaco tardio de un trastorno bi-
polar.

2. Pacientes sin episodios de mania previos. Aunque el trastorno bipolar es un
padecimiento recurrente, los efectos de la edad sobre el trastorno bipolar de
inicio temprano se han estudiado insuficientemente. Los estudios longitu-
dinales no han hecho seguimiento de adultos jévenes con trastorno bipolar
a través del tiempo, mientras que la literatura se ha enfocado escasamente a
la mania del anciano.

TRASTORNO BIPOLAR DE INICIO TEMPRANO

Nosologia

Los sistemas diagndsticos disponibles para episodio maniaco y trastorno bipolar
son aplicables en la senectud.

Shultman? public6 un trabajo de revision donde sefala que existen multiples
fusiones en el diagndstico y clasificacion de los sindromes maniacos en la edad
adulta. La alta prevalencia de la comorbilidad (especialmente enfermedades neu-
roldgicas) dificulta la practica diagnéstica. El término de trastorno bipolar ha
sido reservado para algunos de los trastornos primarios del humor en los cuales
ha ocurrido un episodio maniaco o hipomaniaco en algiin momento del curso de
la vida.

El DSM IV subdivide los trastornos bipolares en el subtipo I (mania plena) y
el subtipo II (hipomania), con apropiadas especificaciones. La dificultad real (co-
mun en los ancianos) radica en la categoria de trastornos del humor debidos a una
condicion médica. Es necesaria la condicidn si se presume que el disturbio es una
consecuencia fisioldgica, ya que suelen tener varios desérdenes médicos y tomar
concomitantemente varios firmacos. Solamente unos pocos pacientes con serias
enfermedades médicas y enfermedades neuroldgicas se presentan con sintomas
maniacos, por lo que existe el riesgo de concluir que la mania es una consecuencia
directa fisioldgica, ocurriendo un evento similar con los trastornos del 4nimo in-
ducidos por sustancias.

El concepto de mania secundaria se utiliza frecuentemente paralelo a esta cla-
sificacion,!0 que sefiala un factor médico responsable de la condicion en el con-
texto de una asociacion cerrada temporal, historia negativa previa familiar y una
distincion del delirium. La presencia de sintomas maniacos en asociacion con
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delirium plantea una valoracion problematica con relacion al concepto de bipola-
ridad. La nocidn del aspecto bipolar puede contribuir al entendimiento del papel
de la vulnerabilidad afectiva (inherente o adquirida) y el temperamento y su inter-
accion con una variedad de factores operativos cerebrales organicos en la vida
tardia. Los intentos nosolgicos son complejos porque se encuentran inextrica-
blemente ligados a la naturaleza, causa y patogénesis de los sindromes maniacos.

Epidemiologia

Existe una notable incongruencia de los indices de trastorno bipolar entre pobla-
ciones hospitalarias y comunidad en general. Hay una prevalencia relativamente
alta (4 a 18%) en unidades hospitalarias psicogeriatricas, no obstante que la fre-
cuencia de admision primaria por mania disminuye con la edad. Algunos han de-
mostrado la disminucion de la prevalencia con la edad, de 1.4%, en adultos jove-
nes a menos de 0.1% en el grupo de mayores de 65 afios de edad. Stephen reporta
una prevalencia en pacientes hospitalizados gerontopsiquiatricos que va de 4.7
a 9%. Slater y Roth,34 asi como Post, han sugerido que los pacientes con trastor-
nos bipolares constituyen de 5 a 19% de los ancianos que se presentan para trata-
miento del trastorno del humor.

Aunque las diferencias metodologicas de los estudios dificultan la identifica-
cion de la incidencia y prevalencia, la Gltima disminuye en los extremos de la
vida. Snowdon sugiri6 que la relativa alta mortalidad se debe a complicaciones
como el suicidio y el sindrome de burn out.

Las inconsistencias*’ en el manejo de las comorbilidades neuroldgicas pueden
contribuir a los problemas de clasificacion y a la disminucidn en la identificacion
de los trastornos bipolares. Los pacientes maniacos representan aproximada-
mente 12% de todos los trastornos afectivos tratados en las unidades psicogeria-
tricas, con una predominancia femenina de 2:1. No hay datos disponibles en la
prevalencia de tratamiento de mania en pacientes externos o servicios psicogeria-
tricos comunitarios. La epidemiologia de la mania secundaria es desconocida.

En cuanto ala incidencia de mania, a la fecha ain se mantiene incierto el riesgo
de desarrollarla, y se ignora si la edad la incrementa, la disminuye o la mantiene
igual. Actualmente se considera que, en caso de mania de inicio temprano, la pre-
valencia disminuye, pero que ésta se incrementa en caso de mania secundaria
asociada a mayor edad.

Patogénesis y patofisiologia

Aunque los mecanismos pueden ser heterogéneos, los factores etiolégicos mejor
establecidos para trastorno bipolar de inicio temprano son las influencias familia-
res y genéticas.1433
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Existe un reporte acerca de las diferencias estructurales en valoraciones de
neuroimagen entre pacientes ancianos maniacos y controles, sobresaliendo anor-
malidades en el volumen cortical y subcortical. Esto es consistente con el hecho
de que la disminucién del volumen tisular y leucoencefalopatia excesiva son ob-
servadas en pacientes adultos con trastorno bipolar. Otra posible causa es la debi-
da a disturbios en los neurotransmisores del sistema nervioso central, implicados

en la patofisiologia de mania en los pacientes de edad mixta con trastorno bipo-
lar.3.10,29,32

Psicopatologia

Las descripciones clinicas han sugerido una atenuacion de la severidad de los sig-
nos y sintomas maniacos en episodios maniacos tardios. Post sugirio que los pa-
cientes maniacos ancianos tienen fuga de ideas de manera menos frecuente que
pacientes jovenes; Slater y Roth34 afirmaron que muchos casos de mania en la
vida tardia son “relativamente leves”. La euforia es frecuentemente “no infeccio-
sa”, el discurso y el pensamiento concreto son tipicos y “repetitivos”. La “hostili-
dad y resentimiento” son frecuentemente marcados.

Hay una tendencia a la asociacion negativa entre la edad y la actividad/energia.
Esto fue consistente con la sugerencia realizada por Gurland de que el enlenteci-
miento psicomotor no especifico estd presente en pacientes psiquiatricos afiosos.

También hubo una correlacion baja negativa en relacion a la edad y el interés
sexual. Asimismo, calificaron pobremente en los aspectos de religiosidad.

La ideacion delirante puede ocurrir con frecuencia en estados maniacos, asi
como las alucinaciones. Post afirmo que en la poblacion geriatrica, mas frecuen-
temente que en los jovenes, los pacientes maniacos tienen delirios persecutorios
con animo incongruente; sin embargo, esto ha sido pobremente estudiado.

La disfuncién cognitiva es especialmente comiin en ancianos, en comparacion
con pacientes jovenes con mania y con pacientes afiosos con otros sindromes fun-
cionales. Existe una importante asociacion entre la “reversibilidad” de la disfun-
cion cognitiva y mania.

Evaluaciones neuropsicoldgicas de sintomas maniacos en pacientes ambula-
torios con poblaciones mixtas revelaron déficit en la atencion y memoria, que
suelen ser mayores en pacientes geriatricos.

El humor disférico y algunos signos y sintomas depresivos son comunes en
la mania. Esta categoria “mixta” es aplicable cuando un nimero suficiente de es-
tos sintomas se encuentran presentes.

Segin Post, los pacientes ancianos maniacos afiosos exhiben concomitante-
mente caracteristicas depresivas mas frecuentemente que los pacientes mas jove-
nes, situacion no encontrada por Broadhead y Jacoby en su estudio. No es extrafio
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que una gran proporcion de ancianos sufran un episodio depresivo posterior a la
resolucion de la mania, pero antes del alta hospitalaria.

Curso y resultados

La edad de aparicion ha sido correlacionada con la duracién de los episodios ma-
niacos de poblaciones mixtas, encontrandose que la duracién de mania crénica
puede cominmente incrementarse con la edad.

Segiin Post, los pacientes maniacos afiosos son particularmente lentos para re-
cuperar su capacidad de introyeccion. Otros reportes sefialan que los ancianos no
se recuperan en su totalidad con rapidez, en comparacion con los jévenes. Al res-
pecto, Roth encontré pobres resultados en pacientes seniles bipolares compara-
dos con pacientes seniles con otros trastornos funcionales.

La vulnerabilidad de recaida esta relacionada con el incremento de la edad.
MacDonald?! describié que la duracion de los intervalos de estabilidad afectiva
en bipolares seniles era menor con el incremento de la edad. En poblaciones mix-
tas, las mujeres son mas afectadas por ciclamientos rapidos y pueden tener mayo-
res cantidades de episodios maniacos y depresivos y mas frecuentemente episo-
dios mixtos.

Los indices de mortalidad en pacientes con trastorno bipolar en general pare-
cen ser elevados en la comunidad. Roth, en un estudio de seguimiento a dos afios
de duracion, encontrd que el indice de mortalidad geridtrica fue de 11%, mientras
que Stone reportd 16% en el mismo periodo de tiempo. Dhinral y Rabins!! repor-
taron una mortalidad de 34% en cinco a siete afios de seguimiento. La supervi-
vencia fue significativamente menor que la esperada. Los indices de mortalidad
en bipolares geriatricos son mayores que en la depresion geriatrica.’®

Aunque laincidencia de la “mania exhaustiva” ha declinado en recientes déca-
das, estados maniacos severos pueden ser amenazadores para la vida por sus efec-
tos de disminucion del suefio, alteracion del estado nutricional y disminucién de
la adherencia a los regimenes médicos; a pesar de ello, la muerte por la “mania
exhaustiva” es descrita con mayor frecuencia en pacientes jovenes.

El suicidio est4 asociado con el trastorno bipolar y con el incremento de la
edad, pero no ha sido estudiado prospectivamente en poblacion bipolar geriatrica.

Los pacientes seniles maniacos pueden desarrollar deterioro cognitivo o de-
mencia a través del tiempo, con una incidencia mayor que la poblacién general.
Stone report6 lo anterior en 3% de la poblacion de estudio, manifestando demen-
cia moderada a severa posterior a tres afios de seguimiento. Segtiin Dhingra y Ra-
bins,!! 32% desarrollaron déficit cognitivo en su estudio (MMSE menor de 24),
y 20% en casas de retiro, tras cinco a siete afios de seguimiento. La incidencia de
todas las formas de demencia esperadas en este grupo fue mayor a 1 0 2% por aio.
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El grado de deterioro cognitivo en pacientes maniacos geriatricos no fue mayor
que el de pacientes geridtricos con trastorno depresivo.

Farmacoterapia

Estabilizadores del estado del animo

El litio ha sido el firmaco de eleccién en la mania en el anciano.!> Hay evidencias
recientes de que algunos anticonvulsivantes pueden ser utilizados como alterna-
tivas terapéuticas.1220.27,30,37,52

Farmacocinética

El incremento de la edad se asocia con una reduccidn de la aclaracion renal del
litio. Varias enfermedades y farmacos pueden afectar su excrecion. El volumen
de distribucion cambia porque el porcentaje de grasa aumenta y el indice de masa
corporal disminuye con la edad en el anciano, reduciendo por esto la solubilidad
de la sal en el agua. Dichos cambios obligan a usar dosis menores de litio en el
anciano y evitar niveles toxicos. Un efecto semejante sucede con la fraccion libre
de 4cido valproico, que puede incrementarse con la edad. Tal evento estd asociado
con la disminucion de las concentraciones de albimina que ocurren normalmente
en el anciano.

Farmacodinamia

Se ha reportado toxicidad aguda, incluso delirium, con concentraciones plasma-
ticasmenores a 1.5 mEq/L en pacientes seniles. La edad en el tejido cerebral pare-
ce que hace susceptible al anciano a los efectos toxicos del litio.17-25-26  os ancia-
nos tienen mayor probabilidad de desarrollar temblor con concentraciones séricas
de litio comparables a las de pacientes jovenes que no mostraron alteracion
motora alguna.?® Smith y Helms reportaron sintomatologia mas seria en ancia-
nos, pero no menos efectos secundarios, al compararse con pacientes jovenes con
concentraciones plasmaticas similares. Aunque los pacientes afiosos responden
adecuadamente al litio, las concentraciones séricas menores a 1.0 mEq/L pueden
ser efectivas, efecto no presente en poblaciones jovenes. Broadhead y Jacoby,*
en su estudio, utilizaron neurolépticos adicionados al litio sin que la duracion de
la hospitalizacion se modificara entre jovenes y ancianos. Algunos reportes sefia-
lan que la terapia con valproato?7-20 como monoterapia puede ser util en casos de
mania. Mazure report6 que el uso adicional del valproato puede ser titil en pacien-
tes con “sindromes mentales organicos”, y al parecer el uso de valproato en bajas
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concentraciones es de ayuda en algunos pacientes demenciados con agitacion.20
Sin embargo, otro estudio prospectivo reportd que el uso del litio tiene una pobre
respuesta en pacientes con demencia y trastornos conductuales; otra circunstan-
ciaen que se observa pobre repuesta al litio es en los casos de mania complicados
con una condicién médica seria u otros diagndsticos psiquiatricos primarios.

Diagnéstico

La posibilidad de comorbilidad psiquiatrica, particularmente de delirium y de-
mencia, debe ser mantenida en la mente, ya que ambos estan asociados con irrita-
bilidad, afecto 1abil y pobre juicio social. La mania, por otro lado, en ocasiones
cursa con disfuncion cognitiva, y también puede ser confundida con delirium o
demencia.

El diagnéstico diferencial de episodios maniacos en el anciano debe incluir
también, en términos del DSM 1V, esquizofrenia (tipo paranoide), otros trastor-
nos psicoticos, trastorno esquizoafectivo, trastornos del humor debidos a condi-
ciones médicas generales y trastornos del humor inducidos por sustancias. Los
pacientes maniacos pueden experimentar grandiosidad e ideacion delirante per-
secutoria sugerente de esquizofrenia paranoide, o un trastorno delirante, o am-
bos, los cuales pueden presentarse con excitacidon, comportamiento agitado e
ideacion delirante de grandiosidad. La historia longitudinal involucra contenido
psicdtico crénico e inconsistencia de caracteristicas afectivas. El trastorno esqui-
zoafectivo, tipo bipolar, es reportado escasamente en la senectud. Las drogas de
abuso son en su mayoria un problema de jévenes, pero no deben ser dejadas de
lado en el anciano. La dependencia alcohdlica y el abuso deben ser también consi-
derados.

Mania de inicio tardio

Diagnéstico y nosologia

Shultman*0-42 considera que, aunque esta patologia es poco comin en una comu-
nidad general, no es raro que su frecuencia se incremente significativamente en
pabellones de hospitales generales. L.a mania estd asociada con trastornos neuro-
16gicos de aparicion tardia (principalmente enfermedad cerebrovascular), que in-
volucran el hemisferio derecho y la corteza orbitofrontal. El prondstico es relati-
vamente pobre con la morbilidad y mortalidad altas.

Cuando los estados de mania ocurren por primera vez en forma tardia, general-
mente se cumplen con criterios diagndsticos del trastorno bipolar tipo 1.1948 El
diagndstico diferencial de los sindromes maniacos tardios incluye la demencia,
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el delirium y los trastornos del humor resultantes de condiciones médicas. Ade-
mas, los trastornos delirantes, los trastornos esquizoafectivos y la mania inducida
por sustancias necesitan ser considerados.

Los sistemas nosoldgicos actuales no clasifican separadamente el trastorno bi-
polar de inicio temprano del de inicio tardio. Los pacientes con trastorno depre-
sivo mayor pueden cambiar de polaridad con el incremento de la edad.

Las poblaciones maniacas geriatricas constituyen un grupo sustancial califica-
do por algunos como el tipo V del trastorno bipolar descrito por Post, que tiene
una historia personal de depresion aislada, pero con una historia familiar de tras-
torno bipolar. El tipo IV del trastorno bipolar (trastorno del humor resultante de
una condicion médica general o inducido por sustancias) puede ser particular-
mente prevalente entre los casos de inicio tardio. La mania emergente durante el
tratamiento con antidepresivos no esta calificada como un desorden de la Gltima
categoria descrita por Post, mientras que el DSM-IV considera semejantes esta-
dos como episodios maniacos inducidos por sustancias.

No es extrafio encontrar que pacientes con cuadros de mania tardia hayan teni-
do al menos tres episodios depresivos mayores y un periodo de latencia largo, en
promedio de 25 anos, antes de la aparicion de mania.

Epidemiologia

Coémo ya se menciond, atin no se tiene la certeza sobre si la incidencia de mania
se incrementa, si disminuye o si se mantiene sin cambios con el incremento de
la edad. Clayton concluy6 que el riesgo para un primer episodio de mania declina
0 no se incrementa con el avance de la edad.!?

En algunas investigaciones se han excluido pacientes ancianos con enferme-
dades médicas, al juzgarse que €stas son una posible contribucién a desarrollar
un episodio maniaco.

Spicer encontrd un incremento en las primeras admisiones hospitalarias de pa-
cientes varones maniacos mayores de 60 afios, pero no en mujeres de la misma
edad. Sus hallazgos coincidieron con un reporte de Eagles y Whalley, indicando
un gran incremento en la edad en las primeras admisiones en ambos géneros. Este
incremento fue sostenido aun pasando los 70 afios de edad.

Estudios retrospectivos de edad de inicio de mania en pacientes geriatricos han
revelado edades avanzadas al inicio de su primer episodio maniaco: en la quinta
y sexta décadas de vida, en el estudio de Shulman y Post.440:47:51-52 En la mania
geriatrica, cuando el primer episodio es depresivo, pueden transcurrir hasta quin-
ce anos previos al primer episodio maniaco. Otra consideracion que a la fecha se
mantiene incierta la constituyen los escasos antecedentes de historia familiar de
trastornos afectivos en casos de mania secundaria, situacion contraria en caso de
mania de inicio temprano.
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Patogénesis y patofisiologia

Como ocurre con el trastorno depresivo mayor, los pacientes con trastorno bipo-
lar de inicio tardio tienen un bajo indice de trastornos del animo entre sus familia-
res, comparados con aquéllos que tienen un inicio temprano. Los pacientes geria-
tricos estudiados por Yassa frecuentemente tenian eventos disruptivos en sus
vidas como factores precipitantes de la enfermedad mental.

Es comun encontrar la asociacion de condiciones médicas sistémicas o medi-
camentos en el trastorno bipolar con un inicio tardio. Estas situaciones son poten-
cialmente valiosas para entender esos casos idiopaticos. Eastman,!? que enfoc6
su estudio en torno a la evaluacion del trastorno bipolar, reconoce que la etiologia
del trastorno bipolar de inicio tardio en poblacion senil es heterogénea, principal-
mente debido a que tiende a ser secundario con elevada frecuencia (enfermedad
médica o inducido por sustancias).

Shultman y Post*? reportaron que el inicio de los estados maniacos en edad ge-
ridtrica se asociaba a la evidencia clinica de enfermedad cerebral gruesa, particu-
larmente en varones.3! Stone4’ también notd la evidencia de disfuncién orgédnica
cerebral. Hasta 14% de la poblacion estudiada presentaron alteraciones de la
memoria. Los sintomas maniacos pueden ocurrir en el marco de una enfermedad
cerebrovascular y otras lesiones cerebrales focales. Las lesiones cerebrales en el
hemisferio derecho con dafio corticosubcortical, particularmente, han sido impli-
cadas en la patogénesis de la mania.

Starkstein#3-46 sugirié que las lesiones corticales y subcorticales producen un
curso diferente a la enfermedad. Los cambios de la morfologia cerebral asociados
a la edad no han sido estudiados extensamente en trastornos bipolares de inicio
tardio. Broadhead y Jacoby* no encontraron diferencias en los pardmetros de la
tomografia axial computarizada (TAC) en pacientes con trastorno bipolar de ini-
cio tardio contra aquéllos con trastorno bipolar de inicio temprano en poblacion
geriatrica.

Okazaki?® realiz6 un estudio de imagenologia cerebral en pacientes con dife-
rentes enfermedades psiquidtricas. Encontr6 que los pacientes con trastornos
afectivos tenian diferencias en las circunvoluciones corticales, ventriculos late-
rales, estriado, pituitaria y glandulas adrenales; los varones tenian afectado el he-
misferio izquierdo, mientras que las mujeres mostraban lesionado el lado dere-
cho. Enlos trastornos afectivos también hubo anormalidades morfolégicas en T2
consistentes en mayores hiperintensidades.

El envejecimiento cerebral esta asociado a cambios cerebrales morfoldgicos.
La TAC muestra un incremento con la edad de indice del cerebro y los ventricu-
los, asi como pérdida de tejido cortical. Estas diferencias cerebrales han sido re-
portadas previamente en pacientes bipolares jovenes y ancianos, asi como en pa-
cientes seniles con mania.
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Es posible que en los pacientes geriatricos el inicio de mania tardia se asocie
con diferentes respuestas farmacodinamicas a firmacos antidepresivos. Aunque
se han reportado diferencias en la actividad enzimética periférica de los neuro-
transmisores y la funcién neuroendocrina en el trastorno depresivo mayor de ini-
cio tardio, comparado con pacientes geriatricos con inicio temprano, semejantes
diferencias en pacientes geriatricos bipolares no han sido reportadas.

Psicopatologia

McDonald?> comenta que la mania tardia es una complicacion frecuente de con-
diciones médicas comorbidas, intolerancia a la medicacion e inadecuada res-
puesta a los farmacos.

Hays'4 encontrd en la literatura que los ancianos bipolares con mania de inicio
temprano y tardia presentan diferentes perfiles demograficos, psicosociales y de
historia familiar. Los sujetos bipolares con inicio tardio tienen menor historia
familiar de problemas psiquiatricos, mayor comorbilidad de enfermedad vascu-
lar y mayor soporte social subjetivo e instrumental. Los eventos de vida estresan-
tes eran mas frecuentes en los sujetos bipolares con inicio temprano, desencade-
nando sintomatologia depresiva. Este estudio sugiere que el trastorno de inicio
temprano puede estar caracterizado por un componente psicosocial, mientras que
los factores organicos pueden ser particularmente importantes para el trastorno
bipolar de inicio tardio.

Pascualy3! describe que, aunque la prevalencia de la epilepsia se incrementa
con la edad, lamayoria de las veces tiene una causa desconocida, y que aproxima-
damente la mitad de los pacientes ancianos experimentan crisis parciales comple-
jas que frecuentemente se inician como sintomatologia neuropsiquiétrica.

Describe el caso de un paciente que fue diagnosticado como portador de un
trastorno bipolar de aparicion tardia, que posteriormente revelo ser una enferme-
dad convulsiva del 16bulo frontal.

Los sintomas maniacos en pacientes geriatricos de diferentes edades presentan
diferencias psicopatoldgicas. Broadhead y Jacoby* notaron elevados niveles de
felicidad y alegria en la escala Blackburn en ancianos con mania de inicio tardio,
en comparacion a los de inicio temprano.

Retrospectivamente, los pacientes maniacos con inicio tardio tienen un humor
mas disférico, comparados con los de inicio temprano. Broadhead y Jacoby* no
notaron diferencias en caracteristicas depresivas. Sin embargo, Rosen encontré
que durante los episodios maniacos tardios habia una asociacion negativa en los
sintomas psicéticos, la edad y el inicio en grupos de edad mixtos en pacientes bi-
polares. Angs sefnald que, en un grupo de edad mixta, los pacientes bipolares con
caracteristicas de mania tardia y sintomatologia psicética con animo congruente
tenian mayor edad al inicio que aquéllos con humor incongruente. En pacientes
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geriatricos existe una asociacion entre los delirios, laedad mayor y el inicio tardio
(sugerente de un episodio depresivo mayor) que no habia sido notado para episo-
dios maniacos.

En relacion a las funciones cognitivas, Stone*’ report6 que la evidencia de dis-
funcidn orgénica cerebral estuvo presente en 24% de los pacientes ancianos ma-
niacos y en mas de 60% de aquéllos que tuvieron alteraciones de la memoria aso-
ciadas con el episodio maniaco. La disfuncion cerebral orgénica estuvo asociada
con la edad y el inicio. Broadhead y Jacoby?3 no encontraron ninguna diferencia
significativa en los resultados de las pruebas neuropsicoldgicas entre los pacien-
tes con inicio temprano y los pacientes con inicio tardio.

Curso y resultados

Curso afectivo

Se ha sugerido una asociacion entre el incremento de la edad de inicio y el incre-
mento de la duracién de los episodios y la cronicidad. En la literatura geriétrica
ninguno de los reportes mostré diferencias en la duracion del episodio de inicio
tardio comparado con pacientes maniacos geriatricos de inicio temprano. Es po-
sible que estudios prospectivos en este sentido no hayan sido realizados en pa-
cientes maniacos jovenes, ya que la elevada mortalidad del trastorno bipolar pue-
de llevar a una muerte prematura. Asimismo, existe un alto porcentaje de muertes
en bipolares jovenes asociadas con suicidio.

La edad avanzada y el inicio pueden estar asociados con un incremento en la
vulnerabilidad para recaer. En pacientes de edad mixta, una asociacion entre el
incremento de la edad y el inicio y la disminucion del intervalo interepisddico fue
notada en pacientes bipolares de edad mixta por Angs y col. Swift report6 una
asociacion entre el inicio de la enfermedad después de los 40 afios y la disminu-
cion del intervalo interepisddico. Stone! report6 un incremento en la frecuencia
de las readmisiones por encima de un mes a 10 afios en aquéllos con historia pre-
via de enfermedad depresiva, comparado con aquéllos sin semejante historia.
Esto sugiere que una historia de episodios previos predice un incremento en el
indice de recaidas. Dhingra y Rabins!! reportaron que no hubo diferencia en las
recaidas por arriba de cinco a siete afios de los pacientes maniacos geriatricos,
entre los de inicio temprano y los de inicio tardio. Shultman3’ report6 que el curso
del tipo VI en mania geridtrica (mania unipolar) es menos comin, comparado con
la de inicio temprano tardio.

Para Mahe,??>-23 |a aparicion de la mania en la ancianidad est4 subestimada, no
obstante que puede inaugurar un trastorno bipolar tardio. El trastorno depresivo
de aparicion temprana generalmente desaparece después de los 60 anos o se pro-
longa en una depresion recurrente. Pero se requiere de un estudio prospectivo
para precisar esto. Las caracteristicas atipicas y las anormalidades organicas ce-
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rebrales estan frecuentemente asociadas. El trastorno bipolar esta aparentemente
caracterizado por una fuerte inestabilidad del animo.

Camus® encontr6 que el ciclamiento rapido es una presentacion relativamente
inusual en los pacientes seniles bipolares. En una revision reporté que este cicla-
miento se asocia a una edad mayor de 60 afios, a ciclos cortos menores de dos
semanas y en su mayoria al género femenino. El trastorno afectivo con ciclamien-
to rapido (RCAD, por sus siglas en inglés) no es un sindrome homogéneo, pero
podria considerarse como un patrén de evolucion o como un subtipo clinico de
la enfermedad bipolar.

Resultados no afectivos

Dhingra y Robins!! no encontraron diferencias en los indices de mortalidad de
pacientes con inicio tardio contra los pacientes de la misma edad con inicio tem-
prano.

El incremento de la mortalidad estd asociado con las necesidades de los casos
de inicio tardio, ya que pueden incrementarse la comorbilidad médica y neurol6-
gica. Se desconoce si los pacientes con inicio tardio tienen un riesgo incremen-
tado para el desarrollo de disfuncion cognitiva o demencia comparados con pa-
cientes seniles con inicio temprano.

Sajatovic3¢revis6 lamorbilidad y el nimero de hospitalizaciones en un estudio
retrospectivo a 10 afios de duracién en una poblacidn de pacientes seniles con es-
quizofrenia y trastorno bipolar. Sus resultados arrojaron que ambos grupos usa-
ron con relativa frecuencia los servicios de internamiento. Los farmacos estabili-
zadores del 4nimo, usualmente litio, fueron prescritos méis en pacientes con
trastorno bipolar.

Por su parte, Shultman,*? en su estudio en pacientes con mania secundaria, en-
contré un mayor riesgo de rehospitalizacion e institucionalizacién. Algunos pa-
cientes de alrededor de 58 anos manejados con antidepresivos presentaron ma-
nia, y al realizar una evaluacion retrospectiva encontrd que en algiin momento
de su vida habian desarrollado mania al recibir farmacos similares.

Varios autores han encontrado en comun la presencia de inestabilidad afectiva
varios afios previos a mania, asi como algunos sintomas depresivos leves después
de instalado el cuadro de mania.

Broadhead y Jacoby* concluyeron que la mania en edades avanzadas es una
patologia con mayor severidad que la mania del trastorno afectivo, asi como que
estd asociada con trastornos neurolégicos y con un pobre prondstico.

En un porcentaje importante de pacientes maniacos debe tomarse en conside-
racion la presencia de hipertimia como hallazgo de un sindrome demencial.

La mayoria de la literatura sobre disfuncion cognitiva esta enfocada sobre los
trastornos del animo en trastornos depresivos. Entre los ancianos, la seudode-
mencia, o demencia reversible asociada con el episodio depresivo, ha sido bien



56 Trastorno bipolar (Capitulo 4)

descrita. Los trabajos mas recientes de Alexopoulos sugieren que los pacientes
ancianos con demencia reversible relacionados con depresion desarrollan mas
facilmente una demencia irreversible que aquéllos con depresion sola. Pocos es-
tudios han enfocado su atencidn al trastorno bipolar.

El delirium que ocurre durante un episodio de mania aguda se resuelve con el
tratamiento estindar antimaniaco. Los estudios neuropsicoldgicos en poblacio-
nes mixtas han reportado déficit en la atencion y memoria durante los estados ma-
niacos.

La disfuncion cognitiva también ha sido reportada en pacientes tratados con
trastorno bipolar remitido en poblaciones mixtas. La disfuncion cognitiva en pa-
cientes bipolares ha sido relacionada con historia de trastornos neurolégicos y
alteraciones morfoldgicas en la resonancia magnética nuclear (RMN).

Farmacodinamia y farmacocinética

Estabilizadores del animo

Elinicio tardio de la mania puede estar asociado con una alta frecuencia de enfer-
medades fisicas y tratamiento con firmacos. Los cambios farmacocinéticos rela-
cionados con los estabilizadores del estado del animo pueden ser especialmente
frecuentes en ancianos con trastorno bipolar.

Laedad avanzaday el inicio de la mania o de un trastorno bipolar pueden estar
asociados con factores que también predisponen a toxicidad por litio o valproato,
tomando en consideracion la toma de otros farmacos para enfermedades o patolo-
gias neuroldgicas.

No se ha estudiado la relacion de la eficacia de continuacion y farmacoterapia
de mantenimiento en trastornos bipolares geriatricos.

Para McDonald,?¢ el litio es el farmaco de primera linea en el tratamiento agu-
do y profilactico de mania en el anciano. El acido valproico y la carbamazepina
tienen un nimero elevado de desventajas, incluyendo mayor tolerabilidad al per-
fil de efectos secundarios e incremento de la eficacia en subgrupos de pacientes,
semejante a pacientes con mania secundaria debida a trastornos neuroldgicos y
otras condiciones médicas.

Hussain!7 sugiere el uso restringido de litio y describe el caso clinico de un pa-
ciente anciano que requiri6 de manejo con marcapaso al presentar anormalidades
hemodindmicas por severa bradicardia. También establece que, en caso de identi-
ficar oportunamente los signos de intoxicacién con litio, se podra descontinuar
el firmaco rapidamente.

Mahe?2-23 senala que los pacientes con mania tienen una fuerte sensibilidad a
los neurolépticos y a los farmacos antidepresivos. La fuerte eficacia de las sales
de litio permite su utilizacién como un tratamiento preventivo y curativo o como
prueba terapéutica, especialmente en casos atipicos.
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Sajatovic® revisa la eficacia y la tolerabilidad de la risperidona en pacientes
geriatricos mayores de 65 afios con psicosis cronicas. La media de edad fue de
70.4 afios, y la dosis media de risperidona fue de 3.8 mg/dia, con una media de
duracién de 251 dias, 8% padecian un trastorno esquizoafectivo, 8% padecian
trastorno bipolar y 15% otros trastornos psicéticos. Tenian un 2.4 en promedio
de enfermedades médicas comorbidas que no empeoraron o se complicaron con
la risperidona. 85% tuvieron mejoria franca, con buena tolerancia y terapia de
mantenimiento en 73% de la poblacién estudiada.

Niedermier?” evalud la respuesta de ancianos bipolares con valproato. Senala
que, en pacientes con estados mixtos, ciclamiento rapido y anormalidades del
EEG, se ha demostrado que responden favorablemente. Este compuesto ha sido
utilizado en mayor proporcion en pacientes con agresividad o agitacion, como
ocurre en los trastornos conductuales de la demencia. Los resultados de su estu-
dio sugieren que los respondedores al valproato (total o parcialmente) mayores
de 60 afos tienden a ser en su mayoria mujeres, mas jovenes, que tienen previa-
mente el diagndstico de trastorno bipolar y que alcanzan altas concentraciones
séricas de valproato.

Los respondedores francos suelen tener menor sintomatologia psicoética, pero
usualmente exhiben florida sintomatologia maniaca.

Noaghiul?® estudi6 retrospectivamente la dosis efectiva de sales de litio para
el tratamiento del trastorno bipolar. La dosis media final fue de 1 405 mg/dia, y
los niveles séricos medios fueron de 72 pug/mL.

95% recibieron tratamiento con neurolépticos; 90% presentaron mucha o mu-
chisima mejoria. 10% de la muestra estudiada presentaron efectos colaterales
(sedacidn), que desaparecieron al reducir la dosis. Sin embargo, reconocen el ses-
go de un tratamiento combinado, que hace que se especule acerca de la confiabili-
dad de los resultados.

Eastman!2 senala que los pacientes bipolares requieren de dosis de litio que
son de 25 a 50% menores de las utilizadas en individuos jévenes. Para este autor,
el uso de 4cido valproico en ancianos es limitadamente alentador. Por lo que toca
alaterapia electroconvulsiva, encontrd que fue bien tolerada por la poblacién an-
ciana, pudiendo ser utilizada con seguridad. No hizo estudios con carbamazepina.

En general, algunas de las principales situaciones que deben vigilarse con rela-
cion al tratamiento de los trastornos del humor en pacientes ancianos son las si-
guientes:

Oshima3? realiz6 una revisién acerca de la farmacoterapia ideal para el trata-
miento de los trastornos del humor en el anciano, concluyendo que:

1. Aunque se ha asumido que cualquier antidepresivo tiene igual eficacia anti-
depresiva, uno con pobres efectos anticolinérgicos y efectos antialfa es pre-
ferible para la poblacion geriatrica.
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2. Laterapia de aumento con litio y metilfenidato tiene una evidencia modesta
de eficacia en esta poblacion.

3. La terapia electroconvulsiva modificada es segura y efectiva para el tras-
torno bipolar severo.

4. Ellitio se mantiene como primer firmaco de eleccion para el trastorno bipo-
lar, aunque los niveles séricos 6ptimos pueden ser menores que en los pa-
cientes jovenes.

Shutman?! refiere que el manejo del trastorno bipolar incluye precauciones en el
uso de estabilizadores del estado del 4nimo, incluidos el valproato y las sales de
litio.

CONCLUSIONES

Sin duda, mientras avanza el conocimiento del trastorno afectivo bipolar, en tér-
minos de precisar sobre todo la etiologia, nos seguiremos encontrando con que
su diagnostico en la tercera edad continuard siendo una condicion dificil de preci-
sar, ya que hasta ahora solo se ha reconocido como una entidad secundaria. Esto
quiere decir que, por lo mismo, solamente se le ha tratado en el contexto de la
enfermedad médica que le ha dado origen.

En este orden de cosas, es importante partir de la base de que no es un trastorno
tan infrecuente y que, si bien aparece como consecuencia de una condicion médi-
ca o por sustancias, no se descarta la posibilidad de que también pudiera aparecer
en forma primaria en la vejez y que, al igual que otros padecimientos psiquiatri-
cos en este grupo de edad, la sintomatologia pudiera ser también atipica.

Independientemente de estas consideraciones, en cuanto al tratamiento, es ne-
cesario partir siempre de las caracteristicas que tienen los organismos viejos y
que obligan a hacer una seleccion adecuada de los estabilizadores y neurolépti-
cos, tanto como las dosis y los tiempos de duracion del tratamiento. Es necesario
senalar, por altimo, que, junto con el manejo bioldgico, se requiere incorporar al
paciente bipolar anciano a un grupo psicoeducativo, tal y como se hace con los
pacientes de otros grupos de edad, ya que la orientacion, tanto al enfermo como
a su familia, si bien no s6lo es conveniente, en el caso de los ancianos se torna
indispensable, tomando en cuenta todas las caracteristicas que los hacen un grupo
muy particular.
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Trastorno afectivo bipolar de inicio
en la infancia y la adolescencia

Luis Daniel Lozano Leal

Los trastornos bipolares han sido particularmente bien descritos en la edad adul-
ta. Desde el punto de vista histdrico, es uno de los primeros trastornos en ser clasi-
ficados dentro de la psiquiatria, y es relevante que se ha escrito mucho en relacién
a este trastorno en la vida adulta, siendo muy poco lo que se ha hablado del tras-
torno bipolar en la infancia y la adolescencia.

Se ha hablado de los trastornos afectivos bipolares al considerar que la varia-
cion en el estado de dnimo es de duracidn breve y que el estado del humor es una
entidad caracteristica de la personalidad del sujeto. Sin embargo, a través del
tiempo, se han usado términos como psicosis maniaco-depresiva, trastornos del
humor y, Gltimamente, trastornos de los afectos y trastornos del estado de animo.

En las actuales clasificaciones se encuentra a los trastornos del estado de ani-
mo como un capitulo en donde se incluyen de la siguiente forma:

a. Episodios afectivos: episodio depresivo mayor, episodio maniaco, episodio
mixto y episodio hipomaniaco.

b. Trastornos depresivos: trastorno depresivo mayor, trastorno distimico, tras-
torno depresivo no especificado.

c. Trastornos bipolares: trastorno bipolar I, trastorno bipolar II, trastorno ci-
clotimico y trastorno bipolar no especificado.

d. Otros trastornos del estado de 4nimo: trastorno del estado de 4nimo debido
a enfermedades médicas, trastorno del estado de animo inducido por sus-
tancias y trastorno del estado de 4nimo no especificado.

e. Episodio afectivo actual o mas reciente y episodio recidivante.

61
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Dadas las caracteristicas de los trastornos y que la presentacion en adultos ha sido
muy estudiada, practicamente se ha evitado incluir a este tipo de trastornos en las
clasificaciones propias de la infancia y adolescencia, situacion que ha prevale-
cido desde las primeras descripciones de Emil Kraepelin.

HISTORIA

Las descripciones de los trastornos del humor se han presentado desde hace miles
de afios. Al trastorno caracterizado por episodios de euforia, excitacion elevada
sin causa aparente, con disminucion importante en la necesidad de dormir, exceso
de energia, irritabilidad, exaltacion, con velocidad exagerada en el curso del pen-
samiento, distraccion facil, impulsividad e hipersexualidad, se ha dado en lla-
marle mania.

Por el contrario, al estado caracterizado por tristeza, falta de energia, baja en
el impulso a la accién, con sentimientos de minusvalia, desesperanza, de ser ind-
tiles, incompetentes, tener una franca disminucion en la sensacion de placer, in-
cluyendo el sexual, sentirse frustrados o defraudados y presentar alteraciones del
duerme-vela, se le ha dado en llamar episodio depresivo.

Cuando estos dos estados del &nimo se presentan uno a continuacion del otro,
y sin existir en apariencia motivos externos que provoquen estos cambios (tales
como pérdidas importantes repentinas, enfermedades médicas diversas, situacio-
nes medioambientales complicadas, etc.) se ha dado en llamarle trastorno bipolar
(va de un polo a otro en los afectos).

Con Hipdcrates se inicia el estudio de estos trastornos de los afectos en forma
cientifica. Las primera descripciones de tristeza, entonces llamada melancolia,
y depresion, se referian como un estado de rechazo al alimento, abatimiento, in-
somnio, irritabilidad, inquietud y que la enfermedad se localizaba en el cerebro,
6rgano en donde se localizan los placeres y las penas. A la mania se le describe
como un estado de elevacion eufdrica y de energia.

Con Galeno, ya en el siglo 11 d. C., se describe a la melancolia como el resul-
tado de un exceso de bilis negra, y a la mania como uno de bilis amarilla. Curiosa-
mente, vuelve a sostenerse que esta enfermedad mental radica en el cerebro y en
el corazon.

La descripcidon mas exacta del estado de mania y depresion de principios de
nuestra era se debe a Areteo de Capadocia, quien habla con exactitud de un pa-
ciente maniaco-depresivo que, en estado de depresion, “...se sentia languido,
triste, taciturno, manifestaindose preocupado por su futuro, sintiéndose avergon-
zado” y que en el estado de mania “vuelve a estar alegre, rie, bromea, canta, se
muestra victorioso ante el piblico, como si hubiera triunfado en unos juegos, a
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veces rie y baila toda la noche, se llena de furor y a veces degiiella y mata a los
sirvientes”.

Durante siglos, en la Edad Media y el oscurantismo, se mantienen la medicina
hipocratica y sus métodos de tratamiento. Roger Bacon, en el siglo XII, intenta
salir de este candado histdrico, al igual que el persa Rhazes, siglos antes; sin em-
bargo, fueron repudiados y castigados por sus intentos.

En las regiones islamicas, Bagdad, Marruecos, El Cairo, Fez y Damasco, na-
cen los primeros hospitales o albergues psiquiatricos. A pesar de ser centros de
concentracion de pacientes con diversas enfermedades, las divisiones en pabello-
nes eran simples y continuaban manejandose con los lineamientos hipocraticos.

Ya en el siglo XVIII, con Richard Mead, se inician los primeros cambios clasi-
ficatorios en la psiquiatria; sin embargo, prevalecian los trastornos afectivos de
mania y depresion.

En Francia, en el siglo XIX, surgen los primeros cambios conceptuales de las
enfermedades mentales. Jean Falret habla del trastorno ciclico (folie circulaire)
y Baillarger de un trastorno de doble forma (la folie a double forme).

Mendel ya habla de la hipomania, y Kahlbaum de un trastorno ciclotimico
muy similar a lo que hoy conocemos.

A Kraepelin le debemos la descripcion de esta entidad en forma precisa. Esta-
blece la diferenciacion con respecto a la demencia precoz (dementia praecox).
Incluye en la descripcidn del trastorno el hecho de diferenciarse de lo que hoy
conocemos como esquizofrenia u otras psicosis, especificando aspectos como ser
de curso periddico, manifestarse en episodios, tener un buen prondstico, tener an-
tecedentes familiares del mismo trastorno, y se le considera como el responsable
de acunar el término de enfermedad maniaco-depresiva.

Las aportaciones desde el punto de vista terapéutico se dan en el siglo XX. En
los hospitales psiquidtricos no existian divisiones muy certeras en cuanto a los
trastornos mentales. Cualquier paciente con agitacion psicomotriz podria ser
considerado como portador del trastorno maniaco-depresivo, existiendo pacien-
tes con procesos tumorales intracraneanos, neuroinfecciosos, epilépticos, neuro-
degenerativos y otra gama de patologias que llevaron a la clinica psiquiétrica a
agudizarse. Surge asi la necesidad de hacer diagndsticos por exclusion, y hoy en
dia es una tarea cada mas rutinaria y sencilla de abordar a los pacientes.

La escuela estadounidense, con Adolf Meyer, propone una serie de modifica-
ciones que concluyen con la elaboracién del primer manual diagnéstico y estadis-
tico (DSM-I), en donde, por las aportaciones del psicoanalisis a la psiquiatria,
los diagndsticos psiquiatricos van creciendo en nimero y selectividad y los tras-
tornos en la personalidad se incluyen como cuadros bien definidos; termina por
clasificarse al trastorno como reaccién maniaco-depresiva.

Con las aportaciones de Bleuler, también inmersas en un &mbito médico y psi-
coanalista, termina por darse definicidn a las enfermedades clasificadas como de-
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mentia praecox y establecerse a la esquizofrenia como una entidad bien definida.
La escuela de Kraepelin y su division de enfermedades en afectivas y demencia-
les invita a la escuela europea a basarse en ella y establece, con Kasanin en 1933,
algunas enfermedades intermedias a estos dos grandes mundos; nace cuando el
paciente con enfermedad maniaco-depresiva presenta sintomas psicoticos, el
trastorno esquizoafectivo.

Hasta ese momento de la historia de la psiquiatria la afeccién maniaco-depre-
siva se consideraba especifica de la edad adulta; sin embargo, con las aportacio-
nes de Leonhard, en el decenio de 1950, se considera que muchos pacientes tie-
nen historia de episodios maniacos en la adolescencia y aun en la infancia. Por
primera vez se determiné que habia varios subtipos en este trastorno afectivo, al
que denominé bipolar, cuando presentaba esta ciclotimicidad, o monopolar,
cuando presentaba solo episodios de depresion.

Con Donald Winnicott, en 1954, surge la primera descripcion clinica de un pa-
ciente infantil con un proceso depresivo. Inmersa en una explicacion psicoanali-
tica, se entiende a la posicion depresiva como una parte del desarrollo normal del
nifio. Winnicott habla de que en ocasiones el nifio necesita un sintoma, como la
enuresis o esta actitud depresiva, como mecanismo para contrarrestar la insufi-
ciencia de la madre para eliminar todos sus conflictos, para camplir con sus nece-
sidades, en resumen, para eliminarle la ansiedad, para mantenerlo libre de angus-
tia. Winnicott enfatiza que la salud mental del adolescente y del adulto requiere
haber tenido durante la etapa de preescolar y de escolar una buena relaciéon con
la figura materna; se le ha conocido como good enough mothering, y en espaiol
se ha traducido como “maternaje”. El movimiento que se da en la personalidad
del nifio, de una total dependencia, absoluta, y en donde, con base en la seguridad
que adquiere en si mismo, por esta buena relacion madre-hijo, paso a paso se va
independizando. Las catexias narcisistas al nacimiento cursan con buen desem-
pefo ante la madre que da, amamanta, cuida y educa al mismo tiempo. Esta de-
pendencia total del nifio con la madre constituye la etapa en donde el soporte ma-
terno es esencial. Explica Winnicott que en la segunda etapa, en donde la madre
poco a poco se separa del nifo, la frustracion de la separacion y entender que la
madre y €l son objetos distintos debe de ser atenuado por la presencia constante
ya ante el llamado del nifo. La existencia de un objeto transicional entre la depen-
dencia e independencia se observa cuando el nifio se une a objetos inanimados
curiosos, como almohadas, mufiecos, frazadas, en fin, objetos que eliminan la an-
gustia de separacion y que parcialmente cubren la ausencia materna. Cuando este
mecanismo transitorio falla, como una segunda opcidn, o cuando el nifio no tiene
capacidad para asimilar la no simbiosis con la madre, se traduce en un conflicto
que termina por convertirse en un trastorno llamado depresion.

Para Melanie Klein, la reaccion depresiva en la nifiez, la ansiedad, es uno de
los sintomas prominentes. La pérdida parcial o total del objeto materno e interna-
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lizar esto como un conflicto determina un desarrollo anormal de la personalidad.
Las etapas normales del desarrollo dentro del primer afno de vida, segtin Klein,
y que divide en posicion esquizoparanoide y posicion depresiva, son fundamen-
tales para el desarrollo del nifio escolar y del adolescente.

En la posicion esquizoparanoide existe una necesidad de sobrevivir que desa-
rrolla una ansiedad persecutoria, miedo excesivo hacia los objetos externos. Ter-
mina por dividirlos en objetos buenos o malos. La tendencia es de incorporar los
objetos buenos y rechazar los malos. Los objetos malos tienen la caracteristica
de no atenuar la angustia, no dan confianza y finalmente se perciben como perse-
cutorios.

Siguiendo esta linea, la posicion depresiva se inicia alrededor de los seis meses
de edad. Los objetos son cada dia més reales y la madre, o quien da el maternaje,
tiene la particularidad de ser un objeto bueno y malo al mismo tiempo. Los obje-
tos que en un principio atacaba, mordiendo, rechazando, se internalizan, y la lu-
cha por establecerlos como buenos o malos y sus propias respuestas determina
culpa o este estado depresivo. Cuando el manejo de estos sentimientos no es ade-
cuadamente resuelto, determina, segtin Klein, respuestas como la omnipotencia,
con una franca tendencia al control; identificacién con el superego, identifican-
dose con un superego sadico; introyeccion compulsiva; triunfo maniaco, con una
sensacion de poder y de control y triunfo sobre el mundo, con un marcada idea
de podery fuerza; idealizacién maniaca extrema, con un mundo fantastico exage-
rado, con una exagerada idealizacion del self.

Segin Melanie Klein, cuando no se han internalizado los objetos buenos, que
constituyen parte de la seguridad en si mismo, determinan que se presente una
reaccion maniaco-depresiva en el nino. Generalmente los objetos se comportan
como un todo, los buenos y los malos objetos; al tener agresion sobre las partes
buenas de estos objetos, se produce culpa, ante el amor ambivalente hacia ellos.

La idea de depresion infantil, trastorno maniaco-depresivo, unipolar o bipo-
lar, se sustenta en psiquiatria infantil. Sin embargo, en las clasificaciones interna-
cionales como el DSM-IV-TR, Manual diagnostico y estadistico de las enfer-
medades mentales y la CIE-9, Clasificacion internacional de enfermedades, no
se establece el diagndstico de depresion, trastorno maniaco o trastorno maniaco-
depresivo. Si embargo, se ha hablado mucho de los antidepresivos y su uso en
psiquiatria infantil, o de los abordajes psicoterapéuticos diversos para el trata-
miento del nifio deprimido.

En la adolescencia ha sido bien descrita “la reaccion de ajuste del adolescen-
te”, que ha sido considerada como un fenémeno depresivo propio de las etapas
escolares y en donde se percibe ficilmente por qué el estudiante muestra una fran-
ca apatia por el estudio o por actividades grupales, hipersomnia o irritabilidad
facil. Durante la adolescencia emergen las demandas libidinales con necesidad
de restablecer su rol y preferencias sexuales, y para ajustar estas demandas a las
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circunstancias medioambientales se requiere desarrollar mecanismos de defensa
apropiados, que suelen ser insuficientes y terminan por desarrollar procesos de-
presivos secundarios a esta no adaptacion entre sus demandas internas, el cumpli-
mientos de roles y expectativas de padres y sociedad en general y sus propias ca-
pacidades y el desarrollo de buenos mecanismos de defensa.

De esta misma forma, las respuestas maniacas del adolescente son comunes.
Ante la busqueda de una identidad propia emerge con rebeldia la necesidad de
extirpar los patrones de conducta, las normas, las reglas, impuestos sin cddigo de
16gica durante la nifiez y que fungieron como ordenadores del psiquismo a lo lar-
go de toda la nifiez. Como parte del desarrollo normal del preadolescente y del
adolescente, pone en duda lo instituido, niega las obligaciones de comportamien-
to y con furia contiende contra los padres u otras figuras de autoridad. Se presenta
el caso en donde esta respuesta sale de lo habitual, de lo esperado en todo adoles-
cente. La velocidad del pensamiento se incrementa, las ideas se disparan sin con-
trol y las conductas arrebatadas, destructivas, se manifiestan desadaptadas, delicti-
vas, irrumpiendo en los derechos de los demés. Fuera del control de los impulsos,
los pensamientos corren apresuradamente, permitiendo la aparicion de ideacion
megalomaniaca, totipotenciaria, en donde el sujeto siente tener poder y fuerza
exagerada y la capacidad de imponerse al medio ambiente, de cambiar el estado
de las cosas, de hacer grandes negocios, de convencer a los demdas de modificar
sus conductas o formas de pensar; siente poder realizar cualquier actividad, haza-
nas deportivas, actos heroicos y que superan en mucho a sus posibilidades reales.
La omnipotencia, que se basa en la identificacién con objetos buenos, idealizados
y poderosos, los hace sentir no vulnerables, inmunes y con la capacidad para efec-
tuar cualquier actividad riesgosa.

Las conductas desinhibidas, escandalosas, suelen presentarse. Las vestimen-
tas son estrafalarias, con colores chillones, ropas inusualmente cortas, raras o cu-
riosas. Las vestimentas inapropiadas, aun para el estrato social donde el paciente
vive, se acompanan de extrafios atavios: flores, peinetas, adornos exagerados, el
uso de arracadas, piercings, cadenas, atuendos extranos, asi como el tatuarse, que
en ocasiones forma parte de los medios para pertenecer a un grupo, a un estrato
social, clan o pandilla. Debemos entender que en ocasiones tienen funciones or-
ganizadoras o, como ya se menciond, de pertenencia. Sin embargo, al entender
estas funciones y el entorno del paciente, nos damos cuenta de que las conductas,
alifio y vestimentas del paciente escapan a las esperadas y se convierten en indica-
doras de algtn trastorno.

Si bien es cierto que en las clasificaciones actuales no se considera al trastorno
afectivo bipolar dentro de los trastornos propios de la nifiez y la adolescencia, con
lo explicado hasta ahora podemos afirmar su existencia. La reaccion del adoles-
cente sigue sin considerarse como un trastorno afectivo bipolar. Los casos aisla-
dos que se han presentado en la nifiez y adolescencia y que presentan las caracte-
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risticas propias del trastorno del adulto suelen considerarse como reacciones de
ajuste.

Como en el caso de la esquizofrenia, los sintomas que se presentan en la prea-
dolescencia y adolescencia se consideran como prédromos de la esquizofrenia
propia del adulto joven; se pensaria que se podria aplicar lo mismo en el caso del
trastorno afectivo bipolar; sin embargo, no ha sido asi, y hoy en dia no se incluye
en los trastornos propios de la infancia y adolescencia.

En las clasificaciones actuales debemos entender que se postula al trastorno
afectivo bipolar o a los trastornos del humor como propios de los adultos, y que
sOlo se les considera como de inicio temprano cuando los primeros sintomas se
manifiestan en la adolescencia, y muy rara vez en la infancia.

PREVALENCIA

Se considera que entre 0.5 y 1.5% de la poblacion adulta llega a presentar tras-
torno bipolar, segin reportes del Instituto Nacional de Enfermedades Mentales
en EUA y que han hecho extensivos al resto del mundo.

Se considera como edad de inicio el momento en que se detectan los primeros
sintomas del trastorno bipolar y que requieren de tratamiento y supervision médi-
co-psiquidatrica. Se ha observado que la edad de inicio fluctiia entre 17 y 27 afios,
lo que ha permitido que se establezca una edad promedio. Hay pacientes que pre-
sentan los primeros sintomas significativos a los 30 afnos de edad y quienes los
presentan a los 12 afios de edad.

Por las caracteristicas propias de la adolescencia, las actitudes prepotentes,
narcisistas, egocéntricas, cargadas de mucha energia, que caen en insomnio “por
no perder la jugada”, por momentos con conductas vandalicas exageradas y que
sin control se disparan contra figuras de autoridad o estallan en jubilo, éxtasis
ante figuras idealizadas como cantantes populares, es dificil precisar si estas con-
ductas son parte del cuadro sintomético o pertenecen a las de este grupo especifi-
co de adolescentes. Por estas circunstancias, se ha dificultado establecer con pre-
cision la edad de inicio.

Enel DSM-IV-TR se establece como la edad promedio de inicio del trastorno
los 20 afios, eliminando del rango a los nifos y adolescentes en la mayor parte
de los casos (90%).

Cuando se tienen antecedentes familiares de trastorno bipolar, la edad de inicio
del trastorno es mas temprano, abarcando a adolescentes jévenes de 12 a 14 afios,
con un promedio de edad de 17 afios.

Cuando el paciente en edad escolar ha presentado sintomatologia similar a la
maniaca, tal como la distraccion facil, irritabilidad, hiperquinesia, impulsividad,
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periodos cortos de suefio, conductas desinhibidas, estramboticas, es dificil que
se establezca el diagnostico de trastorno bipolar en episodio maniaco, y cuando se
concluye que presentan trastorno por déficit de atencion y en la edad adulta pre-
sentan trastorno bipolar, no se toma en cuenta como correlacion.

Por todo lo anterior, se puede decir que en la nifiez no se han registrado casos
con trastorno bipolar, s6lo como casos aislados. A su vez, se puede concluir que
en la adolescencia se ha llegado a presentar el primer episodio de trastorno bipo-
lar en 0.5% de la poblacion.

Se considera como sintomatologia premdrbida al trastorno adaptativo de la
adolescencia en donde se consideran la hiposomnia, hiporexia o hiperexia, irrita-
bilidad facil, impulsividad, manifestaciones de jubilo o tristeza exageradas o des-
proporcionadas, conductas violentas, exageradas o extravagantes, fuera del con-
texto social. La sensacion de si mismo va de la infraestima a la sobreestima vy,
evidentemente, todas estas conductas tienen un patrén de fluctuacion fuera de lo
habitual: de la alegria al llanto y tristeza sin motivo aparente, de estar deprimido
a la exaltacidn, de sentirse poca cosa a sentirse poderoso o genio, etc.

La frecuencia con que se presenta esta sintomatologia no ha podido ser estric-
tamente establecida. La caracteristica de premoérbido se establece toda vez que
el cuadro se ha manifestado, y por ello es complicado el analisis en retrospectiva.

Los trastornos del estado de 4nimo tienen un riesgo de presentarse en la pobla-
cion en general de 8%.

Se ha encontrado que los adolescentes entre 14 y 18 afios presentan sintomato-
logia depresiva, al menos un sintoma, en 30%. En 2.6% de la poblacién adoles-
cente se presentaban los requisitos necesarios para establecer el diagnéstico de
trastorno del estado de 4nimo.

El trastorno bipolar, al igual que otros trastornos del estado de animo, se mani-
fiesta tempranamente, antes de los 13 afos, cuando existen familiares cercanos
con trastorno bipolar, como lo report6 Geller en 1996.

El riesgo suicida en pacientes portadores de trastorno bipolar se incrementa
significativamente, segin los estudios de Marttunen en 1995.

Se ha considerado que entre 5 y 15% de los adultos que presentan depresion
cursan con trastorno bipolar. Se considera que 20% de los adolescentes que cur-
san con depresion son parte del cuadro bipolar, y que los nifios menores de 11
afios, en 32% de los casos que han cursado con depresion, son portadores del tras-
torno bipolar.

CUADRO CLIiNICO

En la nifiez se ha considerado como sintomatologia premorbida a aspectos que
forman parte de otros cuadros nosol4gicos.
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El trastorno de depresion mayor que se presenta en la adolescencia guarda si-
militudes importantes con el trastorno bipolar, como ya se ha mencionado. En
mas de 30% de los casos en donde se presenta un cuadro depresivo en nifios me-
nores de 11 afios son portadores de trastorno bipolar.

En los estudios de Nair, Kashani y Butler se encuentra que los pacientes que
cubren los requisitos del trastorno por déficit de atencion con hiperactividad cu-
bren muchos de los requisitos para establecer el diagndstico de trastorno bipolar.

Cuando tenemos un paciente con trastorno bipolar con las caracteristicas sin-
tomatologicas que a continuacion mencionaremos, y en donde las alteraciones
en el sueno, hipervigilia en el caso de la fase maniaca, hipersomnia en la fase de-
presiva, la elevacion en el estado de animo, sobreexaltacion, hiperexcitacién en
la mania, adinamia, abulia, astenia, hipotimia en la depresion, la exaltacion en su
autoimagen con grandiosidad hasta caer en los trastornos delirantes y fendmenos
alucinatorios, evidentemente se elimina toda posibilidad de confundirse con al-
gln otro trastorno mental, incluyendo al trastorno por déficit de atencién.

TRASTORNOS DEL SUENO

Los trastornos del suefio se consideran como parte integral del trastorno bipolar.
En la ninez el suefo se presenta de corta duracion y es en apariencia reparador.
Los padres refieren que el nifio duerme poco, y que en promedio duerme de cinco
asiete horas. El patron de suefio de los nifios recuerda un poco al patron de suefios
de los nifos que presentan trastorno por déficit de atencion con hiperactividad y
que cominmente no presentan suefo durante el dia y se les ve siempre como
prendidos, y que al dormir se les ve inquietos, moviéndose, destapandose a pesar
del frio medioambiental. En el adolescente hipomaniaco, el trastorno del suefio
llega al insomnio, dedicando la noche a actividades de ocio, como ver television,
los videojuegos, el internet, deambular por la casa o salirse a hurtadillas a la calle.
Se les ve con la fascies caracteristica del desvelo, pero dispuestos a la accion.

Cuando en el nifio se presenta la fase depresiva, los trastornos del suefio suelen
manifestarse con hipersomnia, observandoseles cansados la mayor parte del
tiempo, y con siesta vespertina y prolongada. La incontinencia urinaria durante
el dormir, enuresis secundaria, es frecuente, y se ha correlacionado con fendme-
nos de depresidn infantil.

También se han observado otros trastornos del suefio como los terrores noctur-
nos, pesadillas o sonambulismo; sin embargo, no se ha encontrado una correla-
cion estricta entre estos fendmenos y el trastorno bipolar.

En la adolescencia la depresion se manifiesta con alteraciones en el suefo, in-
somnio o hipersomnia, se les observa cansados, sin interés en buscar situaciones
placenteras, en donde el dormir se constituye en una preferencia cotidiana.
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PSICOMOTRICIDAD

En la actividad cotidiana, la fase maniaca en nifos y adolescentes es caracteris-
tica. La hiperactividad (hiperquinesia) es un sintoma constante. Al nifio se le ob-
serva inquieto en algo que coloquialmente las madres refieren “como que no se
halla”, van de un lado a otro, como buscando nuevos estimulos, sin precisar cua-
les. Esto no les permite tener un adecuado contacto con el mundo real, asimilando
pocas cosas de él. En este estado de agitacion constante irrumpen en las activida-
des de otros, y su estancia en las escuelas se dificulta y no permite la adecuada
interaccion con sus compaieros. En la adolescencia esta actividad exagerada es
cada vez més evidente y perturbadora y de més dificil manejo, y la desadaptacion
es una resultante. El constante movimiento suele manifestarse con conductas
exageradas, desproporcionadas, bailando, haciendo ruidos, tamborileando sin
pensar en las circunstancias. Los movimientos de manos, pies y cabeza, y su com-
binacién con chasquidos o ruidos con la boca, terminan por llevar al adolescente
arechazo y desprecios que influyen determinantemente en la afectividad del pa-
ciente y complican su manejo.

En lafase depresiva, la agitacion psicomotriz puede presentarse como irritabi-
lidad fécil, descargas emotivas sin condicionante aparente, y lo mas comdn es el
retraso psicomotor. La pobre activacion psicofisioldgica se manifiesta como una
falta de interés en el medio circundante, en las actividades académicas, deporti-
vas, de ocio, de convivencia con la familia o compaieros de escuela, actividades
o juego. Esta pereza termina por disfrazarse con una conducta seudoobservadora
del medio, dedicar largas jornadas a la television, internet o videojuegos, en don-
de no se requiere de mayor actividad fisica, como escuchar musica sumergiéndo-
se en los aparatos reproductores de cintas o compactos (walkman).

JUICIO

La capacidad de juicio de los nifios en la fase maniaca suele no ser relevante en
los primeros afios del trastorno. Se ha considerado que el trastorno puede mani-
festarse en una crisis, irrumpiendo dramaticamente en el actuar comun de los pa-
cientes; pero en ocasiones las fluctuaciones en el estado de 4&nimo no son eviden-
tes. Es comin observar el uso de vestimentas curiosas, desproporcionadas, que
salen del contexto del paciente o de las condiciones socioculturales y que resultan
Ilamativas, convirtiéndolos en el centro de atencion. El propdsito de causar sor-
presa se puede lograr con conductas estramboticas, hablar en voz alta, con altiso-
nancias, movimientos, gesticulaciones llamativas, bailando en forma grotesca,
conspicua, con alto contenido erdtico, cayendo en actitudes ridiculas, desagrada-
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bles. Estas conductas carecen de juicio, de autocritica, en el momento de actuar-
las, y a la postre producen vergiienza, al entrar en eutimia, y llevan al paciente
a estados de depresion como consecuencia de estas advertencias.

Enla adolescencia se eleva el riesgo suicida de la poblacién en general. Lo ina-
propiado del juicio de los pacientes portadores de trastorno bipolar en fase depre-
siva los lleva a pensamientos suicidas, conductas parasuicidas en donde realizan
maniobras riesgosas en autos, motocicletas, patinetas, juegos con armas de fue-
g0, objetos punzocortantes, ingesta exagerada de alcohol, drogas psicoactivas,
realizar actos delictivos, vandélicos y otros que ponen en peligro la vida.

En el trastorno bipolar en donde las fluctuaciones en el estado de &nimo son
rapidas, cortas, de poca duracion en cada estadio, la excitacion del estado mania-
co se torna peligrosa en la fase depresiva, al instar al paciente a recurrir a conduc-
tas de autolesion. La excitacion en la que viven, llevada a pensamientos de tris-
teza, desamparo, se transforma en ideas suicidas cargadas de intenso impulso a
la accidn, que, sembradas en un paciente adolescente con pobre control de impul-
sos, tienen un desenlace funesto.

PENSAMIENTO

El paciente en episodios maniacos presenta como dato caracteristico la taquipsi-
quia. El pobre control en la direccion del pensamiento lo lleva a saltar de una idea
a otra con mucha facilidad. Con un pobre analisis en esta lluvia de ideas y sin jui-
cio adecuado en la toma de decisiones, termina por presentar conductas dispara-
tadas, absurdas, riesgosas para su vida y la de los demas. La fuga de ideas se pre-
senta con frecuencia, y cuando sucede en los adolescentes luce como un trastorno
en la atencion. La ideacion megalomaniaca aparece como uno de los sintomas
principales del trastorno. Tienen la sensacion de tener la capacidad para lograr
cosas que superan sus habilidades o posibilidades. Esta sensacion no se puede re-
ducir ante la l6gica, y les da por suponer que pueden realizar negocios extraordi-
narios con gran facilidad; que pueden convencer a la gente de asociarse con ellos
para llevar a cabo actividades lucrativas; que con poco esfuerzo o entrenamiento
pueden lograr hazafias deportivas, o trabajos que para otros son complicados; se
ven a si mismos como portadores de dones o grandes capacidades o talentos, que
pueden dominar el pensamiento de los demads e instarlos a seguirles, obedecerles;
pueden llegar a presentar ideacion mesianica; con la ideacion de grandiosidad y
la pobre continuidad del pensamiento y control de los impulsos realizan actos
peligrosos o, en el mejor de los casos, ridiculos, que los ponen en riesgos de vida,
legales, econdmicos o sociales.

En fase depresiva, pueden caer en anhedonia, perdiendo el interés por los estu-
dios, el juego y la convivencia con sus compafieros o amigos. Presentan pensa-
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mientos nihilistas, fatalistas, y la rumiacion suicida puede generar ideacion sui-
cida y terminar por convertirse en una idea persistente. Cuando los periodos
depresivos se prolongan mas de dos semanas, la velocidad del pensamiento de-
crece, se presenta bradipsiquia, con poca brillantez en la ideacidn, con bloqueos
y pobre capacidad de anilisis y sintesis. En esta actitud de abstraerse es curioso
que la capacidad de concentracion se ve muy disminuida y aparecen con ello tras-
tornos de memoria que parecen no preocupar al paciente. Estas circunstancias lo
colocan en una pobre posibilidad por incorporarse a los sistemas educativos.

En la fase maniaca llega a considerarse que sus pensamientos, sus conductas,
la manera incompetente para adaptarse a la escuela, la familia y la sociedad son
particularidades del adolescente y se mantienen con ciclotimicidad durante bue-
na parte del desarrollo. Cuando aparecen los primeros pensamientos propiamente
psicoéticos es cuando son llevados a atencién médico-psiquiatrica, o las escuelas
piden alos padres que los lleven con el psic6logo. En la ideacion megalomaniaca,
el paciente inicia por pensar que €l podria tener ciertas capacidades especiales,
de tener la oportunidad de llevar a cabo entrenamientos, clases, de tener muchas
caracteristicas fantésticas, a tener pérdida del contacto con la realidad y manifes-
tar ideas mesidnicas, de ser enviados de Dios, o tener misiones divinas o poder
realizar negociaciones extraordinarias, millonarias. Las ideas de referencia apa-
recen con frecuencia en el entorno familiar o escolar, en la calle. Es frecuente el
sentimiento de ser posibles victimas de secuestro, por sus capacidades intelectua-
les, habilidades, potencialidades, que les roban las ideas, que les leen el pensa-
miento; me han referido que “les abren el cerebro” y les roban sus ideas o la inteli-
gencia, o les quieren dejar 6rdenes inconscientes. La ideacion paranoide es parte
habitual del cuadro, llegando a pensar que les quieren hacer dafio, ideas de dafio
y perjuicio, que les quieren envenenar y entonces dejan de comer, o se encierran
en su casa, en su cuarto. La idea de dafio y referencia los llega a obligar a defen-
derse, contraatacar. Es a estas circunstancias a las que Emil Kraepelin denomina-
ba psicosis maniaco-depresiva.

SENSOPERCEPCION

En la adolescencia se sufren cambios dramaticos como parte del desarrollo nor-
mal. En ocasiones sefialan a estos cambios como responsables de las alteraciones
sensoperceptuales que aquejan al individuo. En el trastorno bipolar se pueden lle-
gar a presentar alucinaciones de todo tipo: tactiles, auditivas, olfatorias, gustati-
vas, visuales, propioceptivas, que pueden identificarse como fendmenos del de-
sarrollo y llaman la atencion cuando entorpecen el funcionamiento del paciente.
Aunados a los trastornos en los pensamientos, las alucinaciones terminan por dar-
nos el diagndstico y obligarnos a iniciar un abordaje terapéutico.
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Los fenémenos alucinatorios no siempre se presentan en los trastornos afecti-
vos bipolares. En los episodios maniacos es mas frecuente encontrar alucinacio-
nes en alguna de sus formas, que no hablan de gravedad del trastorno, pero si difi-
cultan atn mas el funcionamiento del paciente. En la fase depresiva es poco
comun encontrar los fendmenos alucinatorios; aun cuando se les encuentre du-
rante el ciclo maniaco, no aparecen en el periodo depresivo. Se describen como
portadores de algtin defecto fisico, sin llegar a ser la descripcidon que hacen de si
mismos los pacientes portadores de esquizofrenia.

AFECTIVIDAD

La euforia, la hiperexcitacidn, la irritabilidad f4cil, son los sintomas descriptivos
del trastorno. En la adolescencia presentan extrafias ligas afectivas, relaciones
amorosas exageradas, en donde, tras conocer a alguien, en un par de dias se des-
bordan en una inusitada pasion, tan desgarradora como incongruente. Si bien es
comin que los adolescentes presenten afectos desbordantes con figuras del me-
dio artistico, inalcanzables, pueden reducirse a la I6gica con cierta facilidad. En
el trastorno afectivo bipolar, sienten querer a sujetos de su medio ambiente, o fi-
guras famosas, aun més que a su familia o a otros amigos con quienes han vivido
mucho tiempo, y suelen hacer esfuerzos y enormes sacrificios por verles, servir-
les o hacerles ver el aprecio que sienten por ellos. Asi como aparecen, pueden per-
der fuerza con extraordinaria facilidad, con sentimientos contrastantes que salen
de los parametros habituales de los adolescentes. Esta extrana euforia, absurda,
inesperada, los lleva a actitudes novelescas del tipo de Don Quijote 0 Romeo y
Julieta, en donde dan la vida por alguien de quien poco conocen.

En la fase depresiva, el paciente adolescente cae en el llamado afecto plano,
sin asociacion ideoafectiva, en donde el rostro acartonado luce inmutable ante las
circunstancias ambientales. En el afecto embotado, en donde la expresion de los
afectos se reduce de manera importante, dan la sensacion de no importarles lo que
les suceda a los demis.

Existen pacientes que, en la fase depresiva, refieren una pérdida afectiva que
viven en forma magnificada. Al caer el paciente en esta parte del ciclo, trae a la
actualidad relaciones frustradas o la sensacion de haber sido abandonado, cuando
estas relaciones ocurrieron meses o afios antes y parecian poco significativas. Da
la impresion de quererle dar coherencia a la sensacion depresiva actual.

El adolescente suele manifestar su tristeza en forma llamativa, llorando, ais-
landose en su cuarto, negandose a salir y tener contacto con sus amigos y compa-
fieros. De igual manera, se niega a acudir a la escuela, estudiar, jugar, hacer de-
porte o cualquier otra actividad. La explicacidon que dan los pacientes en relacion
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a sus conductas tiene que ver con una sensacion de injusticia, de ser victimas de
maltratos, rechazos, abandonos y que su preferencia por estar encerrados asi se
justifica.

Algunos adolescentes, aun sin el manejo psicoterapéutico, llegan a hacer con-
ciencia parcial de su trastorno. El manejo que el paciente puede hacer de estas
circunstancias, el observar la vida de sus amigos, compafieros de escuela, fami-
liares y las diferencias con respecto a él, terminan por hacerle sentir raro, desubi-
cado, victima del infortunio, condenado a una mala existencia, que termina por
entristecerle atin mas, complicando la depresion que padece. Al caer en la eutimia
esta conciencia, la autoadvertencia, es més clara y, por ende, més desalentadora.
En ocasiones se enteran del trastorno que padecen y llegan a escuchar en las noti-
cias que personajes famosos portadores del mismo trastorno se suicidan o llevan
una vida dificil, complicada, y ven entonces en ellos mismos un futuro pobre, en-
sombrecido por su enfermedad, siendo una nueva dificultad a vencer con estos
pacientes.

Los pacientes menores de 20 afios suelen tener la necesidad de nuevas emocio-
nes, que buscan, en ocasiones, en condiciones riesgosas, inmorales o delictivas.
Esta vaciedad en sus afectos les hace sentir que encontrarian alivio a esta sensa-
cion mediante experiencias llamativas, raras, inusuales o peligrosas. En esta mis-
ma busqueda, los cantantes de moda, lideres de grupos, héroes deportivos estrafa-
larios, irreverentes, irrespetuosos, con extrafias modas y actitudes inmorales,
rebeldes, se convierten en modelos a seguir, y buscan imitar conductas y con ello
atenuar esta sensacion de no querer o ser queridos en forma suficiente. Estas cir-
cunstancias, comunes en la adolescencia en pacientes portadores de trastorno
afectivo bipolar, suelen magnificarse.

Pacientes ciclotimicos en estados de mania incurren en conductas que colocan
alafamilia en situaciones complicadas. El rechazo de la sociedad, escuela y fami-
liares es una reaccion natural ante estos actos.

Al pasar a la etapa depresiva, sin necesariamente reconsiderar sus comporta-
mientos, se percatan de las pérdidas que tienen en el ambito en que se desempe-
nan. La crisis se agrava al encontrarse en esta supuesta soledad. Las ligas afecti-
vas se ven estropeadas y pierden amistad con compafieros, familiares y ahondan
el problema sentimental del adolescente.

FUNCIONES INTELECTUALES SUPERIORES

La atencio6n y la concentracion se ven afectadas en el trastorno bipolar. En la fase
maniaca, la atencion dispersa, saltando aceleradamente de un estimulo a otro, re-
cuerda al trastorno por déficit de atencion. En nifios menores de 11 anos, los sinto-
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mas de dispersion en la atencion pueden considerarse como sintomas prodrémi-
cos, ya que, de presentarse una crisis maniaca, la alteracion se torna evidente, no
prestando atencion a estimulos que les parecerian ser importantes, en el juego,
en la interaccidn con amigos, al ver la television o en los videojuegos y, por su-
puesto, en la escuela u otras actividades académicas. En las escalas que ayudan
a detectar alteraciones en la atencidn y que se les aplican a estos nifios portadores
de trastorno bipolar se observan los valores en los aspectos especificos sumamen-
te afectados.

La concentracidn de los nifios y adolescentes portadores del trastorno afectivo
bipolar es deficiente. No pueden mantener una linea directriz en sus pensamien-
tos, las ideas brincan de una a otra con la rapidez ya mencionada y no pueden
situar sus pensamientos en un solo punto; cuanto mas complicado y grave es el
trastorno, menor es su capacidad para concentrarse.

Los pacientes presentan dificultades en las capacidades aritméticas y de célcu-
lo, lo que va complicando su rendimiento escolar y otras areas de su desarrollo;
realizar operaciones matematicas mentalmente, responder adivinanzas, pensar
en soluciones a problemas comunes, se entorpecen y los hace lucir tontos y des-
juiciados. Siempre se percibe en sus respuestas la evidente posibilidad de dar me-
jores resultados; sin embargo, cuando se encuentran en una crisis maniaca o de-
presiva, la concentracion tan disminuida no permite establecer coherencia y
congruencia en sus conductas. En las fases de eutimia todas sus capacidades fun-
cionan adecuadamente.

MEMORIA

La capacidad para traer a la conciencia eventos, recientes o lejanos, no se puede
llevar a cabo con propiedad al no poder mantener convergencia en las diferentes
funciones intelectuales superiores, quedando claro que dichos eventos se encuen-
tran almacenados en sus capacidades mnésicas, ya que, toda vez que el paciente
logra salir de la crisis, surgen a la conciencia con claridad.

Durante la fase maniaca, los pacientes no pueden mantener con direccionali-
dad su pensamiento, y la bisqueda de los recuerdos de los eventos recientes o le-
janos se dificulta, no logrando, a su vez, registrar los eventos del presente. Al su-
perarse la crisis se presentan lagunas de diversas circunstancias ocurridas durante
el episodio maniaco, existiendo la posibilidad de no haber sido registradas en la
memoria, independientemente de su relevancia.

En la fase depresiva, los adolescentes suelen situarse en eventos del pasado
que les resultan dolorosos, y permanecen en ellos dificultando el acceso a otro
tipo de huellas mnésicas. Se percatan superficialmente de lo ocurrido en el pre-
sente con la resultante disfuncion de su memoria global.
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Por las dificultades en la atencidn y concentracion durante las crisis maniaco-
depresivas, las memorias se ven afectadas de manera curiosa, encontrandose mo-
mentos en los que se perciben apropiadas y en otros severamente afectadas. Esto
se debe a que, cuando el paciente se encuentra asintomatico, es decir, no cursa
con alguna crisis de mania o depresidn, sus funciones intelectuales se encuentran
en general normales y las memorias acttian sin patologia. Con ello, los eventos
pasados y recientes se traen a la conciencia sin alteraciones; lo ocurrido en el pre-
sente y la memoria inmediata funcionan apropiadamente.

CALCULO

La capacidad de calculo, cuando no tiene algtin problema del aprendizaje agre-
gado, funciona apropiadamente en los pacientes portadores de trastorno afectivo
bipolar que no cursan con alguna crisis de mania o depresioén en el momento. Al
presentar la crisis de mania o depresion, el paciente presenta trastornos en la aten-
cién y la concentracion, y con ello trastornos en el calculo.

Cuando el paciente llega a la adolescencia tardia, después de los 16 afios de
edad, la capacidad de analisis y sintesis se ve sumamente afectada al presentar
crisis de mania o depresion. Recordemos que estas funciones son propias del
adulto, cuando tiene ya establecido el pensamiento 16gico hipotético deductivo.

Cuando los pacientes logran salir de una crisis maniaco-depresiva es frecuen-
te encontrar una personalidad ciclotimica insertada en estos adolescentes. En ge-
neral, la hipomania es un fendmeno cominmente observado. El adolescente es
irritable, exagerado en sus reacciones de jibilo o tristeza, distraido, impulsivo,
poco tolerante, con un pensamiento rapido. Con lo anterior, se puede comentar
que los pacientes con trastorno afectivo bipolar tienen una personalidad caracte-
ristica que hace sospechar siempre del trastorno.

FACTORES ETIOLOGICOS

Desde los estudios de Angst, Perris y Winokur en el decenio de 1960 quedé esta-
blecido el riesgo incrementado de padecer trastorno bipolar al ser descendiente
de padres portadores del trastorno. Jamison, en 1996, demostré que los pacientes
con trastorno bipolar tienen mayor riesgo de heredar el problema a sus hijos que
los pacientes con trastorno unipolar. Se considera que en gemelos monocigotos
la probabilidad de heredar el trastorno es tres veces superior a la de los gemelos
bicigotos. Sin embargo, los factores ambientales contribuyen en mas de 60% de
los casos a presentar una crisis que los factores genéticos.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Trastorno afectivo bipolar de inicio en la infancia y la adolescencia 77

Pacientes portadores de trastorno afectivo bipolar y que han sido adoptados
presentan familiares con trastorno en el estado de animo la mayor parte de las
veces.

Los estudios pioneros demostraban que la trasmision del trastorno se encon-
traba ligada al cromosoma X. La ceguera al color rojo y verde, rasgo ligado al
cromosoma X, se ha asociado en una tercera parte de los casos a trastorno afectivo
bipolar. Este trastorno de ceguera a los colores se ha ligado a una deficiencia de
glucosa 6 fosfato-deshidrogenasa en el cromosoma X. Ha sido este cromosoma
el mas involucrado en la herencia del trastorno. Las diferencias en los marcadores
bioldgicos entre el trastorno bipolar I y el II hablan de la poca especificidad de
los hallazgos.

En 1986, Mendlewicz encontré un marcador de DNA polimérfico. Encontrd
un probable ligamiento genético entre el trastorno bipolar y el factor de la coagu-
lacion IX (F9) en el Xq27. Se ha excluido ligamiento entre un marcador locali-
zado en el cromosoma X (region Xp25-28). Se encontr6 un ligamiento entre un
marcador localizado en el Xq26 (AFM205wd2) y el trastorno bipolar.

En 1994, Berettini encuentra ligamiento entre el trastorno afectivo bipolar a
marcadores del DNA del cromosoma 18, en la region 18p11, lugar en donde se
encuentran los genes que codifican la unidad alfa de la proteina transportadora
del guanosintrifosfato.

Se han encontrado evidencias de mayor penetrancia en los ligamientos cuando
existe el trastorno en ambos padres. Se han sugerido /oci en el cromosoma 18,
en donde se presenta susceptibilidad al trastorno bipolar, especificamente en las
regiones 18q21.33-q23.

Los genes del cromosoma 11 se involucran con la sintesis de tirosinhidroxilasa
(11p15), tirosinasa (11q14-21) y el receptor de dopamina D2 (11q22-23).

Se ha involucrado a los cromosomas 4 (4p16) relacionados con el receptor
dopaminérgico D2y el alfa 2c-adrenérgico. En el cromosoma 5 se localizan loci
involucrados con la codificacion de receptores dopaminérgicos y noradrenérgi-
cos. Se han encontrado ligamientos con los cromosomas 12 y 21.

La expansion de los trinucledtidos CAG, con miltiples repeticiones, se ha in-
volucrado como un factor de penetrancia mayor del trastorno y con el desarrollo
precoz del trastorno afectivo bipolar.

Se ha observado que los pacientes portadores de algin trastorno del estado de
animo tienen mayor tendencia a unirse, casarse y procrear hijos con otro paciente
portador de algin trastorno similar. Esto termina por brindar un ambiente fami-
liar especialmente complicado para el desarrollo de los hijos. La personalidad de
los pacientes con este trastorno en los momentos en que no hay crisis suele tener
particularidades que los hacen vivir en circunstancias andmalas. El ambiente
familiar en el que se desenvuelven los hijos no es el ideal, y esto ha brindado sus-
tento a la explicacion en relacion a la génesis del trastorno, en donde el medio



78 Trastorno bipolar (Capitulo 5)

ambiente del nifio con padres con trastorno bipolar, deprimidos o con otros tras-
tornos mentales, juega un papel importante por su particular modo de influir en
el desarrollo del nifio. La mayoria de las madres solteras que son portadoras de
algin trastorno mental terminan por dejar sus ninos al cuidado de algin familiar,
sus padres, sus hermanos e incluso conocidos, situacién que se torna complicada
alo largo de la vida de estos cuidadores y de los hijos. En algunos casos, cuando
la paciente con el trastorno afectivo esta en crisis, intenta, de manera heroica, re-
conquistar a su hijo, que por lo general se encuentra mejor con la familia adopti-
va, y es cuando peor influencia resultan ser para los hijos. En otras ocasiones, sa-
len de las crisis, y es su deseo tener una vida normal, como madres, al lado de sus
hijos; es cuando tratan de reordenar su vida, quieren tener a sus hijos cerca de
ellas y entran en conflicto con los padres adoptivos que, en nuestro pais, suelen
no tener una documentacion oficial de adopcidn, ya sea porque no se han deci-
dido a hacerlo por lo complicado del trdmite o por la negativa de la misma madre.

Como es de suponerse, la vida laboral, social, familiar, escolar y de relaciones
de pareja de los pacientes portadores de trastorno afectivo bipolar suele ser muy
complicada. Las relaciones en el ambiente de trabajo se ven cominmente estro-
peadas porque en las crisis no pueden ser contenidos por sus compaieros de tra-
bajo, realizan operaciones descabelladas, irrumpen en el orden del trabajo, se au-
sentan; las amistades se alejan, por los conflictos que se generan entre ellos; en
el ambiente escolar su hiperactividad no es compatible con su estancia en un sa-
16n de clases, aunandose los problemas para concentrarse o estar atentos; las rela-
ciones de pareja son en general malas, durante las crisis de mania o depresion la
pareja, novio, novia, cényuge, etc., no logra tolerar estos estadios. Este es el am-
biente en el que los hijos de estos pacientes se desenvuelven, como es logico su-
poner, con muchisimas dificultades y pésimas interacciones.

Finalmente, se puede concluir que los aspectos genéticos y los medioambien-
tales se conjuntan y dan por resultado el trastorno bipolar que todos conocemos.
En la mayoria de los estudios que se han realizado se ha encontrado una impor-
tante correlacion entre el sustrato genético y las relaciones familiares, parentales,
en las que se desenvuelve la extensa mayoria de los pacientes.

Los ninos y adolescentes que viven en un ambiente en donde normalmente
existen conflictos, padres separados, constante problemas de pareja, cambios de
pareja, y en donde la informacion que reciben de los padres y familiares es ambi-
valente, extrafia, explosiva, sorprendente, termina por generar una personalidad
especificay que explica buena parte de las conductas que éstos presentan. Por ello
la teoria de la susceptibilidad genética ha sido firmemente estudiada y gana cada
dia mas adeptos.

Se ha involucrado a neurotransmisores del tipo de la dopamina y noradrena-
lina. Se ha encontrado que los pacientes que se encuentran en fase depresiva con
trastorno afectivo bipolar presentan en el liquido cefalorraquideo un decremento
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importante en los niveles de MHPG (3-metoxi-4-metoxihidroxifenilglicol) y
que durante la mania estos niveles se incrementan significativamente.

En la fase depresiva, la mayoria de los pacientes presentan una secrecion au-
mentada de cortisol, que durante la eutimia la mayoria de los pacientes recuperan
sus niveles a la normalidad. Cuando se les ha administrado cortisol exdgeno, la
mayoria de los pacientes presentan incremento en humor de forma aguda, similar
al efecto de la administracion de dexametasona.

La mayoria de los pacientes con cuadros de mania subclinicos presentan cua-
dros similares a los de los trastornos hipertiroideos; sin embargo, esto més bien
constituye un trastorno con el que habria de establecerse diagndstico diferencial.

Se ha encontrado en la prueba de supresion de triptéfano evidencias de que
este aminoacido se encuentra involucrado en los trastornos afectivos. Al reducir-
se la dieta de proteinas, los aminoacidos neutros se incrementan en sangre para
su biodisponibilidad, incrementando el metabolismo periférico de los amino4ci-
dos, incluyendo al triptéfano. Finalmente, existe una reduccidn en la sintesis de
5-hidroxitriptamina.

TRATAMIENTO

El manejo del trastorno bipolar de los adultos ha heredado los psicofarmacos a
los adolescentes y algunas técnicas de abordaje. Sin embargo, el tratamiento psi-
coterapéutico tiene marcadas diferencias.

La intervencion en crisis, cuando el paciente ha caido en un episodio franca-
mente maniaco, con agitacion psicomotriz, con ideacion delirante y/o fendmenos
alucinatorios, puede constituir una urgencia médica que requiere de internar al
paciente a buen resguardo, ya sea en hospitales psiquiatricos o de otro tipo que
cuenten con cuidadores especializados, cuartos bien acondicionados y que no
permitan que el paciente corra riesgos, en los que se pueda aislar al paciente del
ambiente familiar por unos dias.

Las condiciones de internamiento del nifio y el adolescente son, por las mis-
mas circunstancias que en el adulto, basicamente:

a. Que el paciente ponga en riesgo su vida.

b. Que el paciente ponga en riesgo la vida de los demas.

c. Que no tengamos claro el diagnostico y que nos estorbe la familia para esta-
blecer correctamente alguna entidad nosologica médica.

Cuando se piensa en el estigma que representa ser internado en una unidad psi-
quiatrica, debemos ser estrictos en considerar los riegos del paciente, dadas las
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conductas que presenta, el riesgo suicida, homicida o econémico. No deben mini-
mizarse los peligros en que esta el paciente y que, por tibieza, se tengan conse-
cuencias funestas.

PSICOTERAPIA

Elnifo y el adolescente requieren de asesoria constante. El nifio portador de tras-
torno bipolar que presenta conductas maniacas manifiesta muchas dificultades
de interaccién con sus familiares, compaifieros de escuela, vecinos, maestros y
ambiente en el que se desenvuelve; la problemadtica llega a tener tintes dramaticos
y son rechazados, maltratados, incluso golpeados, dado que la mayoria de las ve-
ces, como ya se ha mencionado, son pegajosos, encimosos, pesados, les gusta in-
tervenir en todo, se inmiscuyen en las actividades de otros, demandando aten-
cion. El psicoterapeuta debe estar consciente de esto e iniciar abordaje tendiente
a mejorar la interaccion que tienen con la mayoria de la gente.

En la psicoterapia de grupo, al hacer interactuar a los nifios y adolescentes en-
tre si, es facil que el psicoterapeuta descubra al paciente sus conductas y la ma-
nera en que los demads reaccionan ante ellas. Al clarificarle que el rechazo de los
compaieros procede de las actitudes que ellos presentan, se orienta a que descu-
bra como percatarse de esto en la escuela, casa, vecindario y entender que el re-
chazo de que son objeto es consecuencia de las mismas conductas que exhiben
en su trabajo grupal.

En los nifos y adolescentes que se encuentran en fase maniaca, la inquietud
que presentan para ellos luce como normal, no se observan a ellos mismos mal
o acelerados, y debemos instruirles en mecanismos de autocontrol. Los progra-
mas de analisis conductual se pueden aplicar cuando el paciente se encuentra fue-
ra de la crisis. La clarificacion del trastorno bipolar en el paciente siempre da
como resultado una menor posibilidad de recaidas y evita las fluctuaciones coti-
dianas del estado de 4nimo. La idea es no confrontar al paciente con las conse-
cuencias de sus propios actos, finalmente no son responsables de ellos. La idea
esllevarlos a advertir las conductas que han exhibido, donde empieza la enferme-
dad y cdmo la interpretacion que han hecho de las diferentes situaciones que han
ocurrido, de las conductas que otros han presentado, de las respuestas que han
tenido hacia él maestros, compaieros, familiares y sus propios padres, es parte
de la misma entidad nosoldgica.

Es comiin que los pacientes se quejen de las relaciones andmalas que tienen
con la gente en general. Posterior a una crisis de episodio maniaco, los conflictos
que se han generado con la gente que los rodea suelen ser numerosos; lo que nor-
malmente ocurre es que el paciente no entiende por qué tienen conflictos con él,
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no recordando los incidentes en los que se tuvieron problemas. En esas circuns-
tancias es conveniente que se inste al paciente a recordar de manera superficial
c6émo se dieron las cosas y el por qué de las actitudes de las personas y el meca-
nismo que deben emplear para mejorar sus relaciones. Finalmente, la idea es po-
der establecer en el paciente un mecanismo para identificar cudndo se empieza
a gestar una nueva crisis; si el paciente entiende aquellas circunstancias que pue-
den desencadenar una crisis, se puede asegurar que acuda a recibir apoyo psicote-
rapéutico y medicamentoso.

Que el paciente tenga conciencia de la enfermedad es siempre el mecanismo
para establecer una posibilidad terapéutica y preventiva. En esta enfermedad,
como en la mayoria de las enfermedades médicas, tener conciencia del trastorno
del que se es portador facilita enormemente la actividad del médico. Es entonces
el punto medular de las intervenciones terapéuticas. Con ello se puede lograr que
el paciente con trastorno bipolar acuda voluntariamente a sus consultas con el
paidopsiquiatra. Con la conciencia de enfermedad se le puede ayudar a identificar
las circunstancias que lo enferman, si tienen que ver con sobrecarga de trabajo,
el uso de enervantes, circunstancias familiares o de relaciones amistosas o de no-
viazgo, periodo de exdmenes escolares o alguna otra situacidn especifica.

La intervencion con la familia del nifio o adolescente con trastorno bipolar es
muy importante en el manejo terapéutico. Que exista una figura jerarquica como
lade los padres ayuda al paidopsiquiatra a vigilar que las intervenciones terapéu-
ticas sean mas efectivas, que se cumplan horarios de medicacion, que se detecte
a tiempo el surgimiento de una nueva crisis, y le ayuda a evitar las circunstancias
que desencadenan los episodios maniacos o depresivos.

Es de suponerse que en la nifiez y adolescencia existe un ambiente familiar me-
nos complicado que el del adulto, con numerosas crisis, con afios de interaccion
dificil, complicada. Advertir que deben mantener disciplina, orden, control de
por vida, es obligacion del paidopsiquiatra. Que mientras mayor control exista
la vida del paciente serd més adaptativa y eficiente, y menores las problematicas
en el ambito laboral, familiar, escolar o del vecindario.

Parte integral del tratamiento la constituye agregar actividades deportivas for-
males, cotidianas, estrictas, rutinarias. Como ya se ha visto, se presentan con fre-
cuencia dificultades en la psicomotricidad, en el desarrollo, en la adquisicioén de
habilidades. Por ello, mantener un esquema de actividad deportiva representa
enormes ventajas en el desarrollo ulterior del paciente con trastorno bipolar.

Al irrumpir el paciente en las actividades cotidianas, en los trastornos del sue-
flo, en los intereses y actividades del ocio, se establece una sefial de alarma.

Podriamos puntualizar de la siguiente manera lo ya mencionado:

¢ Intervencion en crisis:
¢ Reduccion de los riesgos de vida. Internamiento en centros especializados.
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¢ Diagnostico y tratamiento oportunos.

* Medicacion a corto, mediano y largo plazo.

¢ Psicoterapia orientada al problema del paciente.

¢ Psicoterapia familiar.

¢ Ordenar y estructurar la cotidianeidad del paciente.

PSICOFARMACOTERAPIA

El principal objetivo de iniciar un psicofarmaco es tener un control inmediato en
el paciente. En el paciente adolescente, los cambios en el estado de &nimo son méas
rapidos e impetuosos que en los adultos, y el control medicamentoso da mayores
posibilidades de sobrevida.

Nunca debemos olvidar que la alianza terapéutica que tenemos con los pacien-
tes es indispensable. Lograr que el adolescente o el nifio confie en nosotros nos
da mayor posibilidad de éxito. Es prioritario tener un control inmediato en el pa-
ciente; por ello debemos asesorar a la familia en la utilidad de los psicofarmacos
y en lo rigurosos que debemos ser con la dosificacion.

Llevar al paciente a mantener patrones de suefio-vigilia apropiados es parte
medular en la intervencidn psicofarmacoldgica, a sabiendas de que la alteracion
del duerme-vela es parte del trastorno bipolar.

Si aprendemos a identificar los factores que desencadenan una crisis maniaca
o depresiva podemos, a nuestra vez, utilizar mecanismos psicoterapéuticos o psi-
cofarmacoldgicos que nos ayuden a evitar o atenuar dicha crisis.

La mayoria de los psicofarmacos utilizados han tenido efectos diversos en los
pacientes. Un mismo trastorno en gemelos monocigotos no tiene la misma res-
puesta ante algiin psicofarmaco. En ninos y adolescentes, esta condicién es més
evidente. Por tratarse de pacientes virgenes desde el punto de vista farmacol6gi-
co, las respuestas a los medicamentos son poco predecibles.

Aunque, dependiendo de la fase, mania o depresion del episodio que el pacien-
te presenta, los farmacos utilizados suelen heredarse de la psicofarmacologia del
adulto.

ANTIDEPRESIVOS

Cuando el paciente presenta episodios de depresion, en el adolescente se con-
vierte en una urgencia médica, por la posibilidad del suicidio. La posibilidad de
utilizar antidepresivos se ha convertido en una poderosa arma que disminuye de
manera importante el riesgo suicida.
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El mercado de los antidepresivos ha cambiado considerablemente en los ulti-
mos anos.

En un episodio unipolar depresivo se piensa en la utilidad de los viejos antide-
presivos del tipo de la imipramina. Cuando el paciente no es portador de algtin
otro trastorno, el higado juega un papel importante en su metabolismo, siendo la
desmetilimipramina el resultado de esta transformacion hepética. Tiene también
accion antidepresiva.

La imipramina ha sido la madre de los antidepresivos. Su accion farmacoldgi-
ca multivalente tiene que ver con propiedades alfa-adrenoliticas, posee accion
antihistaminica, anticolinérgica y bloquea los receptores 5-HT.

El efecto antidepresivo se ha considerado que se ubica en el efecto inhibidor
de la reincorporacion de Na y 5-HT. Durante muchos afios se consideraba como
el antidepresivo de eleccidn, incluyéndolo para el manejo de pacientes con tras-
torno bipolar. Su poder antidepresivo es incuestionable; desafortunadamente,
presenta muchas reacciones adversas y efectos secundarios indeseables que han
terminado por apartarlo del sitio de primera eleccion.

Por sus efectos en los sistemas cardiovascular, neurolégico, respiratorio, gas-
trointestinal y endocrino, se coloca como farmaco de tercera eleccion en adultos;
sin embargo, en nifios y adolescentes, los nuevos antidepresivos no han tenido
la consistencia, la investigacion, la eficacia, que coloque a la imipramina en se-
gunda o tercera opcidn. Para muchos paidopsiquiatras, en pacientes que presen-
tan un riesgo suicida importante la imipramina sigue siendo la primera opcion.

En pacientes comdrbidos, como el caso de pacientes con trastornos epilépticos
o cardiovasculares, su uso debe ser muy cuidadoso. Se ha demostrado que baja
el umbral de descarga neuronal y puede desencadenar crisis epilépticas. Los efec-
tos en fibra cardiaca son diversos, por lo que su uso debe ser bajo estrecha vigilan-
cia electrocardiografica.

La dosificacion de la imipramina se recomienda en 1.7 mg/kg/dia, siendo re-
comendado el inicio en el caso de nifios menores de nueve afios con 10 mg dia-
rios, preferentemente durante la noche. Se puede elevar la dosis hasta 75 mg dia-
rios cuando el adolescente tiene mas de 14 anos y mas de 40 kg de peso.

La clorimipramina tiene efectos muy similares a la imipramina, y ha sido muy
utilizada en nifos afectados de enuresis.

Un antidepresivo triciclico similar a la imipramina es la clomipramina. Desde
el punto de vista farmacoldgico, tiene los mismos efectos inhibidores en la rein-
corporacion de Na a nivel neuronal. Ha sido frecuentemente utilizada en nifios
y adolescentes, pese a que el mismo laboratorio fabricante no lo recomienda. En
pacientes portadores de trastorno bipolar ha tenido alguna utilidad. En la actuali-
dad existen mejores opciones. Su dosificacion es méas complicada, no existiendo
en dosis propias para nifios y adolescentes de bajo peso; sus efectos secundarios
tan marcados no permiten iniciar con dosis elevadas, y no existen presentaciones
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con bajas dosis. La via intramuscular, utilizada en adultos con alto riesgo suicida,
no es recomendada en nifios o adolescentes. La via intravenosa es menos reco-
mendable. El uso se ha restringido a la enuresis nocturna, cuando se ha utilizado
la imipramina con pocos resultados. La dosis recomendada es desde 1.5 hasta 3
mg/kg/dia.

La amitriptilina ha sido utilizada en adultos con depresiéon mayor y en algunas
ocasiones en pacientes portadores de trastorno bipolar. Los resultados no han sido
suficientes para tenerlo como de primera eleccion. Ya sea por sus numerosos
efectos secundarios o por la falta de una investigacion consistente en nifios y ado-
lescentes, ha terminado por ser un fairmaco no considerado como opcién en el tra-
tamiento de estos pacientes. A todo esto se agrega el surgimiento de nuevos psi-
cofarmacos.

La paroxetina no se ha considerado como un antidepresivo para el trastorno
bipolar, si bien se ha utilizado en pacientes que presentan preferentemente crisis
de depresion con pocos episodios maniacos o hipomaniacos. Su utilidad en nifios
no se ha estudiado adecuadamente, y por tener efectos ansioliticos se le considera
de eleccion en pacientes con depresion y ansiedad.

La desipramina no se ha utilizado en nifios y adolescentes por sus efectos ad-
VErsos.

La fluoxetina se ha relacionado como un inhibidor selectivo de la recaptura de
serotonina. Se le ha considerado como un fairmaco 1til en casos de trastorno bipo-
lar con sintomatologia persistente en depresion; sin embargo, no es un fairmaco
de primera eleccion, y su uso en nifios y adolescentes ha sido poco estudiado y
algunos resultados revelan su pobre utilidad. Su uso concomitante con haloperi-
dol ha incrementado los efectos secundarios del antipsicético, asi como los de al-
gunos anticonvulsivantes del tipo de las fenitoinas. Eso reduce atin mas sus posi-
bilidades de ser utilizado en nifios. Se ha visto que en algunos casos se presentan
crisis de hipomania o mania, lo que disminuye aiin mas su utilidad en pacientes
con trastorno bipolar.

La sertralina es un antidepresivo que ha sido muy utilizado en nifios y adoles-
centes, sobre todo en aquéllos que presentan trastorno obsesivo-compulsivo. Es
un inhibidor selectivo y potente de la recaptura de serotonina. Ha sido muy utili-
zado en depresion, depresion ansiosa y en trastorno obsesivo-compulsivo. En ni-
nosy adolescentes se ha convertido en un sustituto de la imipramina como antide-
presivo, y ha mostrado buena eficacia en el trastorno obsesivo-compulsivo. El
uso en nifios y adolescentes con trastorno bipolar con crisis depresivas ha mostra-
do buenos resultados, ya que no acelera la velocidad del pensamiento y tiene poca
propension a llevar al paciente a estados de mania o hipomania, como en el caso
de los otros antidepresivos, en especial los triciclicos. Su dosificacion en nifios
se ha sugerido de 25 hasta 50 mg; su presentacion es de 50 o 100 mg, y se han
obtenido buenos resultados en el manejo a largo plazo. Puede utilizarse concomi-
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tantemente con litio o formacos antipsicdticos sin que se presenten inconvenien-
tes. Se puede utilizar en pacientes que utilizan firmacos anticonvulsivos sin efec-
tos indeseables. Suuso en pacientes portadores de epilepsia ha sido bien tolerado.
Si bien su poder antidepresivo no es tan fuerte como el de otros antidepresivos,
los menores efectos colaterales y su facilidad de manejo en pacientes con comor-
bilidad lo han convertido en un antidepresivo de primera eleccion.

Otros antidepresivos inhibidores de la recaptura de la norepinefrina del tipo
de lareboxetina, maprotilina, nortriptilina y protriptilina han sido poco utilizados
en adolescentes, y no se se tienen estudios de eficacia en trastorno bipolar.

Los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), como fenelcina, tranilci-
promina, isocarboxacida, moclobemida, broformina y blefoxatona, han sido
poco utilizados en adolescentes, y atin menos en nifios, por los cuidados que se
deben guardar y los numerosos efectos adversos.

La venlafaxina es considerada sdlo en el tratamiento de pacientes adultos, y
no se indica en pacientes con trastorno bipolar.

El citalopram y el escitalopram no han sido recomendados en nifios y adoles-
centes, por lo que su seguridad y su eficacia atin no han sido confirmadas.

La mirtazepina tampoco ha mostrado su utilidad ni su seguridad en ninos.
Tampoco se ha probado debidamente a la mianserina.

La anfebutamona, conocida como bupropién (Wellbutrin®), no ha sido utili-
zada en pacientes menores de 18 afos.

ANTIPSICOTICOS

Con el surgimiento de los antipsicéticos, el mundo de la psiquiatria se divide en
dos: antes y después de los antipsicéticos.

Con este preambulo, queda claro que el tratamiento del paciente bipolar ha
sido exitoso en buena medida por el surgimiento de los antipsicéticos y del litio.

La division de los antipsicéticos es bastante similar a la de los antidepresivos.
La divisiéon mas sencilla es en los nuevos y los antiguos antipsicoticos. Los nue-
vos han ido desplazando lentamente a la clorpromazina, la trifluoperazina, la tio-
ridazina, la levomepromazina, la pipotiazina, el penfluridol y la perfenazina, en-
tre otros, firmacos muy utiles en el control del episodio maniaco del paciente
bipolar, aunque con muchos efectos secundarios.

El haloperidol ha sido un fdrmaco muy utilizado en las crisis de mania y mucha
agitacion psicomotriz, tanto en nifios como en adolescentes y adultos. Se trata de
una butirofenona que a los 20 minutos de su aplicacion intramuscular tiene efec-
tos sedantes. Su metabolismo hepético le permite tener una buena prediccién en
su respuesta a largo plazo.
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En los altimos 30 afios el haloperidol ha sido el psicofirmaco de eleccioén en
los hospitales a los que acuden adolescentes en estados de agitacion psicomotriz
que ponen en riesgo su vida o la de los demads, en estados de mania con mucha
productividad delirante y alucinatoria que resultan también peligrosos y en pa-
cientes que manifiestan estados de ansiedad acompanados de agitacion. Este me-
dicamento se convirtid en la década de 1980 en la primera eleccién para estos y
otros casos de psicosis.

Al estar disponible el haloperidol en presentacion enteral y parenteral, se tenia
un farmaco con mucho menores efectos colaterales que la levomepromazina o
la clorpromazina para el control de las crisis de mania. Su accion antagonista po-
tente sobre el receptor dopaminérgico central, sin efectos anticolinérgicos ni anti-
histaminérgicos, lo hace tener un efecto incisivo, potente, con un efecto sedante
que yugula con rapidez las crisis maniacas. A una concentracion plasmatica de
4 a 8 ug/L logra un buen control de las crisis, aunado al efecto sedante.

En nifos, la dosis de 0.1 mg/3 kg de peso corporal suele ser suficiente para el
control de una crisis maniaca con o sin agitacién psicomotriz.

Aungque se ha pretendido utilizar a la risperidona o a la olanzapina para el con-
trol de las crisis, por tener estos psicofairmacos menos efectos colaterales, dificil-
mente alcanzan el control que se logra con el haloperidol, al que muchos siguen
prefiriendo por su rapidez de accion y por tener mas experiencia en su uso.

Los numerosos efectos colaterales, sobre todo los de tipo extrapiramidal, obs-
taculizan el funcionamiento del paciente en el 4mbito escolar, laboral, social e
incluso familiar y, por ello, tras controlar la crisis, se reduce al maximo la ingesta
de haloperidol, a menos de 1 g/dia, a dosis respuesta, y tratando de mantener un
buen control a largo plazo del paciente con la menor dosis posible. El uso de halo-
peridol en dosis bajas, donde se ha agregado carbonato de litio al tratamiento, ha
resultado con grandes beneficios para muchos pacientes. Se han utilizado en la
actualidad otros psicofarmacos para el control a largo plazo del paciente con tras-
torno bipolar, y la realidad es que se individualizan los tratamientos porque estos
medicamentos de la vieja hornada siguen dando buenas respuesta. Dependiendo
de la respuesta del paciente, se utilizan los nuevos antimaniacos o el haloperidol,
observando con cautela en donde tiene el paciente mejor control y funcionamien-
to en general.

Por el potente efecto sedante y neuroléptico, la levomepromazina ha sido utili-
zada como sedante en casos de pacientes adolescentes con agitacion incontrola-
ble y con pobre respuesta al haloperidol, risperdal, olanzapina u otros psicofar-
macos.

La concentracion plasmatica ttil de la levomepromazina se alcanza en menos
de dos horas, y su efecto sedante en menos de 30 minutos. Este fenotiacinico de
cadena alifatica es potente con antipsicotico, pero no se recomienda a largo plazo
por sus numerosos efectos colaterales, como ser un fuerte hipotensor, inhibir la
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médula 6sea, hepatotoxicidad, glaucoma y trastornos sanguineos diversos, entre
otros.

La dosis se ajusta segiin el caso. La inyeccion IM de 12.5 mg de levomeproma-
zina en adolescentes suele ser suficiente para el control de una crisis de agitacion,
pudiendo aplicarse hasta 50 mg diarios, con vigilancia estrecha de los signos vita-
les del paciente.

Farmacos como trifluoperazina, perfenazina, tioridazina, penfluridol, pipotia-
zina, clorpromazina, flupentixol, zuclopentixol, de los antipsicéticos convencio-
nales, han quedado pricticamente en desuso en los nifios adolescentes, incluyen-
do otras circunstancias diagndsticas.

La risperidona es un antagonista selectivo en los receptores serotoninérgicos
5-HT2 y dopaminérgicos D2 sin efectos colinérgicos. No se tiene una gran expe-
riencia de su uso en ninos, y su utilidad para el control de las crisis de agitacion
maniaca no ha sido sustentada.

La olanzapina es un neuroléptico que esta disponible en presentacion enteral
y parenteral. Sin embargo, su utilidad en pacientes en desarrollo, nifios y adoles-
centes ha sido pobremente sustentada, resultando ser estudiada en adolescentes
mayores. Por las alteraciones sanguineas demostradas de este farmaco, su utili-
dad en nifios deberia ser bajo estrecha vigilancia sanguinea, que resulta ser siem-
pre algo complicado y costoso de hacer y que despierta muchos temores. Para el
control a largo plazo del adolescente maniaco ha sido una buena opcion; dGltima-
mente se ha combinado con fluoxetina para lograr control sobre las fases maniaca
y depresiva del paciente bipolar. Insistimos en que su utilidad ha sido confinada
a los adultos.

La quetiapina y otros nuevos psicofarmacos no han sido debidamente estudia-
dos en nifios y adolescentes.

Carbonato de litio

Este curioso medicamento ha sido un psicofarmaco antimaniaco de eleccion des-
de la segunda mitad del siglo pasado. Se sabe de su efecto antimaniaco de control
alargo plazo, no en crisis de agitacion, y que disminuye la posibilidad de recaidas
de manera importante en pacientes con trastorno bipolar. Por ello, toda vez que
se ha logrado tener un buen control de una crisis maniaca o depresiva, en donde
se hautilizado algtin otro psicofdrmaco, se inicia, sin suspender el primer manejo
farmacoldgico, el carbonato de litio a dosis ascendentes hasta llegar a una con-
centracion plasmatica de 0.75 a 1.25 mEq/L.

En nifios, se requiere mandar a hacer capsulas de carbonato de litio con 50 mg
a alguna farmacia de patente, ya que la dosis que se maneja en la farmacia en ge-
neral es de 300 mg.
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ANTICONVULSIVANTES

Algunos anticonvulsivantes han reportados efectos antimaniacos interesantes.
Por ser farmacos de mucha utilidad para el control de diversas entidades nosol6-
gicas, ha sido relativamente facil encontrarles efectos antimaniacos.

La carbamazepina es un farmaco de uso comin en nifos, por su efecto en el
control de la epilepsia, de alteraciones de conducta y tltimamente en el control
del trastorno bipolar en la fase maniaca y para disminuir la posibilidad de recai-
das. El control se logra al obtener niveles plasmaticos de 4.5 ug/mL.

Este derivado dibenzazepinico ha sido muy utilizado, y se le han encontrado
diversos efectos indeseables a corto y largo plazo. Sin embargo, por el control en
la conducta, asi como el control a corto y largo plazo de la mania, su utilidad en
pacientes epilépticos lo hace un farmaco ideal en el manejo del paciente bipolar
como6rbido. Como en el caso de otros psicofarmacos, el modo de usarlo es el ma-
nejo a dosis respuesta con controles sanguineos frecuentes.

El 4cido valproico y sus derivados, valproato de sodio y de magnesio, desde
1995 se ha considerado como una buena opcion para el control a largo plazo del
desorden bipolar, por tener menos efectos secundarios. El valproato de magnesio
debe alcanzar niveles de 50 a 100 ug/mL plasmaéticos para tener un buen control
a largo plazo, y se ha recomendado la presentacion de liberacién prolongada.

El valproato semisddico ha sido muy utilizado como antimaniaco a concentra-
ciones plasmaticas de 50 a 125 mg/mL. La dosis no se puede especificar, la res-
puesta del paciente es lo que moldea nuestra conducta farmacoldgica.

El uso de la lamotrigina se ha destinado para la vida adulta; se le ha conside-
rado un buen medicamento antimaniaco; sin embargo, no se ha utilizado en nifios
o adolescentes jovenes.
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Teoria bioquimica del trastorno bipolar

Luis Xavier Sandoval Garcia

Existen multiples hallazgos en la investigacion de la bioquimica de los pacientes
con trastorno bipolar que nos han llevado a pensar que diversas sustancias quimi-
cas se encuentran involucradas como agentes etiolégicos y como sustratos que se
alteran durante el proceso de la enfermedad, o como cambios bioquimicos conse-
cuentes al tratamiento de estos trastornos.

Los descubrimientos se encuentran en distintas dreas, y entre las mas impor-
tantes tenemos cambios en las monoaminas, en los segundos mensajeros y los
mecanismos de transcripcion, en el sistema neurohormonal, en el llamado efecto
kindling, enlos ciclos circadianos y en los llamados neuropéptidos, asi como tras-
tornos en los electrdlitos, los receptores y en la membrana celular.!

Indudablemente, los hallazgos estadisticamente significativos en cada uno de
los sistemas mencionados nos permiten visualizar que se trata de un trastorno psi-
quiatrico complejo con una repercusion en el funcionamiento cerebral en todos
los niveles. La alteracién en cada una de las areas mencionadas explica por lo me-
nos una de las partes de la complicada fisiopatologia de una variedad de presenta-
ciones clinicas que se encuentran dentro del diagndstico politético de la mania y
de la depresion. Sin embargo, no se ha podido establecer una ruta critica precisa
que nos permita conocer claramente un determinado origen bioquimico con reper-
cusiones fisiopatoldgicas subsecuentes que nos ayuden a entender con precision
el inicio y la evolucion de este padecimiento; contamos con abundante informa-
cion, pero también entendemos que atin nos falta mucho por saber. El conocimien-
to de la utilidad de los medicamentos con que contamos y que sabemos empirica
y cientificamente que funcionan para el control de este trastorno han servido
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como una importante guia para intentar dilucidar la neurobioquimica del trastor-
no; nuestros hallazgos van constituyendo piezas de un rompecabezas muy com-
plicado, pero que conforme pasa el tiempo y se acumula la investigacion cienti-
fica nos van permitiendo conocer cada vez mas rincones de la bioquimica y
fisiopatologia del trastorno bipolar.

Sin embargo, observar tantos hallazgos que se contradicen y no se refuerzan
contundentemente nos permite considerar que sera dificil contar con una respues-
ta sencilla y que se explique completamente por solo una de los dreas menciona-
das. Cuéles son los fendmenos primarios y cudles los secundarios es muy dificil
saberlo en este momento, por lo que todos tienen que ser considerados en su con-
junto, tratando de integrarlos en un mecanismo comin que una todos los hallaz-
gos 0, por lo menos, contemple sus contradicciones. Con los hallazgos con que
contamos hasta la fecha es dificil saber cuéles son los mecanismos etiol6gicos y
cudles las consecuencias.

Lo que cada vez parece quedar mds claro es que este trastorno debe ser com-
prendido de forma integral, no s6lo desde una vision bioquimica, objetivo de este
capitulo, sino desde una visidn biopsicosocial que nos permita comprender como
influyen los factores externos en el funcionamiento bioquimico de los pacientes
y de los no pacientes.

Considerando lo anterior, en este capitulo se da prioridad a la exposicién de
los principales hallazgos bioquimicos en diversos niveles, considerando siempre
que el mejor criterio es el que en cada lector se dé para tratar de integrar los hallaz-
gos concernientes a cada apartado del capitulo. Una posicion cientifica y abierta
a la verdad requiere incorporar las contradicciones y hallazgos en cada nivel ex-
plicativo del trastorno, por lo que se evita caer en explicaciones mecanicistas sim-
plistas para un trastorno que nos ha mostrado, por lo menos hasta el momento,
que requerimos mds bien encontrarnos abiertos a todos los hallazgos que se van
realizando en este campo. Las explicaciones simplistas que explican que este
trastorno afectivo se debe sencillamente a un exceso de noradrenalina y dopami-
na han quedado muy atrés con todos los nuevos hallazgos. Tampoco los recientes
descubrimientos, como una deficiencia en la proteincinasa (PC), pueden quedar
como mecanismo causal suficiente para explicar este trastorno. Por lo tanto, el
cimulo de hallazgos que se exponen a continuacion quedan para una lectura criti-
ca por parte del lector.

MONOAMINAS

Las principales monoaminas consideradas son la norepinefrina (NE), la dopami-
na(DA)y laserotonina, o 5-hidroxitriptamina (SHT), y también se han estudiado
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otros transmisores o neuromoduladores, como la acetilcolina (Ach) y el acido
gammaaminobutirico (GABA).

Las primeras formulaciones se realizaron considerando las observaciones de
los efectos clinicos en el efecto que algunas sustancias externas provocan cuando
son ingeridas. Por ejemplo, la reserpina depleta las aminas de las sinapsis y se
asocia a cuadros depresivos en individuos sensibles,! mientras que los inhibido-
res de la monoaminooxidasa (IMAO) que incrementan estas aminas tienen un
efecto antidepresivo.! Posteriormente, también se observo que los inhibidores de
recaptura de las aminas por los antidepresivos tenian el mismo efecto.!

HIPOTESIS CATECOLAMINERGICA

La hipdtesis catecolaminérgica postula que la depresion se encuentra asociada
con un déficit funcional de uno o més neurotransmisores catecolaminérgicos en
el espacio sindptico, mientras que en la mania se encuentra un exceso de estas
aminas. Se ha pensado entonces que los polos de la enfermedad, la mania y la de-
presion, se relacionan precisamente con alteraciones opuestas en los neurotrans-
misores que se reflejan en el contraste de los sintomas clinicos. En el caso de la
mania, inicialmente la serotonina no fue considerada como importante por los in-
vestigadores de América, debido a que la sedacidn provocada en los animales por
la reserpina no es antagonizada por la administracion del precursor de la indola-
mina serotonina, el S-hidroxitriptéfano, mientras que este efecto si lo vemos
cuando administramos el precursor catecolaminérgico de la dopamina, la L-dihi-
droxifenilalanina (L-DOPA).!

Norepinefrina

La hipétesis en la que se involucra a esta monoamina se sustenta en un inicio en
la respuesta refleja de los individuos cuando son sometidos al estrés, llamada pe-
lea o fuga, descrita por Cannon en 1911,2 asi como en el sindrome de adaptacion
general descrito por Selye en 1936, en donde se activa el eje hipotalamo-hipdfisis
adrenal, en el cual el sistema nervioso simpatico modifica el funcionamiento del
sistema adrenal de la médula suprarrenal.? Otras posibilidades de activacion
adrenal por el nervio simpatico son algunas condiciones fisioldgicas y patologi-
cas, la actividad fisica, la isquemia al miocardio, la insuficiencia cardiaca y la hi-
poglicemia inducida por la administracion de insulina.2 En los pacientes bipola-
res se ha observado un incremento significativo de los niveles plasmaticos de NE
durante los episodios de mania, al compararlos con los periodos eutimicos y de
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depresion.3 Ademas, los pacientes maniacos también han mostrado un incremen-
to significativo en las concentraciones plasmaticas de NE en comparacion con
los pacientes deprimidos y sujetos control.# En un estudio posterior se encontrd
que una sensibilidad individual al estrés tuvo un efecto significativo en la excre-
cién de NE urinaria. Los pacientes maniacos con un cuadro maniaco debido a una
mayor sensibilidad a estresores del medio ambiente tuvieron niveles de excrecion
de NE mads altos comparados con pacientes maniacos cuyos episodios de des-
compensacion no se relacionaron con el estrés externo.’

Se ha encontrado un aumento en los niveles del liquido cefalorraquideo (LCR)
del principal metabolito de la NE, el 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol (MHPG) en
los pacientes con depresion, mania y en los trastornos esquizoafectivos, pero no
en los pacientes con esquizofrenia.®

Aunque inicialmente se encontr6 que tanto en el plasma como en la orina el
MHPG presentaba niveles significativamente mas altos en los pacientes bipola-
res cuando se les comparaba con los sujetos deprimidos,” los hallazgos posterio-
res han mostrado que los pacientes deprimidos bipolares presentan una disminu-
cion significativa de las concentraciones del MHPG urinario en comparacion con
los pacientes deprimidos unipolares o los sujetos control.® Estudios mas recientes
indican que las concentraciones urinarias del MHPG se encuentran mas reduci-
das en los pacientes bipolares tipo I, pero no en pacientes con cuadros depresivos
y con un trastorno bipolar tipo II, en quienes los niveles de MHPG son muy simi-
lares a los encontrados en sujetos con depresion unipolar.®-19 Asimismo, se ha en-
contrado también que los pacientes que cursan con depresion unipolar general-
mente tienen concentraciones urinarias de MHPG maés altas que los pacientes con
un trastorno bipolar, pero especificamente del tipo 1.1! Es interesante mencionar
al respecto que una disminucion en los niveles de concentracion del MHPG uri-
nario en pacientes unipolares causa una mayor predisposicion para desarrollar hi-
pomania o mania, en comparacion con los pacientes unipolares que tienen una
concentracion de MHPG mas alta.10

Se ha intentado encontrar algiin marcador de respuesta a los antidepresivos
utilizando niveles de varios metabolitos en orina, y se ha observado que se alcan-
za una mejor prediccion si se consideran distintas catecolaminas. Con esta técni-
case ha encontrado que se puede diferenciar claramente entre los pacientes depri-
midos con trastorno bipolar o esquizoafectivo y los individuos con depresion
unipolar. Especificamente, cuando se consideran varias catecolaminas, los pa-
cientes bipolares tipo [ con depresion tienen puntajes mas bajos en esta escala que
todos los demas tipos de depresidn, incluyendo a los sujetos bipolares tipo II con
un cuadro depresivo. Inclusive, los sujetos bipolares tipo II con depresién obtu-
vieron puntajes similares a los de los individuos con depresion unipolar.10

En un estudio se hizo un seguimiento longitudinal de los niveles plasmaticos
de MHPG en dos pacientes bipolares cicladores rapidos (uno con caracteristicas
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esquizoafectivas). Todos los valores de MHPG durante la mania fueron més altos
que todos los valores obtenidos durante los periodos depresivos, y el incremento
en el MHPG, mas que predecir la descompensacidon maniaca, aparecié como con-
secuencia del cambio brusco en el estado animico,! por lo que tenemos que consi-
derar esta variable cuando consideramos los resultados reportados hace 20 o 30
anos.

Larelacion entre la actividad simpaticoadrenal en el eje hipotdlamo-hipdfisis
adrenal ha sido también estudiada considerando los niveles de NE, el factor de
liberacién de la corticotrofina, los niveles plasmaticos de corticotropina y corti-
sol en el LCR. Tanto pacientes deprimidos como maniacos con altas concentra-
ciones urinarias de MHPG han tenido un recambio norepinefrinico alto. Tales pa-
cientes muestran frecuentemente niveles de cortisol elevados y presentan una
pobre respuesta a la fluoxetina y a los inhibidores de la recaptura, predominante-
mente de NE.2

De manera experimental y terapéutica, se ha visto un incremento en el inter-
cambio de NE después de la administracién de antidepresivos triciclicos, e inclu-
sive con la administracion de inhibidores de la recaptura de serotonina (IRS).1-12
La interdependencia de los sistemas noradrenérgico y serotoninérgico es eviden-
te. Cuando se utiliza un antidepresivo triciclico existe una elevacion de norepine-
frina intrasinéptica, y este efecto primario es responsable de que posteriormente
venga un cambio compensatorio o una regulacion hacia abajo de los B-receptores
y de los receptores-a,.! No estd claro el mecanismo de accion del litio en el re-
cambio adrenérgico, pero parece ser que existe un incremento en la recaptura de
esta monoamina con una subsecuente disminucion en el recambio, por lo cual po-
dria ser ttil en el tratamiento de la mania. Por otra parte, parece que el litio previene
que se desarrolle una mayor sensibilidad de los f-receptores cuando la norepine-
frina se ha depletado con reserpina, lo que podria tener un efecto de amortiguador
de los cambios de esta amina en la evolucidn del trastorno bipolar. El litio también
actia a nivel de segundos mensajeros al bloquear la estimulacién del adenosin
monofosfato ciclico (AMPc) producida por los agonistas adrenérgicos.! La ad-
ministracion de anfetaminas y cocaina produce una inhibicion de la recaptura de
NE y estimula su liberacidn, por lo que existe un aumento en la estimulacion adre-
nérgica sinaptica, con lo que se produce un cuadro maniatiforme, confirmandose
la importancia que tiene este neurotransmisor en la comprension bioquimica de la
mania.!

Mais alla de la funcién del incremento en los montos de la NE y su metabolito,
resulta también 1til e interesante conocer a qué nivel puede ser importante dicho
cambio, porque todos estos resultados nos muestran los cambios generales del
recambio de NE en todo el cerebro, e inclusive de la actividad extracerebral. Por
lo anterior, se ha intentado localizar donde es mas importante este fendmeno, y
se ha encontrado que las células gliales pueden ser las mas importantes en la in-
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fluencia en el recambio de NE, por ser las que mas reducen la respuesta del
AMPc, en comparacion con las células no gliales del sistema nervioso.!? Asimis-
mo, se ha encontrado que el cambio en la actividad de la enzima monoaminooxi-
dasa tipo A (MAOa) en los sujetos vulnerables para padecer un trastorno afectivo
se debe a los cambios observados a nivel del acido ribonucleico mensajero
(RNAm) que regula el grado de la actividad de esta enzima.

Dopamina

Si asumimos que los cuadros psic6ticos se han correlacionado tradicionalmente
con una actividad dopaminérgica elevada tal y como sucede en la esquizofrenia,
es prioritario investigar este neurotransmisor. De hecho, antes de Kraepelin los
cuadros esquizofrénico y maniaco se confundian debido al componente psicético
compartido en ambos trastornos. Aunque la mayor parte del siglo XX se conside-
r6 que existe una gran diferencia entre estos dos cuadros, recientes hallazgos de
alteracion neuroanatémica sugieren que estos padecimientos realmente no son
tan distintos.'* Asimismo, cuando observamos que medicamentos como las anfe-
taminas o la cocaina, que actdan principalmente al producir un incremento en la
disposicién dopaminérgica, provocan cuadros de tipo maniatiforme, se fortalece
la hip6tesis de que este neurotransmisor se encuentra involucrado en el trastorno
bipolar en la fase maniaca. Ademas, los medicamentos antipsicéticos que blo-
quean la actividad dopaminérgica precisamente controlan estos cuadros. Inclusi-
ve, cuando consideramos a la anfetamina, que también produce un incremento
en el recambio noradrenérgico y que pudiera hacer pensar mas bien en la impor-
tancia de este neurotransmisor, los agentes antagonistas bloqueadores de este sis-
tema noradrenérgico no disminuyen los efectos maniatiformes producidos por la
anfetamina.l> Cuando consideramos al trastorno afectivo depresivo sin tomar en
cuenta los sintomas psicéticos del trastorno bipolar, se ha observado que la dosis
de anfetamina, mas no la del metilfenidato, puede predecir una buena respuesta
con los antidepresivos en la depresion, !¢ lo cual seria un hallazgo mixto, porque
no todas las anfetaminas tienen ese valor, pero algunas si. Ademas de lo anterior,
cuando se administra un agonista para los receptores D2 y D3 de la dopamina,
como el pramipexole, sustancia titil en el tratamiento de la enfermedad de Parkin-
son, asi como la bromocriptina y el pirebedil, se obtiene una respuesta clinica-
mente efectiva como antidepresivo.!? La administracion del precursor L-DOPA
casi siempre produce hipomania en pacientes bipolares.! Sin embargo, otros ha-
llazgos no muestran la importancia de la funcion dopaminérgica en el trastorno
bipolar; en la terapéutica de la depresién mayor unipolar o bipolar, los antidepre-
sivos que actian principalmente a nivel serotoninérgico y noradrenérgico son
igualmente efectivos, con excepcion de la sertralina y, de mas importancia, del
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bupropidn, los cuales si tienen un efecto sobre el recambio dopaminérgico. Aun
asi, siempre existe una influencia indirecta de los antidepresivos sobre la funcién
dopaminérgica, debido a que la administracion crénica de triciclicos como la imi-
pramina y la desipramina disminuye la sensibilidad presinéptica del autorrecep-
tor de la dopamina y presumiblemente reduce una retroalimentacion negativa del
recambio dopaminérgico.!

Si consideramos la respuesta clinica y los mecanismos de accién de los medi-
camentos que utilizamos para estos trastornos, podemos percibir que el trastorno
bipolar tiene un emparentamiento directo con el trastorno afectivo monopolar de-
presivo, aunque existan hallazgos que también los separen y los acerquen a otros
trastornos psicoticos, como la esquizofrenia. Sin embargo, también se separa de
estos trastornos, pudiendo entonces visualizar tal vez la presentacion clinica de
un continuum de sindromes clinicos que, conforme se acercan mas a la depresion
pura, mas importante seria el mecanismo noradrenérgico y, mas atn, el serotoni-
nérgico, mientras que cuanto mas nos acercamos al trastorno psicético mas flori-
do, como los cuadros propios de la esquizofrenia, la actividad dopaminérgica se-
ria mas importante, quedando en medio los cuadros propios del trastorno bipolar,
en el que todos los neurotransmisores serian importantes.

Sin embargo, la medicién de los catabolitos no ha reforzado y aclarado esta
vision. En el caso de la depresion, se ha observado que los pacientes que presen-
tan un cuadro depresivo psicético tienen una menor actividad de la enzima que
cataboliza la dopamina, la -hidroxilasa, y tienen una mayor concentracion sé-
rica de dopamina y mayores niveles del principal catabolito en el LCR, el dcido
homovanilico (HVA), en comparacion con los sujetos que tienen una depresién
no psicoética.!l” Sin embargo, cuando se comparan sujetos con depresion psicotica
y no psicdtica, pacientes bipolares y esquizofrénicos, el tinico que mostrd una
disminucion de la enzima P-hidroxilasa fue el grupo de pacientes con depresion
psicotica.’® Ademads, los 11 estudios que hacen una comparacion entre sujetos
con un trastorno bipolar y pacientes con trastorno unipolar no muestran diferen-
cias en los niveles del metabolito de la dopamina en el LCR, con excepcién de
un estudio que muestra niveles mas bajos en los pacientes bipolares,' mientras
que estos niveles son mas altos en los sujetos bipolares cuando se les compara con
sujetos control sanos.! Si seguimos con el razonamiento del parrafo anterior, pu-
diéramos entonces ver que, en el caso de la depresion psicotica, tal vez un meca-
nismo importante de accion seria la deficiencia de esta enzima para que llevara
al cuadro psicotico, mientras que para otro tipo de psicosis tal vez otro mecanis-
mo de accidn seria importante y, sobre todo, para la psicosis propia del cuadro
maniaco del trastorno bipolar.

Otro mecanismo por el que pudiera incrementarse la actividad dopaminérgica
es por medio de la actividad adrenocortical. Los glucocorticoides pueden estimu-
lar la produccion de dopamina al inducir la produccién de tirosina hidroxilasa,
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la enzima que se encarga de la conversion de la L-tirosina a L-DOPA, la cual
posteriormente se transforma en dopamina.2 La administracion de dexametasona
puede incrementar significativamente los niveles de dopamina libre en plasma
y de su principal metabolito, el HVA, en sujetos control sanos.!® Como sabemos,
se ha descrito que los pacientes con sindrome de Cushing o los que reciben gluco-
corticoides pueden desarrollar cuadros depresivos y maniacos.2 Todo lo anterior
puede introducir a uno de los razonamientos que, aunque en este caso lo utiliza-
mos para comprender el caso especifico de la diferencia en las vias de utilizacién
y catélisis de la DA, puede aplicarse a toda la gama de hallazgos bioquimicos en
el trastorno bipolar. Algunas diferencias clinicas que nos llevan a clasificar los
padecimientos psiquiatricos en diagndsticos distintos puede sustentarse en cam-
bios en ciertos mecanismos neuroquimicos especificos que, finalmente, van dife-
renciando la gama de cuadros clinicos que observamos.

Por otra parte, se ha considerado a la MAO de las plaquetas como un marcador
bioldgico de la actividad monoaminoérgica, y se ha visto que los pacientes con
trastorno bipolar tienen un actividad de la MAO plaquetaria inferior, en compara-
cion con los sujetos con cuadros unipolares depresivos y con sujetos control.2!
Ademds, esta reduccion de la actividad de la MAO en plaquetas es mayor en los
sujetos con trastorno bipolar tipo I y no en los sujetos con trastorno bipolar tipo
I1.22

El desarrollo de la tomografia por emision de positrones, en la que se puede
ver la actividad de algtin ligando marcado, ha mostrado que la densidad de los
receptores D2 estd incrementada en pacientes maniacos en comparacion con su-
jetos deprimidos.2

Serotonina

Mientras que los investigadores estadounidenses de la neuropsiquiatra en el de-
cenio de 1960 se centraron en la participacion etiologica de la disfuncion del cir-
cuito de la norepinefrina en la depresidn, los cientificos europeos escudrifiaron
los mecanismos serotoninérgicos de los trastornos afectivos.?? La “hipétesis per-
misiva” de la funcidn serotoninérgica postula que un déficit en la neurotransmi-
sidén serotoninérgica central permite la expresion del trastorno afectivo bipolar,
pero no es suficiente para causarlo.?* Segtn esta teoria, en contraste con la NE,
tanto el cuadro depresivo como el maniaco del trastorno bipolar se caracterizan
por tener una funcién serotoninérgica baja. Lo anterior se basa en diversos hallaz-
gos; varios estudios han detectado una reduccion del principal metabolito de la
5-HT, el 4cido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA) en el LCR de pacientes depri-
midos y maniacos,!-25:26 y que persiste aun después de la mejoria del cuadro afec-
tivo.! Esta hipotesis también es compatible con los hallazgos en los que se ha
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observado que el tratamiento con litio tiende a regular los niveles plasmaticos de
este neurotransmisor y su metabolito.! Sin embargo, el uso cronico de litio tiene
efectos mas especificos en los receptores serotoninérgicos, observandose una
disminucidn en los sitios receptores de la SHT en el hipocampo de la rata, pero
no en la corteza cerebral, cuando es administrada en ratas.! Sin embargo, al estu-
diar el transportador de SHT y los diferentes subreceptores de esta zona, practica-
mente no se han encontrado alteraciones en sujetos con trastorno bipolar.2’ Al es-
tudiar los transportadores de serotonina si se han encontrado alteraciones en los
sujetos con trastornos afectivos, e inclusive se ha visto que los familiares no afec-
tados de pacientes con trastorno bipolar tienen una menor funcion del transporta-
dor plaquetario para la SHT al compararlos con sujetos control, observandose un
nimero y una afinidad menor, lo que sugiere que puede considerarse como un
marcador de rasgo o un endofenotipo para el trastorno bipolar.28 Otro marcador
de rasgo sugerido ha sido un déficit cognitivo significativamente mayor en pa-
cientes con trastorno bipolar y en familiares sanos de éstos cuando se administra
triptéfano, al compararlos con sujetos control. Los hallazgos descritos pueden re-
flejar una vulnerabilidad central de los receptores serotoninérgicos en las areas
frontales.?®

Varios estudios han mostrado que los niveles bajos de 5-HIAA en LCR pue-
den ser un marcador de conducta suicida en pacientes deprimidos.3? Inclusive,
niveles bajos de este metabolito de la SHT estidn asociados con métodos agresivos
o impulsivos de suicidio,3! sugiriendo una asociacion entre los niveles bajos de
5-HIAA e intentos suicidas, agresion y un pobre control de impulsos. Mas alla
del trastorno afectivo, estos bajos niveles del metabolito se han asociado con con-
ducta violenta e impulsividad.32 Se ha observado que los niveles bajos de la sero-
tonina o su derivado se observan mas bien a nivel del cerebro medio, pero no en
la corteza de los sujetos que han cometido suicidio.!3A pesar de que el suicidio
también se presenta en otros trastornos psiquiatricos, sin lugar a dudas sigue sien-
do una caracteristica ejemplar en los trastornos afectivos.!3 Se han hecho diversos
estudios genéticos para encontrar una asociacion entre los genes encargados de
codificar la creacion de los diversos subtipos de receptor de la SHT y los trastor-
nos afectivos, tanto depresion unipolar como trastorno bipolar, y todos han fraca-
sado hasta el momento.233 Lo mismo sucedi6 con estudios genéticos para valorar
el papel de transportadores de SHT y enzimas para la formacion de este neuro-
transmisor.33

Cuando se han comparado los niveles de 5S-HIAA entre pacientes maniacos
y depresivos no se ha encontrado diferencia entre ellos, lo cual es consistente con
la teoria descrita anteriormente.! Sin embargo, cuando se comparan estos niveles
entre pacientes maniacos y sujetos control, en la mayoria de los estudios no se
han encontrado diferencias, y s6lo en dos se ha mostrado una tendencia a tener
menores valores de 5-HIAA en pacientes maniacos.! No se han encontrado alte-
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raciones en la estructura de los receptores parala SHT como causa de la depresion
o el trastorno bipolar cuando se comparan con sujetos control,34 pero otro estudio
mostrd que si existen estas alteraciones, principalmente en subreceptores 1A, 1B
y 2A, aunque compartiendo estas alteraciones con los pacientes esquizofréni-
cos.?> Se ha encontrado un incremento en el subreceptor 2A en pacientes bipola-
res o esquizoafectivos tratados con litio, por lo cual no es claro si se trata de un
marcador de estado o un marcador de rasgo.3¢

En resumen, aunque existe una disminucion de la funcion serotoninérgica en
pacientes con trastornos afectivos, los estudios mas detallados, especializados y
que consideran distintos niveles de la transmision serotoninérgica no han reforza-
do esta hipdtesis.

Acetilcolina

En los modelos animales se ha observado que la administracién de inhibidores
de la colinesterasa, como la fisostigmina, favorece la presentacién de cuadros de-
presivos, mientras que los antagonistas reversa de los receptores muscarinicos
producen precisamente el mismo efecto, lo cual lleva a la hipdtesis de que un in-
cremento en la actividad colinérgica provoca sintomas depresivos.z Lo anterior
se refuerza cuando consideramos que la administracion de un agonista colinérgi-
co produce sintomas afectivos depresivos cuando se administra en sujetos control
eutimicos, en pacientes deprimidos unipolares y en pacientes maniacos bipola-
res.? Inclusive es conocido el efecto secundario indeseable depresor que tienen
algunos tratamientos con inhibidores de la acetilcolinesterasa en pacientes con
enfermedad de Alzheimer. Con esta 16gica, y considerando que los antidepresi-
vos triciclicos pueden tener un importante efecto anticolinérgico, se esperaria que
los medicamentos anticolinérgicos que no son antidepresivos tuvieran un efecto
maniatiforme o antidepresivo, lo cual no ha sido hallado en la practica clinica.
El hecho de que los antidepresivos de la nueva generacion son muy efectivos en
el tratamiento de la depresion y que carecen de efectos en los receptores muscari-
nicos tampoco apoyaria alguna relevancia del rol de la acetilcolina en la mania.

Cuando se ha intentado saber si existe alguna alteracion en la densidad de re-
ceptores muscarinicos en los pacientes psiquiatricos se ha encontrado una dismi-
nucion en ésta en los esquizofrénicos, pero no en los que presentan un trastorno
bipolar ni en los deprimidos.3’

Estos hallazgos, mas la falta de un efecto maniatiforme en la carencia de un
recambio catecolaminérgico, han llevado a que se hipotetice que existe una
influencia de manera indirecta y secundaria cuando esta en relacioén con la activi-
dad norepinefrinica de la acetilcolina. Un incremento en el radio de la actividad
colinérgica en relacion a la adrenérgica podria producir un efecto depresivo,
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mientras que una disminucién en el radio de la actividad colinérgica en relacion
con la actividad noradrenérgica produciria mania.?® Aunque esta hipdtesis tiene
una importancia muy secundaria a los hallazgos con la SHT y con la NE, no debe
descartarse que pueda jugar un rol de consideracion si tomamos en cuenta los es-
tudios descritos y, sobre todo, si recordamos la perspectiva de que el equilibrio
entre los diferentes neurotransmisores muy probablemente sea necesario para la
presentacion de un trastorno afectivo. De hecho, se ha involucrado a la dopamina
como otro factor importante en este balance. Se ha sugerido que las propiedades
anticolinérgicas de algunos antidepresivos pueden facilitar al menos un efecto
aparentemente mediado por la dopamina: la estimulacion motora por las anfeta-
minas.! La accién anticolinérgica podria influir en algtin grado en el efecto inhi-
bitorio de las neuronas dopaminérgicas y tal vez contribuir al potencial de los an-
tidepresivos para provocar mania. Mas atin, la capacidad del litio para prevenir
una supersensibilidad de los receptores colinérgicos a nivel central y periférico
puede contribuir a sus propiedades como estabilizador del animo.!

Los estudios del efecto del litio en los receptores muscarinicos se han interpre-
tado como un estabilizador que previene la “regulacion hacia arriba” y también
como un disminuidor de este efecto cuando el sujeto recibe un tratamiento créni-
co con antagonistas colinérgicos.!

Acido gammaaminobutirico (GABA)

El GABA tiene un efecto hiperpolarizador e inhibitorio en la mayor parte del sis-
tema nervioso central. Tiene un efecto inhibitorio en otros sistemas de neuro-
transmision, como el noradrenérgico y el dopaminérgico.

Principalmente considerando la buena respuesta que se ha visto en el trata-
miento del trastorno bipolar con agentes antiepilépticos, como la carbamazepina
y el 4cido valproico, y que actian directamente sobre el sistema GABA al refor-
zarlo y disminuir la posibilidad que se produzcan descargas eléctricas, se ha pos-
tulado que el sistema GABA puede ser importante para la proteccion del paciente
para cuadros maniacos.

Se ha comprobado que la utilizacién de estos dos antiepilépticos, y también
de la lamotrigina, disminuye la frecuencia y la intensidad de las recaidas mania-
cas, efecto que inclusive también tiene el litio. Por lo anterior, se ha propuesto que
una deficiencia relativa en el sistema GABA puede jugar un rol importante en la
mania.2

El hecho de que también se ha encontrado que existe una disminucion de las
concentraciones de GABA en el LCR en pacientes deprimidos,3 asi como una
disminucidon de los niveles de GABA en plasma,*d una disminucion de los niveles
de GABA en el tejido cerebral en pacientes con una depresion severa intratable,
nos muestran que el GABA también tiene un efecto protector para la depresion.
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Asimismo, un sintoma importante de la mania, la agresividad, se ha visto que
tiene una correlacion inversa con los niveles de GABA#! en familiares en primer
grado sanos de sujetos con un trastorno depresivo mayor.

En los modelos animales de depresion, los firmacos GABA-miméticos mues-
tran una actividad antidepresiva, y esta actividad es bloqueada por la bicuculina,
un bloqueador selectivo del receptor GABA. Ademas, el tratamiento crénico con
varios antidepresivos y la terapia electroconvulsiva es similar al efecto del trata-
miento con agentes GABA-miméticos en su capacidad de producir una “regula-
cién hacia arriba” de los receptores GABA, mientras que al mismo tiempo produ-
cen una “regulacion hacia abajo” de los receptores p-adrenérgicos.!

Cuando se han medido los niveles de GABA en LCR no se ha encontrado dife-
rencia en estos niveles cuando se comparan pacientes en estado maniaco con pa-
cientes en estado depresivo.!

Recientemente se encontrd en un estudio posmortem que la relina, una glico-
proteina secretada preferentemente por interneuronas gabaérgicas, y la enzima
acido glutdmico descarboxilasa, presentan una “regulacién hacia abajo” en la
corteza prefrontal, tanto en pacientes esquizofrénicos como en pacientes con
trastorno bipolar que habian tenido psicosis, lo cual las coloca como un factor de
vulnerabilidad para psicosis y nuevamente nos permite emparentar a los cuadros
bipolares con psicosis con la esquizofrenia.l*

Neurotransmision glutamatérgica

La via glutamatérgica tiene relevancia si consideramos que, junto al aspartato,
se trata de los principales aminoécidos excitadores del sistema nervioso central.
Se ha encontrado que en los pacientes con trastorno bipolar existe una disminu-
cion en la expresion por el mRNA en la transcripcion de dos transportadores del
glutamato, el EAAT3 y el EAAT4, anivel del estriado. Es interesante que las defi-
ciencias de expresion son distintas cuando se comparan con esquizofrénicos y pa-
cientes con depresion mayor.*2

Al localizar la disfuncién glutamatérgica se ha encontrado que los pacientes
con mania tienen niveles elevados de glutamato/glutamina en la region cortical
prefrontal del lado izquierdo, cuando se les compara con sujetos control empare-
jados en edad y sexo,*> mientras que otro estudio muestra que existe un aumento
de glutamato/glutamina/acido gammaaminobutirico en la sustancia gris del giro
cingular.#* Otros estudios posmortem muestran una disminucion significativa en
el nimero de receptores ionotrépicos para el glutamato en el hipocampo en suje-
tos bipolares, comparados con sujetos control.*> Aunque no todos los hallazgos
son en el mismo sentido, la mayor parte de lo descrito nos orienta a pensar que
existe una mayor actividad de los aminoacidos excitatorios en la region prefron-
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tal si lo unimos con otros estudios que hablan sobre una disfuncién en la misma
zona.

EFECTO KINDLING

Se han encontrado modelos animales de kindling que pueden servir para com-
prender la naturaleza bioldgica del trastorno bipolar. Si consideramos que este
trastorno se presenta ciclicamente y que recaidas més continuas van predispo-
niendo al individuo a que presente méas cuadros, ya sea depresivos 0 maniacos,
nos encontramos que tiene una gran similitud al modelo kindling de los trastornos
de membrana neuronal. En los modelos animales vemos que este efecto predispo-
ne al animal para que tenga mas convulsiones generalizadas o parciales limbicas
y que posteriormente lo lleva a un estado refractario al tratamiento.*¢ Este carac-
ter ciclico también ha permitido visualizar la posible relacion que tiene el trastor-
no bipolar con una alteracion en los ciclos biolgicos del hombre. En un experi-
mento se aplicd estimulacion eléctrica tipo kindling a las regiones del hipocampo
en el lado izquierdo en ratas experimentales, que se compararon con otras sin este
estimulo y que sirvieron de control. Las ratas se fueron matando cada dos dias
paraver los efectos producidos, y aunque no se encontraron diferencias en la libe-
racion de NE de esa zona, el recambio de fosfatidilinositol inducido por la NE
si fue distinto; es posible que, aunque la disponibilidad del metabolito a nivel si-
néptico sea igual, si exista un efecto kindling en la actividad postsinaptica que se
puede ver en las diferencias en el recambio de fosfatidilinositol.1? El hecho de que
ahora contemos con varios antiepilépticos que han demostrado ser utiles en el tra-
tamiento del trastorno bipolar a largo plazo nos lleva a considerar este mecanismo
con mds detenimiento; como ha sucedido en la historia, la psicofarmacologia y
las observaciones clinicas nos permiten teorizar acerca de sus mecanismos de ac-
cion.

SISTEMAS DE SEGUNDOS MENSAJEROS

Inicialmente, la investigacion se centrd durante muchos afios en el recambio si-
néptico de los diversos neurotransmisores; en los Gltimos afios el foco de atencion
se ha centrado en los fenémenos que acontecen después de la estimulacién de las
membranas de las células efectoras. LLos procesos intracelulares de la postsinap-
sis incluyendo una variedad de moléculas que actiian como segundos mensaje-
ros, tales como adenosinmonofosfato ciclico (CAMP), trifosfato 1,4,5 de inositol,
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diacilglicerol, aracnoidatos, 6xido nitrico y calcio. Estos mensajeros intracelula-
res, como la proteincinasa dependiente del AMPc, receptores de 1,4,5 trifosfato
de inositol, varias isoenzimas de la proteincinasa C y proteincinasas dependien-
tes de calcio-calmodulina, actian en proteinas especificas como una senal de
cascada. La fisiopatologia de los trastornos afectivos y los mecanismos de accién
de los medicamentos se ha concentrado cada vez mas en los cambios que existen
aeste nivel, en los segundos mensajeros y en las proteinas sobre las que actiia esta
molécula.

Proteina G en los trastornos afectivos

El conocimiento del funcionamiento celular puede inferirse en los estudios pos-
mortem, en los que se ha observado que la proteina G se encuentra involucrada
en la patogenia de los trastornos afectivos. La proteina G sirve como un importan-
te transductor que cambia la seial proveniente del acoplamiento entre la monoa-
mina del espacio sindptico y el receptor especifico, e informa al segundo mensa-
jero para que éste realice alguna funcidén intracelular. La proteina G estd
compuesta por las subunidades alfa, beta y gama, y comprende una familia de al
menos 20 proteinas altamente homologadas que median la sefial desde los efecto-
res a través tanto de las subunidades alfa como del dimero beta-gama.4’
Mediante técnicas de marcado inmunoldgico se encontrd en estudios posmor-
tem que los pacientes con trastorno bipolar, en comparacion con sujetos control
con la misma edad y tiempo de muerte, pero sin trastorno bipolar, tenian niveles
significativamente mas altos de una variante de la subunidad alfa s-1 de la protei-
na G estimulante en las regiones frontal, temporal y occipital, pero no en el cere-
belo y en el tdlamo, lo cual, asociado a una mayor actividad de la adenilciclasa
estimulada por forskolina, sugiere que estas diferencias pudieron ser funciona-
les.#” Posteriormente, el mismo autor mostré que estos cambios se encontraban
sin que hubiera cambios en la densidad de los receptores f-adrenérgicos, lo que
podria sugerir que el cambio fisiol6gico radicara precisamente a nivel de la pro-
teina G. Lo anterior se ha centrado en esta variante de la subunidad alfa debido
a que las otras variantes no se encontraron con diferencias significativas.*® Este
hallazgo es importante, y es especifico si consideramos que estos cambios no se
han observado en pacientes con esquizofrenia o enfermedad de Alzheimer.*
Otros estudios de pacientes con depresion y suicidio no encontraron lo descrito
para el trastorno bipolar,!3 y otros més pusieron de manifiesto que esta variante
en la subunidad alfa de la proteina G es especifica para el trastorno bipolar cuando
observaron que sujetos con depresion bipolar vivos y en los que valoraron la pro-
teina G en leucocitos mononucleares presentaban 160% mas alta esta subunidad
que sujetos control sanos de la misma edad y sexo, mientras que sujetos con de-
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presion no bipolar con la misma intensidad de la depresion medida con la escala
de Hamilton no presentaron un predominio de la subunidad alfa s-1 de la proteina
G.%1Inclusive, cuando se ha estudiado la presencia de esta subunidad en pacientes
bipolares tratados y no tratados, asi como en sujetos sanos control, se observa que
no varia la presencia de esta subunidad en pacientes no tratados y tratados y que
ambos son muy distintos de los pacientes control.>! Todo lo anterior nos dice mas
bien que el incremento de esta subunidad en los pacientes bipolares se comporta
como un marcador de rasgo; ademas, el litio no actia modificando la cantidad
de esta subunidad de la proteina G, sino més bien cambiando su funcionamiento.
Lo anterior concuerda con el reporte de una elevada fosforilacion del AMPc en
pacientes bipolares eutimicos y sin tratamiento, en comparacion con sujetos sa-
nos control.52 En los estudios de enlace génico no se ha podido encontrar una aso-
ciacion entre los genes que regulan esta subunidad de la proteina Gy el trastorno
afectivo.”3

Subunidad NMDA

Se han encontrado alteraciones en la subunidad NMDA del receptor glutamatér-
gico del tdlamo de pacientes con trastorno bipolar, subunidad que se encuentra
asociada a proteinas de transcripcion intracelular que lleva a mediar sefiales de
neurotransmision y coordinar e integrar multiples sistemas efectores, principal-
mente de los sistemas dopaminérgico y glutamatérgico.>*

Sistema de segundo mensajero fosfoinositide

A este sistema se le ha puesto mucha atencién por encontrar que es un sitio de
accion comun de los antidepresivos y del litio en el control de los trastornos afec-
tivos. El estimulo del neurorreceptor lleva a la activacion de la enzima fosfolipasa
C, la cual favorece la formacion de inositol trifosfato y diacilglicerol. El inositol
trifosfato se une a un receptor del reticulo endoplasmico, llevando a la liberacién
de calcio que, entre otras cosas, promueve la sintesis y liberacion de monoami-
nas.>> El inositol, administrado a animales, reduce los sintomas depresivos cuan-
do se administra por dos semanas;>¢ en pacientes con trastorno bipolar libres de
tratamiento se ha observado que existen concentraciones mayores de 4,5 bifosfa-
to fosfatidilinositol en comparacidn con sujetos sanos.>’ Utilizando la resonancia
magnética con espectroscopia se ha observado que los sujetos con trastorno bipo-
lar en fase maniaca y que recibian litio mostraron elevados niveles de estos fosfatos
en la region frontal, con disminucion significativa de €stos cuando se alcanzaba
el estado eutimico, todo comparado con sujetos control sanos.>® Posteriormente,
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los mismos investigadores encontraron que esto s6lo se encontraba en pacientes
con trastorno bipolar tipo I, lo cual nos haria pensar que podria funcionar como
un marcador de rasgo.

En otra investigacion se encontrd una cierta especificidad de cambios en este
sistema para el trastorno bipolar al considerar los cambios vistos en los fosfatos
del cerebro. Se ratificé la disminucién de fosfomonoésteres en la region frontal
de 12 sujetos eutimicos con trastorno bipolar y sin medicacion comparados con
sujetos control, pero la elevacion de los fosfodiésteres solamente se observo en
la region frontal, mientras que en la esquizofrenia el lugar en donde se eleva es
la region temporal.59-60

Conforme hemos conocido los efectos intracelulares de los diferentes estabili-
zadores del animo, podemos ver que existen diversos niveles de influencia en el
sistema del inositol. Cuando se administra litio, valproato y carbamazepina a dosis
terapéuticas se ha observado una inhibicién del cotransporte sodio-mioinositol
(SMIT), transportador que sirve para recapturar el mioinositol, lo que finalmente
provoca que estos estabilizadores del &nimo mermen la sefial del fosfoinositide.o!

Considerando la importancia del inositol como punto de accion de los estabili-
zadores del animo se han realizado estudios genéticos en levaduras en donde se
puede ver la accidn del litio y del valproato. Se ha encontrado que el litio inhibe
el monofosfato de inositol en las levaduras, y que tanto el valproato como el litio
inhiben el inositol intracelular. La enzima que sintetiza el monofosfato de mioi-
nositol, la mioinositol 1 fosfato sintetasa, es regulada por ciertos genes que son
afectados directamente tanto por el litio como por el valproato, lo cual nos ha he-
cho pensar que los mismos genes pueden ser importantes para su investigacion
con miras a su aplicacion en el ser humano.¢2 Estudios futuros en seres humanos
nos permitirdn conocer esta influencia. Sin embargo, existen contradicciones en
los hallazgos del sistema de la IMPasa, pues mientras un estudio muestra que los
pacientes tratados con litio tienen una mayor actividad de la enzima mencionada,
en comparacion con sujetos no tratados con litio,% otros estudios no mostraron
cambios en la expresion y funcion de la IMPasa, involucrada directamente en el
sistema del fosfatidilinositol.®4

Proteincinasa A (PCA)

Una vez que esta enzima es estimulada por el AMPc activa los factores de trans-
cripcion, con lo que regula la expresion de genes muy importantes, como el del
factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF).%5 En estudios posmortem se ha
reportado un aumento en la actividad de esta enzima en diferentes regiones del
cerebro en pacientes con trastorno bipolar.®® Lo mismo se puede decir cuando se
ha valorado su funcidn en células periféricas.>267.68 Si consideramos que una im-
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portante accion de esta enzima es el funcionamiento de BDNF, esta sustancia ha
sido importante por la posibilidad de tener algiin efecto antidepresivo.®® Sin em-
bargo, en otros estudios no se ha confirmado que exista una disminucion del fac-
tor BDNF aun existiendo un deterioro en la funcién de la PC en pacientes bipola-
res, por lo que se han propuesto mecanismos alternos por los que la PC finalmente
interfiera en la formacion de BDNF.70 El mecanismo alterno parece que tiene que
ver con mecanismos postranscripcionales, debido a que no se ha encontrado dife-
rencia entre la actividad del RNA para esta enzima al comparar a pacientes bipo-
lares con sujetos control.”

Alteraciones en el calcio intracelular

El calcio también juega un importante rol en la regulacidn de los procesos neuro-
nales, incluyendo la sintesis y liberacion de neurotransmisores y la modulacion
de los canales de iones que tienen influencia en la excitabilidad de la célula. Se
ha observado que el calcio intracelular es significativamente mas alto en los pa-
cientes deprimidos bipolares que en los pacientes deprimidos unipolares,’? en los
controles” y en los pacientes bipolares eutimicos tras el tratamiento con varios
farmacos y TEC.7* La movilizacion del calcio inducida por la serotonina en pla-
quetas estd aumentada en la mania. En la incubacién in vitro con litio y carbama-
zepina la concentracion de calcio disminuye notablemente en las plaquetas de los
pacientes bipolares enfermos, pero no en los controles ni en los pacientes bipola-
res eutimicos.”? Aunque se llegd a pensar que el incremento de calcio propiciaba
un estado maniaco, la falta de respuesta de los bloqueadores de calcio para esta
enfermedad y los miltiples hallazgos de incremento de calcio en los pacientes
deprimidos han orientado a pensar que el calcio se encuentra en relacion a la des-
compensacion afectiva, ya sea maniaca o depresiva.’

TRASTORNO BIPOLAR Y FUNCION HORMONAL

Se ha concebido tradicionalmente que la funcién hormonal es una “ventana al ce-
rebro”, si consideramos que la enfermedad tiroidea y el sindrome de Cushing se
han asociado a cuadros psiquidtricos, principalmente depresion, ansiedad y ma-
nia. Ademas, la secrecion endocrina periférica esta controlada por la pituitaria,
que es mitad glandula y mitad tejido neuronal, y que ademas es influida desde el
hipotalamo, constituyendo, por lo tanto, una transicién natural desde el sistema
nervioso a la funcién hormonal de todo el cuerpo. Los hallazgos mas importantes
de alteraciones hormonales se encuentran en relacion a la depresion, y en el pre-
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sente capitulo nos limitaremos a describir inicamente las investigaciones que se
tienen del trastorno bipolar.

Eje hipotalamo-hipodfisis-adrenal

Se ha encontrado un aumento en la actividad de este eje en los estados maniacos
mixtos,”>-77 en la mania’®79 y en pacientes deprimidos que cursan con un trastor-
no bipolar y que son cicladores rapidos.8? Se ha descrito un incremento en la con-
centracion de cortisol plasmético, asi como niveles elevados del metabolito de
cortisol a nivel urinario,! una variacion diurna aplanada de las concentraciones
de cortisol plasmatico, un incremento del cortisol en el liquido cefalorraquideo?
y una falta de supresion de las concentraciones de glucocorticoide plasmatico
después de la administracion de dexametasona, encontrandose entre 40y 50% de
pacientes sin supresion a la dexametasona, rango muy similar a la depresion uni-
polar melancoélica; las cifras pueden variar de 25 a 60%.1-81 Aunque existe contro-
versia y los resultados son contradictorios, la mayor parte de los investigadores
estan de acuerdo en que la prueba de supresion a la dexametasona se normaliza
una vez que se llega a la eutimia en la mayoria de los pacientes que la tuvieron
alterada durante el cuadro maniaco, constituyendo, por lo tanto, un marcador méas
bien de estado, y que ademds no es especifica para los trastornos afectivos.! Re-
cientemente se ha observado una deficiencia en los receptores hormonales a los
glucocorticoides en el drea 9 de Brodmann de la corteza dorsolateral prefrontal
en pacientes maniacos, lo que es trascendente porque confirma que esta area pue-
de estar alterada en estos pacientes (misma alteracion que presentan los indivi-
duos con esquizofrenia); los receptores de este tipo son muy importantes en el
control de la respuesta al estrés y en la actividad circadiana del ciclo suefo-vigi-
lia, central en el trastorno bipolar.82

Eje hipotalamo-hipodfisis-tiroides

Este eje también ha sido muy estudiado, debido a la asociacién de hipotiroidismo
con el estado depresivo. Se ha observado que algunos pacientes con trastorno bi-
polar que son cicladores rapidos y que tienen evidencias de hipotiroidismo res-
ponden favorablemente al administrar hormona tiroidea.83-85 Pacientes con tiroi-
dectomia pueden desarrollar cambios de danimo de forma ciclica si el sujeto tiene
alguna predisposicion por cuadros afectivos previos.! Los pacientes con trastor-
no bipolar han mostrado tener elevadas concentraciones plasmaticas de TSH,8¢
asi como una exagerada respuesta de la TSH cuando se administra TRH.87 Tam-
bién se ha reportado que existe una alta prevalencia de hipotiroidismo en los tres
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grados de la enfermedad en pacientes con trastorno bipolar, especialmente en
aquéllos que experimentan un ciclaje rapido en su 4nimo, en comparacién con
los pacientes que no tienen este ciclaje.:8285 En los pacientes bipolares que son
cicladores rapidos la administracion de hormonas tiroideas junto con los estabili-
zadores del animo puede atenuar los ciclos rapidos.! También se ha descrito que
los pacientes con trastorno bipolar pueden tener una respuesta aplanada de TSH
al administrar TRH, un aplanamiento en el pico nocturno de los niveles plasmati-
cos de TSH.88:89 En un estudio de seguimiento a tres afios recientemente publica-
do se observo que en pacientes bipolares, cuanto mayor era la intensidad de los
sintomas depresivos o maniacos, presentaron una respuesta aplanada en la TSH
a la estimulacion con TRH; la respuesta aplanada también predijo una répida re-
caida.?0 En cuanto a los niveles de anticuerpos antitiroglobulina o antitiroideos
microsomales se ha encontrado una concentracién mas alta en los pacientes bipo-
lares de la esperada para la poblacién normal.®! Aunque el litio puede aumentar
estos niveles, el incremento de los anticuerpos antitiroideos es independiente del
medicamento.?? Asimismo, 74% de los pacientes con depresion bipolar que ha-
bian obtenido un resultado atenuado en la prueba de estimulacion con TRH pre-
sentaron en la prueba de supresion a la dexametasona resultados negativos, mis-
mo porcentaje que se observo en pacientes con depresion mayor melancdélica.®!
Se puede propiciar un cuadro maniaco al administrar hormona tiroidea a los pa-
cientes con trastorno bipolar.! Como se ha observado que el litio y la carbamaze-
pina tienen efectos en este eje, se ha postulado que puede ser un mecanismo de
accion de estos medicamentos para el control del trastorno bipolar. Inclusive se
ha visto que los pacientes con trastorno bipolar que reciben litio y que tienen un
pobre funcionamiento tiroideo pueden presentar una evolucidon mas térpida; los
que mostraban niveles de T3 mas bajos fueron aquéllos que recayeron aun to-
mando litio.! Las mujeres que reciben litio son las que mas predisposicion tienen
para tener alteraciones tiroideas, lo que no se ha observado cuando se consideran
otras variables como la edad, una historia familiar de trastornos afectivos y las
concentraciones plasmaticos de litio.%3

Eje hipotalamo-hipoéfisis-hormona del crecimiento

En los pacientes bipolares se ha observado que durante la mania existe una secre-
cion noradrenérgica aplanada al ser estimulada con la hormona del crecimiento.?*
Aunque en sujetos normales la hipoglicemia producida por insulina eleva los ni-
veles de la hormona del crecimiento plasmatica, en los pacientes bipolares las
respuestas pueden ser normales, aplanadas o exageradas.!

En el eje hipotdlamo-hipdfisis gonadal se observd que las concentraciones
plasmaticas de hormona luteinizante estan aumentadas en los individuos recupe-
rados de un estado maniaco, lo que puede funcionar como un posible marcador
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de rasgo.” Al considerar las hormonas sexuales, los niveles de testosterona libre
en plasma son mas altos en los pacientes con trastorno bipolar si se comparan con
sujetos esquizofrénicos.%

Se han observado niveles bajos de prolactina en pacientes bipolares.! Es inte-
resante mencionar que también se ha visto que los pacientes con un trastorno
afectivo estacional tienen niveles bajos de prolactina, lo que nos lleva a conside-
rar la supuesta imbricacion de ambos trastornos.!

OTROS FACTORES BIOQUIMICOS

Péptidos

En los tltimos afios los neuropéptidos han sido extensamente estudiados por las
neurociencias como posibles agentes que intervienen en diversos trastornos psi-
quidtricos. En los trastornos del afecto se han estudiado varios neuropéptidos,
como la f-endorfina, la -lipoproteina, la somatostatina, la vasopresina, la cole-
cistocinina, la sustancia P, labombesina, el péptido intestinal vasoactivo, el pépti-
do inductor del suefo delta, la calcitonina y el neuropéptido Y. Desafortunada-
mente, los hallazgos cientificos han sido poco estructurados y contradictorios.
Tan s6lo mencionaremos algunos hallazgos en relacién al trastorno bipolar. Se
ha encontrado que los opioides tienen un efecto antidepresivo y que los antago-
nistas opioides empeoran la depresion y mejoran la mania.®” Lo anterior dificulta
saber el papel que juegan en la estabilidad del estado animico porque, si la caren-
cia produce mas depresion, su incremento mejora el otro polo del trastorno bipo-
lar. Este razonamiento no se reforzo en un estudio en el que se consideré a la vaso-
presina, en el que se encontré que los niveles de vasopresina en LCR son
significativamente menores en pacientes deprimidos que en pacientes control y
que son significativamente mas altos en paciente maniacos que en pacientes de-
primidos.®” Lo anterior nos llevaria a considerar que el exceso de opioides se aso-
cia a un estado maniaco, como se pens6 hace muchos afos. La complicada inte-
rrelacion se hace més compleja cuando vemos que la inhibicién de la enzimas
oligopeptidasa prolil y de la peptidasa Z-pro-prolinal, ambas catalizadoras en la
destruccion de los péptidos, produce un efecto contrario al provocado por el litio,
el 4cido valproico y la carbamazepina, lo cual nos lleva a pensar que el exceso
de opioides es controlado por los estabilizadores del 4nimo, y que el sabotaje de
su mecanismo de accién al incrementar artificialmente los opioides por inhibi-
cion de su catabolismo lleva a los pacientes a recaer en su trastorno. Un estudio
mostr6 que el litio disminuye la actividad plasmatica de esta enzima, por lo que
el mecanismo de accidn del estabilizador del animo seria promover mayores ni-
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veles de los opioides.?® Evidentemente, alin nos encontramos con multiples con-
tradicciones que nos permiten ver que no se trata de un esquema sencillo en el
que el incremento o decremento de los opioides se relaciona con aumento o dis-
minucion en el 4nimo o en la estabilidad o inestabilidad afectiva. Solamente estu-
dios posteriores podran esclarecer los cambios observados a nivel de los péptidos.

Factores neurotroéficos

Via de sehalamiento Wnt

Esta via es muy importante para un adecuado desarrollo embrioldgico. Sin em-
bargo, hallazgos recientes muestran que esta via puede ser importante en la regu-
lacion de la plasticidad sinéptica, la sobrevivencia de las células y los ritmos cir-
cadianos en un sistema nervioso central maduro. Se ha visto que la utilizacion de
litio y acido valproico produce un mejor efecto de la via Wnt, por lo que en un
futuro se podria investigar la importancia de esta via en el tratamiento de trastor-
nos degenerativos y del trastorno bipolar, focalizdndose principalmente su efecto
en la neuroproteccion y en la modulacion de los ritmos circadianos.”

Factor neurotroéfico derivado de cerebro

El factor neurotréfico derivado de cerebro (BDNF) puede modular la plasticidad
sinaptica y la liberacion de neurotransmisores a través de multiples sistemas de
neurotransmision, asi como vias de transduccion intracelulares. Regula el mante-
nimiento y supervivencia de neuronas en el cerebro y tiene una influencia directa
en el remodelado de la arquitectura sinaptica. La administracion de varios antide-
presivos a largo plazo y la terapia electroconvulsiva repetida incrementan la
expresion del BDNF.100 Ademas, se ha encontrado una asociacion entre el poli-
morfismo genético de BDNF y los trastornos afectivos bipolares; los agentes que
potencialmente inducen estados maniatiformes también incrementan el BDNF,
y este factor disminuye la formacion de fibras aberrantes en el trastorno bipo-
lar.101 Lo anterior puede hacer pensar en un efecto antidepresivo de este factor,
pero su papel reconstructor y neurotréfico podria orientar hacia un papel estabili-
zador del &nimo. Por el momento es incierto, y se requieren futuros estudios para
cualquier reforzamiento de estas hipétesis.

Niveles de transferrina

Se ha observado que los receptores de transferrina pueden ser un marcador para
la depresion mayor. En un estudio en que se midieron los niveles de transferrina
y diversas variables inmunoldgicas en pacientes maniacos y posteriormente en
estado eutimico, se observd que los niveles plasmaticos de transferrina se encon-
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traron aumentados en el ataque maniaco y se conservaron asi una vez que se al-
canz0 el estado eutimico, lo que pudiera ser de utilidad al utilizar los niveles de
transferrina como un marcador de rasgo en el trastorno bipolar. De las variables
inmunoldgicas s6lo se observo significativa e inversa correlacion con el porcentaje
de monocitos entre los leucocitos, hallazgo que, aunque no es trascendente, abre
otra via de investigacion en relacion al sistema inmune en el trastorno bipolar.102

Alteraciones mitocondriales

En un estudio reciente, en el que se hizo una valoracién de distintas sustancias
en el cerebro comparando sujetos con trastorno bipolar libres de medicamento
y sujetos control sanos, se encontrd solamente un incremento de lactato en la sus-
tancia blanca en el giro cingular. No se encontraron cambios en otras mediciones
quimicas intracelulares que han mostrado ser importantes para identificar a los
pacientes con trastorno bipolar. Lo anterior pudiera estar en relacion con una alte-
racion en la funcion mitocondrial que optaria por un cambio de la fosforilacion
oxidativa para obtener energia hacia la glicdlisis, con la consiguiente formacion
de lactatos. Esto podria ser causado por alteraciones previas en la cascada de con-
secuencias intracelulares desde el segundo mensajero.** Inclusive se ha observa-
do que compuestos como la etanolamina y la fosfoetanolamina, que se han repor-
tado como alterados en los pacientes con trastorno bipolar, alteran la funcién
mitocondrial mediante la medicién del consumo de oxigeno en mitocondrias in-
tactas y aisladas, mientras que otros fosfolipidos no lo hicieron.103

CONCLUSIONES

Como puede verse a través de este capitulo, existe un avance en el conocimiento
de los mecanismos bioquimicos que se encuentran presentes en los pacientes con
trastorno bipolar. La acumulacion de hallazgos a nivel de los neurotransmisores
y el desarrollo tecnoldgico que nos permite escudrifiar de forma cada vez mas fina
y profunda a la neurona nos han permitido acumular conocimientos acerca de los
cambios que se establecen en los segundos mensajeros y sustancias relacionadas,
asi como las alteraciones a nivel de la transcripcion y de la misma mitocondria.
Aunque sigue existiendo una l6gica general que implica una deficiente funcién
serotoninérgica, una hiperactividad adrenérgica y dopaminérgica en los pacien-
tes maniacos y cambios como mayor actividad de aminoacidos estimulantes y
menoscabo funcional de los inhibitorios como el GABA, junto con un incremen-
to en la actividad de los segundos mensajeros y un déficit en ciertas sustancias
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protectoras, la verdad es que atin nos encontramos lejos de que estos hallazgos
se reproduzcan sistematicamente y sin contradicciones. En la investigacion cien-
tifica, y sobre todo en las neurociencias, se van encontrando siempre nuevas vias
para tratar de ir integrando todos nuestros conocimientos y comprender, en este
caso, la fisiopatologia del trastorno bipolar. De hecho, contamos cada vez con
mas recursos farmacoldgicos para el control de este trastorno. Sin embargo, todo
lo estudiado nos lleva a abrirnos francamente a la necesidad de comprender este
trastorno desde una visién amplia en donde se requiere la integracion de los as-
pectos psicosociales para comprender el curso de la enfermedad y para intervenir
en los pacientes y en el grupo familiar y social que les circunda.
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Aspectos genéticos
del trastorno bipolar

Dora Gilda Mayén Molina, Nora Alicia Urraca Gutiérrez

INTRODUCCION

El papel de la genética en los trastornos afectivos tiene cada dia mayor importan-
cia debido a la alta prevalencia de estos padecimientos en la poblacién general,
ala inquietud de los individuos por conocer el riesgo de heredarla y al desarrollo
tecnolégico en el area de la biologia molecular.

El estudio de los trastornos afectivos inicié con Kraepelin! en 1921 y Eliot Sla-
ter en 1936;2 este ultimo report6 una frecuencia de 15% en los familiares de pri-
mer grado de los probandos con enfermedad maniaco-depresiva. En 1971 Slater
y Cowie? sugirieron variabilidad genética en 70%. En la actualidad el estudio del
trastorno es complejo, por las caracteristicas particulares de la enfermedad y los
diferentes tipos de estudios moleculares que han permitido establecer la presen-
cia de genes candidatos y loci relacionados con este trastorno.

ALTERACIONES GENETICAS ASOCIADAS
CON EL TRASTORNO BIPOLAR

Es importante establecer mediante el estudio clinico detallado, la genealogia y
la exploracion fisica de los individuos afectados, si el trastorno bipolar se presen-
ta como una caracteristica aislada o si forma parte de un sindrome genético o alte-
racidon cromosOmica, ya que a pesar de que las formas sindromaticas son mucho
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menos frecuentes, el asesoramiento genético es muy diferente. De ahi el enfatizar
que el psiquiatra debe estar alerta y enviar al genetista los casos que presenten:

a. Historia familiar para la enfermedad psiquiétrica.
b. Retraso mental.

c. Enfermedad génica (mendeliana).

d. Defecto congénito.

Alteraciones cromosomicas

Se clasifican en aberraciones numéricas y estructurales. Dos de las cromosomo-
patias numéricas mds conocidas en el humano, Turner (45,X)*> y Klinefelter
(47,XXY),° se han asociado con el trastorno bipolar. A su vez, las aberraciones
estructurales, que se dividen en balanceadas (sin pérdida de material genético)
y no balanceadas (con pérdida o ganancia de material genético), también se han
relacionado con este trastorno en algunas familias.”-?

La inversion pericéntrica del cromosoma 910y la translocacidn entre los cro-
mosomas 1 y 11! se han descrito asociadas a esquizofrenia o trastorno bipolar
en dos diferentes familias. Una extensa revision de las aberraciones cromosomi-
cas asociadas con trastorno bipolar es la de Maclntyre y col.12

La coexistencia del trastorno psiquiatrico y problemas de aprendizaje, retraso
mental, dismorfias o historia familiar con varios afectados es indicacién para rea-
lizar estudio citogenético.

Si el trastorno bipolar se asocia con una aberracion cromosomica, la localiza-
cion de los genes interrumpidos puede ser examinada posteriormente en estudios
de asociacion o ligamiento.

Sindromes monogénicos o mendelianos

Son las enfermedades causadas por la mutacion en un solo gen, y tienen un patrén
de herencia especifico con riesgos de recurrencia fijos. Del total de la consulta de
genética del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramoén de la Fuente”, 20% de los
pacientes tienen una enfermedad mendeliana (datos no publicados). Por citar
ejemplos, en algunas familias padecimientos como fibrosis quistica,'3 f3-talase-
mia (tipo raro de anemia hereditaria)'4 y la enfermedad de Darier (enfermedad
rara de la piel)!> han cosegregado con el trastorno bipolar. Es importante hacer
un adecuado interrogatorio y arbol genealdgico para identificar si la enfermedad
mendeliana esta cosegregando con el trastorno psiquiatrico o solamente coexis-
ten por azar.
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Sindromes de microdelecion

Son aquéllos con pérdida de material en alguno de los cromosomas no visibles
por técnicas convencionales de citogenética. El sindrome velocardiofacial, dele-
cion del cromosoma 22q11, es el mas frecuente, y tiene un alta prevalencia de
padecimientos psiquiatricos, incluyendo el trastorno bipolar.1¢ Se caracteriza por
una voz nasal que puede ir acompanada de paladar hendido, cardiopatia congéni-
ta, problemas de aprendizaje y una facies caracteristica. En la region faltante se
encuentra el gen que codifica para la enzima catecol O-metiltransferasa
(COMT).

ENFERMEDAD COMPLEJA

En los casos en donde los antecedentes y las caracteristicas fenotipicas no sugie-
ren un sindrome cromosémico o mendeliano, entonces se presenta un patron he-
reditario complejo donde tanto genes como el ambiente y su interaccioén contribu-
yen con la enfermedad.

Los trastornos afectivos tienden a presentarse con mayor frecuencia entre indi-
viduos de la misma familia; sin embargo, ninguno de los modelos de herencia gé-
nica (mendeliana) corresponde en forma exacta. Esta agregacion familiar se
ejemplifica con el modelo del umbral (figura 7-1), en el que existe un limite invi-
sible entre la salud y la enfermedad definido por la predisposicion a la enferme-
dad que aumenta segin el grado del parentesco. Los familiares en primer grado
de un afectado son los que tienen mayor riesgo de presentar la enfermedad (figura
7-1c¢), en comparacion con los de segundo grado (figura 7-1b) y la poblacién en
general (figura 7-1a). Las principales estrategias metodolégicas que han sefnala-
do la existencia de genes importantes en el desarrollo de las enfermedades menta-
les son la epidemiologia genética y las técnicas de biologia molecular.

Epidemiologia genética

Estudios en familias

Permiten comparar las tasas de enfermedad de los familiares de los probandos
con la de familiares de sujetos no afectados. En uno de los primeros estudios reali-
zados se reportd un riesgo de 15% en los familiares de primer grado de los pro-
bandos y otros estudios reportaron resultados similares. Estudios posteriores in-
cluyeron grandes familias, asi como criterios de diagndstico y grupos control.
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Figura 7-1. Modelo del umbral para enfermedades complejas.

Gershon y col.!” reportaron un riesgo de 25% de trastornos afectivos mayores en
familiares de probandos bipolares, 20% de probandos unipolares, comparado
con 7% de familiares de no afectados. La tasa de trastorno bipolar s6lo en familia-
res de probandos bipolares fue de 4.5%, comparada con 0% de los familiares de
no afectados. La tasa de enfermedad unipolar en familiares de probandos bipola-
res fue de 14.8%, comparada con 5.8% de familiares de probandos no afectados.

Andreasen,!8 en 1987, encontrd tasas similares: el riesgo de familiares de pro-
bandos con trastorno bipolar para desarrollar el mismo tipo de enfermedad fue
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de 5.7%. Los familiares de los probandos con edad més temprana de inicio esta-
ban en mayor riesgo, comparados con familiares de probandos que iniciaron en
edades mas tardias.!?

Estudios en gemelos

Permiten estimar el impacto de los factores genéticos y ambientales. Los gemelos
monocigotos se consideran idénticos (comparten 100% de los genes), y los dici-
gotos comparten caracteristicas de hermanos inicamente (comparten 50% de los
genes). La tasa de concordancia se refiere al porcentaje con que ambos gemelos
presentan la misma caracteristica. La concordancia de pares se refiere a la presen-
cia de la caracteristica en uno solo de los gemelos, mientras que la concordancia
del probando se refiere a la presencia de la caracteristica en ambos gemelos y el
par puede ser considerado como la unidad. Las tasas de concordancia pueden ser
usadas para calcular la heredabilidad, una medida de la influencia de los factores
genéticos sobre la variabilidad del fenotipo, es decir, qué tanto puede el fenotipo
estar determinado por el genotipo. El estudio mas representativo es el realizado
por Bertelsen y col.,20 en el cual se estudiaron 126 probandos y sus gemelos: las
tasas de concordancia para gemelos monocigotos fue de 0.67 y 0.87 para un ge-
melo o ambos afectados, y para gemelos dicigotos las tasas de concordancia fue-
ronde 0.22y 0.39, respectivamente. Por otra parte, se ha establecido que el riesgo
del trastorno bipolar es igual en recién nacidos Ginicos que en gemelos, y que no
se han asociado complicaciones obstétricas como en el caso de la esquizofrenia.?!

Estudios de adopcion

Consisten en intentar establecer la diferencia entre la contribucion genética y la
influencia del medio ambiente en el que se desarrolla un individuo. Existen dos
tipos de disefo: cuando se estudia a los padres adoptivos y biolégicos del adopta-
do afectado (“adoptado como probando”) y cuando se estudia a los hijos de pa-
dres afectados dados en adopcidon (“padre como probando™). En el primer caso,
Mendlewics y Rainer,*8 en 1977, estudiaron las tasas del trastorno afectivo en los
padres biolégicos y en los padres adoptivos de pacientes bipolares. Se observo
un riesgo aumentado de trastorno afectivo en los padres bioldgicos, comparado
con el de los padres adoptivos. Este riesgo fue similar cuando se compararon los
padres bioldgicos de los probando bipolares adoptados con un grupo de padres
bioldgicos de sujetos afectados no adoptados. Estos hallazgos sugieren que los
factores genéticos se encuentran relacionados con la transmision familiar de los
trastornos afectivos. En el segundo caso, en un estudio realizado en ocho indivi-
duos adoptados cuya madre bioldgica tenia un trastorno afectivo, fueron compa-
rados con 118 adoptados cuya madre bioldgica no tenia este trastorno: 37.5% del
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primer grupo desarrollaron la enfermedad, en comparacién con 9.3% del segun-
do grupo.22

Estudios moleculares

Se utilizan para mapear e identificar los genes involucrados con la enfermedad,
pero existen factores que dificultan el diagndstico y con ello la identificacion de
genes en el trastorno bipolar, como son:

¢ Expresividad variable, ya que en una misma familia se presenta el trastorno
bipolar tipos I y II, depresion recurrente, un solo episodio depresivo y tras-
torno esquizoafectivo.

e Heterogeneidad genética, ya que puede ocurrir que mas de un locus esté
condicionando la enfermedad en una misma familia (heterogeneidad intra-
familiar).

* Labaja penetrancia (probabilidad menor de 100% de que se exprese la en-
fermedad siendo portador del gen).2?

Por ello, varios estudios han tratado de estratificar a la enfermedad de acuerdo
alaedad de inicio o en diferentes subtipos: cicladores rapidos, psicosis puerperal
o respondedores de litio, con el fin de hacer mas homogénea la muestra.

Estudios de asociacion

Comparan la frecuencia de un marcador o un polimorfismo entre los casos y los
controles en una poblacion homogénea. Un problema con este tipo de estudios
es que se pueden obtener relaciones espurias entre los genes candidatos y las en-
fermedades, debido a diferencias étnicas en las frecuencias alélicas de los genes
candidatos: estratificacion poblacional,2* razon por la cual se considera que los
resultados de estos estudios no se han podido reproducir.2s

Si se encuentra una diferencia significativa en la frecuencia de un alelo entre
casos y controles se asume que el polimorfismo se encuentra en el mismo locus de
susceptibilidad o muy cercano a €l (desequilibrio de ligamiento). Los estudios de
asociacion tienen mayor poder para encontrar genes de efecto menor que los estu-
dios de ligamiento. Cuando se utiliza como controles internos a los padres, se de-
nominan estudios de trios; este tipo de metodologia evita eficientemente el sesgo
poblacional, de tal forma que si un alelo estd asociado a la enfermedad se transmi-
tird mas frecuentemente que el 50% tedricamente esperado.26

Algunos de los genes analizados en los estudios de asociacion son los que codi-
fican para los antigenos leucocitarios humanos (HLA), tirosina hidroxilasa (TH),
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Cuadro 7-1. Estudios de asociacion positivos para el trastorno bipolar

Gen Localizacion Tipo de Tamano Tipo de pacientes Autor
estudio muestra
TH 11p Casos 100 Bipolares Leboyer2”
CoMT 22q11 vs. 165 Cicladores rapidos  Kirov28
controles . 29
5-HTT 17111 169 Psicosis puerperal Coyle
5-HTT 17q11.1 Trios 122 Bipolares | Kirov30
BDNF 11p13-15 334 Bipolares Sklar31

receptor a dopamina 1, 2, 3 y 4, el transportador de serotonina (5-HTT) y el de
la enzima COMT, factor neurotréfico derivado de cerebro (BDNF) principal-
mente.32-33 En la mayoria de estos estudios se han obtenido resultados negativos
y pocos resultados positivos. En el cuadro 7-1 se muestran algunos ejemplos de
estudios positivos.

Estudios de ligamiento

Son métodos para mapear loci involucrados con la enfermedad; los estudios de
este tipo son mas ttiles para encontrar genes de efecto mayor en comparacién con
los estudios de asociacidn. En la actualidad se realizan basicamente dos tipos de
estudios: el escaneo del genoma humano, donde se utilizan diferentes marcado-
res a lo largo de todos los cromosomas (alrededor de 330) y se analiza cual de
éstos se puede relacionar con la enfermedad en diferentes familias con varios su-
jetos afectados. El segundo estudio, el método de hermanos, busca los alelos que
mas comparten los hermanos concordantes para la enfermedad y cuéles no com-
parten los hermanos discordantes para la enfermedad.

Los avances en la tecnologia molecular han intentado buscar un gen candidato
para el trastorno bipolar; sin embargo, no ha sido posible referirse a uno solo. Al-
gunas regiones posiblemente involucradas por estudios de ligamiento son: 1q42,
4pl6, 4q35, 8q24, 12q23-24, 13q32, 18p, 18q21-23, 21q22.34-36

Por otra parte, se ha encontrado una sobreposicion de las regiones identifica-
das para trastorno bipolar y esquizofrenia.3’-38 De hecho, se han propuesto dife-
rentes estudios y modelos para establecer diferencias y similitudes entre estas dos
entidades. Se ha propuesto que los riesgos genéticos para ambos padecimientos
estan asociados con endofenotipos especificos para la materia gris y genéricos
para la sustancia blanca. Sin embargo, para la confirmacion de la participacion
de estas regiones en el trastorno bipolar se requiere identificar al gen de suscepti-
bilidad y del alelo que puede estar relacionado con la enfermedad.3°

Ha quedado claro que no existe un solo locus responsable de esta alteracion
y que los afectados heredan genes de predisposicion provenientes de diferentes
loci que confieren diferente magnitud de riesgo para cada individuo.
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Fenomeno de anticipacion

Los trastornos afectivos son genéticamente heterogéneos y el trastorno bipolar
no es la excepcion, lo que dificulta el disefio de un modelo idéneo para esta altera-
cion. Uno de los mecanismos que se han propuesto para explicar la complejidad
del factor hereditario es la presencia de mutaciones dindmicas, como en algunos
trastornos neurolégicos que presentan fenémenos de anticipacion, lo que se refie-
re al incremento en la severidad o la disminucién en la edad de inicio en genera-
ciones subsecuentes, y existe evidencia de este fendmeno para el trastorno bipo-
lar 40-44

El fendmeno de anticipacion en el trastorno bipolar lleva a la hip6tesis de que
genes que contienen repeticiones de trinucle6tidos pueden estar etioldgicamente
involucrados con la enfermedad. Mediante el método que detecta genes especifi-
cos que contienen repetidos CAG*5-46 se han identificado algunas familias con
un locus inestable dentro del cromosoma 18q21. También existe evidencia en
donde el riesgo en la descendencia depende de si el padre o la madre son los afec-
tados, en donde la edad de inicio es més temprana si el padre es el afectado y me-
diante andlisis de segregacion que la herencia paterna seguia un patrén monogé-
nico, mientras que la materna seguia un patrén multifactorial;** también en hijos
de padres afectados se encuentra una tasa mayor del trastorno bipolar, por lo que
se habla de un fendmeno de impronta involucrado.*’

ASESORAMIENTO GENETICO

Es el proceso de proporcionar informacion de que un trastorno es hereditario, co-
nocer el riesgo genético y los medios de que se dispone para prevenir su transmi-
sion.

Para brindar un asesoramiento genético adecuado es importante que se descar-
te si el paciente presenta la enfermedad psiquiatrica como parte de un sindrome
genético, ya que el riesgo de recurrencia es completamente distinto.

En la mayoria de los casos el trastorno bipolar se presenta de manera aislada.
Las estrategias para el estudio de esta enfermedad han evolucionado, y en la ac-
tualidad se emplean estudios de metaanalisis para poder particularizar los resulta-
dos a enfermos de diferentes etnias y lugares del mundo. En enfermedades con
herencia compleja es dificil establecer un riesgo de recurrencia especifico, y éste
se basa en estudios realizados en poblacion. Es importante elaborar un 4rbol ge-
nealdgico extenso (minimo tres generaciones) y contar con el diagndstico de un
médico psiquiatra del afectado y posibles afectados, aun cuando los riesgos pue-
den variar en relacion a este padecimiento. El cuadro 7-2 proporciona una idea
aproximada de esto.
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Cuadro 7-2. Riesgos tedricos de recurrencia para trastornos afectivos

Trastorn

Trastorn
bipolar
Depre-

sion
mayor

Mascu-

lino
Feme-
nino

Padres afectados
0 1 2
Hermanos afectados
0 1 2 0 1 2 0 1 2

Estados de afectacion, familiar de segundo grado
o Tasa% N A N A N A N A A N A A N A A N A N A N A

(=)

0 0.8 1 2 5 8 13 17 6 7 14 15 17 24 26 29 35 32 36 41 46 51 56

N, normal; A, afectado; (=), misma rama familiar.

Tomado de: Mcinnis MG, DePaulo Jr JR: Major mood disorders. En: Rimoin DL, Connor JM, Pyeritz
RE, Korf B: Emery and Rimoin’s principles and practice of medical genetics. 42 ed. Churchill Living-
stone, 2002;109:2936-2948.

Para dar estos riesgos de recurrencia empiricos es importante tomar en cuenta,
como en las otras enfermedades de herencia compleja, la severidad o la edad de
inicio del padecimiento, la susceptibilidad de género y la consanguinidad.
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8

Aspectos psicodinamicos del trastorno
bipolar (medicina y psicoanalisis)

Marco Antonio Dupont Villanueva

El psicoandlisis tiene su origen en conceptos médicos, filos6ficos, mitologicos
y sociales que le antecedieron por algunos siglos. El proponerlo como una ciencia
se debe a que su origen esta ligado con la medicina y sus fundadores, Josef Breuer
y Sigmund Freud, que fueron eminentes médicos, el primero, reconocido neuro-
psiquiatra de la época, y el tltimo, neurélogo y neurofisiélogo experto, a quien
se le reconoce como el padre de esta ciencia.

Por otro lado, esta observacion de la cercania del psicoanalisis con la medicina
se basa en el hecho de que entre sus estructuras existe un paralelismo: la existen-
cia de un 6rgano que ejecuta una funcion, es decir, una anatomia y una fisiologia,
y en el psicoanalisis existe un aparato, el aparato psiquico, y una metapsicologia
que estudia su funcién. En medicina, los cambios en la fisiologia y en la estructu-
ra son estudiados por la patologia, mientras que en el psicoanalisis estas variacio-
nes son estudiadas por la psicodinamia, sin que ésta se limite a la psicopatologia,
ya que también es empleada para entender otros aspectos del ser humano, tanto
en forma individual como social, y sus manifestaciones, como son el arte, la mi-
sica, la historia, etc. (cuadro 8-1).

Cuadro 8-1. Relacion medicina-psicoanalisis

Medicina Psicoanalisis
Anatomia—6rgano Aparato psiquico
Fisiologia Metapsicologia
Patologia Psicodinamia

133



134 Trastorno bipolar (Capitulo 8)

Otro evento que ambas disciplinas comparten es cuando una funcién involun-
taria se nos deviene al area sensitiva, como es percatarnos del aceleramiento de
la frecuencia cardiaca, de la necesidad de mayor oxigenacién o de cambios en el
movimiento peristaltico; en estos casos nos invade un sentimiento muy cercano
alaangustia. Por el mismo mecanismo, el devenir de lo inconsciente a la concien-
cianos generard angustia. La misma sensacion se manifiesta en el aparato psiqui-
co cuando se da un devenir de lo inconsciente a lo consciente, ya que existe una
razén que debiera permanecer en el drea inconsciente.

PSICODINAMIA

La psicodinamia, motivo de este apartado, es tan s6lo una teoria més para explicar
el psiquismo del ser humano, basada en la existencia de una serie de movimientos
energéticos entre un aparato psiquico y su entorno.

Estos movimientos obedecen a montos, cantidades de energia proveniente de
las pulsiones, de los instintos.

El estudio del planteamiento hipotético de estos movimientos es lo que nos
permite dar una explicacidn, en el terreno psicoanalitico, a los eventos, al queha-
cer psiquico del ser humano. La psicodinamia nos permite realizar hipotesis psi-
coanaliticas de los eventos que rigen al ser humano, dando primacia al incons-
ciente.

Los 6rganos y sistemas en el ser humano tienen movimientos voluntarios e in-
voluntarios. Estos dltimos se caracterizan por estar fuera de la conciencia del ser
humano. De la misma manera trabaja el aparato psiquico: existe una instancia
fuera de la conciencia, llamada inconsciente, donde no sélo quedan almacenados
los eventos, las emociones, los deseos, cuya realizacion seria mas dolorosa que
su omision, ya que su realizacion seria socialmente inaceptable, sino que también
es el espacio del reservorio de los montos de energia pulsionales. La caracteristi-
ca primordial del inconsciente es que en él no existe tiempo, es decir, es atempo-
ral, no existe una causa para que las cosas se den, y se dan sin seguir una logica,
lo que facilita que en el inconsciente se den la condensacién y el desplazamiento,
es decir, se puede reconstruir un objeto con las multiples caracteristicas de otros.
Para ejemplificar este camino que utiliza el inconsciente por la falta de 16gica,
podemos reconstruir en una imagen onirica un lugar, un jardin donde jugabamos
cuando éramos ninos, una casa cuya fachada nos recordaria la casa de los abuelos:
en el interior de ella bien podria haber un cuarto idéntico a aquél en que dormimos
en nuestra primera infancia, una cocina que tuvimos en el primer lugar donde vi-
vimos ya de forma independiente y una sala de la casa actual. En cuanto al despla-
zamiento, mecanismo que explica algunos sintomas, en especial las fobias, en
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ocasiones tan ildgicas, se da ante un conflicto con el ser querido, al que a partir
de un determinado momento tememos, pero a la vez amamos, lo que nos dificul-
taria alejarnos de él, por lo que separamos el temor que nos despierta esta persona
y lo desplazamos a otros objetos que tengan alguna semejanza con ella, como po-
drian ser las abejas. Es gracias a esta alternativa que nos permitimos acercarnos
al ser querido sin resentimientos y con un aparente olvido de lo sucedido, y evita-
mos a las abejas en vez de evitar y temer al ser querido. Con lo anterior sobra decir
que el consciente se rige por una logica, por tiempo y por una causalidad; esta
diferencia es lo que distingue y marca la clara diferencia entre el inconsciente y
el consciente.

El inconsciente no es el espacio donde se guardan los recuerdos, en el incons-
ciente no existen palabras, existen cosas, sensaciones y emociones. Los recuer-
dos s6lo mediante su representacion en palabras se convierten en recuerdos y,
aunque estan temporalmente fuera o ausentes de la conciencia, estan asequibles
ala misma. Este espacio es al que nombramos arbitrariamente preconsciente. Fi-
nalmente, existe un espacio donde todo lo que se opera esta bajo el mando de la
conciencia, llamado consciente, cuyas caracteristicas se mencionaron anterior-
mente; es l6gico, temporal y tiene una causa, es decir, se rige por el principio de
realidad, mientras que el inconsciente se regird por el principio de placer.

El aparato psiquico estd formado por una instancia ubicada en el terreno del
inconsciente, llamada ello, que representa la parte biologica, fuente natural de es-
tas fuerzas energéticas que mueven a todo ser humano y que en psicoanalisis se
llaman pulsiones. Estas tienen su origen en el ser animal, como la reproduccién
y la supervivencia, que son regidas por la genética en su manifestacion, al igual
que lo hereditario, componentes que se encuentran totalmente fuera del terreno
de la voluntad consciente. Aqui cabe destacar que lo que nos hace diferentes a
los humanos de los animales es que contamos con un sistema que nos permite
mentalizar, darnos cuenta de estas pulsiones, de cudl es su destino —meta—, y
sobre quién actuarén, al igual que tratamos de actuar sobre ellas.

Las pulsiones son necesidades provenientes del interior del cuerpo, que deben
ser satisfacciones, ya que la satisfaccion de las mismas estd intimamente relacio-
nada con la supervivencia. Dentro de estas pulsiones o necesidades podemos to-
mar como ejemplo el hambre.

Estas pulsiones tienen una fuente que se ubica en el ambito celular, requieren
de un aporte de energia caldrico necesario para llevar a cabo las funciones meta-
bdlicas que mantendrin con vida al ser humano. Este estimulo de grandes canti-
dades de energia viajara a través del sistema nervioso periférico hasta llegar a los
centros del apetito en el encéfalo. En esta area del apetito se presenta una hiperex-
citacion a nivel neuronal, es decir, existe una sobrecarga energética en las células
que forman parte del centro del apetito. Esta sobreexcitacion producira una sen-
sacion de gran malestar; cuando se tiene conciencia del origen de esta necesidad
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se le podra nombrar, en este caso, como hambre. Si este malestar no se puede
relacionar con una palabra, entonces se manifestara como angustia. Por eso, una
de tantas definiciones con las que se cuenta para explicar la angustia es la de pre-
sentar malestar —miedo— sin un objeto externo identificable que lo explique.
Abhorabien, la satisfaccion de esta necesidad, la sensacion de bienestar que obvia-
mente serd producida por la eliminacion de la sobrecarga—Ia sobreexcitacion—,
es decir, la descarga energética, es lo que producird una sensacion de bienestar.
Aqui es donde aparece el primer postulado de la pulsion de muerte que desarrolla-
ria posteriormente Freud. Dado que el aparato psiquico busca evitar el malestar,
el sufrimiento, siempre estard tras la satisfaccion de sus pulsiones a través de la
descarga de la sobreexcitacion energética. La descarga total es el estado ideal
donde se evitara cualquier malestar, no estaran presentes necesidades que satisfa-
cer ni sufrimiento del ser humano, pero hay que tomar en cuenta que la descarga
total del aparato psiquico s6lo se lograra con la muerte. A este principio de la bus-
queda de la descarga total de la muerte se le conoce como principio de Nirvana.

Freud, en un principio (1915), propuso la existencia de las pulsiones primor-
diales, a las que dividi6 en dos: las pulsiones de autoconservacion, también lla-
madas yéicas, y las pulsiones sexuales. Utilizo el término de pulsion sexual para
poder diferenciar el placer sexual o placer de 6rgano de las pulsiones de autocon-
servacion. Las pulsiones ydicas viajan acompafiadas de las pulsiones sexuales.
En este viajar de ambas, la ydica, que va a buscar la satisfaccion, serd la activa,
mientras que aquélla que la acompafia, la sexual, sera la pasiva. Para ejemplificar
el acompafiamiento que se da entre las dos pulsiones diriamos que, si la necesidad
por satisfacer es el apetito, la pulsién de autoconservacion, es decir, la yoica, es
la que llevara la primacia, es decir, la activa, mientras que la pulsién sexual sera
la pasiva; por ende, no seria una necesidad primordial buscar la descarga de la
misma.

En este sentido, no se debe perder nunca de vista que la meta de toda pulsion
serd la de ser satisfecha, es decir, la biisqueda de la descarga. Y el objeto de la
pulsion sera aquel objeto —persona— que le permita lograr la meta, es decir, que
le facilite la descarga.

Abhora bien, tomando en cuenta que las pulsiones son cargas energéticas que
tienen un movimiento propio, las pulsiones podran tener varios destinos, entre
los que se encuentran los siguientes:

Trastorno hacia lo contrario

Este destino tiene dos procesos diferentes; el primero es el aspecto cuantitativo
mientras que el segundo es el cualitativo; por lo tanto, una pulsion activa puede
tornarse en pasiva. Con el cuadro 8-2 se ejemplifica este destino.
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Cuadro 8-2.
Activo Pasivo
Cuantitativo Amar Ser amado
Cualitativo Amar Odiar

En forma cuantitativa, una accién que se ejecuta en forma activa se trasforma
en pasiva; asi, el amar se torna en ser amado. En forma cualitativa se transforma
en su contrario, es decir, del amor al odio.

Vuelta hacia la persona misma

La caracteristica en este proceso es el cambio del objeto, mas no la meta, la cual
se conserva inalterada.

v

Yo le amo

Me ama -

Una acci6n que ejercemos sobre una persona la desviamos y la dirigimos hacia
nosotros mismos; asi, el amar a alguien se transforma en que la otra persona sea
la que nos ame.

Sublimacion

Este destino de pulsion es un recurso que se tiene para permitir dar descarga a una
pulsion y satisfacer una necesidad—deseo, aunque sea en forma parcial, para lo-
grar que sea socialmente aceptable. Para lograr este proceso de sublimacion, la
meta buscada o deseada tendra que ser sustituida por una meta mas préxima que
la deseada, y cambiar de objeto por uno que sea representativo del objeto original
sobre el cual recaeria la meta.

En este caso se considera que la pulsion que se tiene que sublimar es la activa,
que es la que constantemente estd presente, y que en mucho podria explicar la
eleccion de una profesion. Aqui hay mucho de qué hablar y mucho que cuestio-
nar. Tradicionalmente se ha comentado que personas que tienen grandes impul-
sos, deseos de infligir dolor a los seres queridos, solucionan este conflicto a través
de la sublimacion, infligiendo heridas que tengan la finalidad de ser provocadas
para un fin atil y no para la destruccion, y cambiando al objeto destinatario por
otro diferente. Asi nos podemos explicar por qué existen cirujanos que trabajan
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en forma rutinaria con la figura masculina, como serian los urélogos, y aquéllos
que lo hacen con la figura femenina, como los ginecélogos.

Es a través del camino de la sublimacion por el que se encuentran manifesta-
ciones que, aunque contengan una gran carga de violencia y destruccion, son so-
cialmente aceptables, como seria el caso de la cinematografia; en el contexto del
arte, lo mismo sucede con la literatura. Por eso no es de extrafarnos que aparezca
material autobiogréfico del autor, lo que permite una indagacién psicoanalitica
en el arte.

Estas pulsiones mencionadas en lineas anteriores son el motor de todo queha-
cer psiquico. Para los fines didacticos en este capitulo, solamente expondremos
la existencia de dos pulsiones.

La primera de ellas, la pulsion de vida, cuya presencia tiene la finalidad de
enlazar, de unir, de comunicarse con el primer objeto de amor del ser humano,
este primer objeto a quien le debemos la vida y la sobrevivencia, ya que, de no
ser por este objeto de amor, muy probablemente no hubiéramos sobrevivido, pues
hubiéramos muerto de inanicién, de frio. De acuerdo con el Diccionario de la
Real Academia Espaiiola, 1a palabra amor retine todos los sentimientos que nos
unen a una persona; en la mayoria de los casos esta persona es la madre, aunque
no necesariamente sea asi, ya que puede ser alglin familiar cercano que supla esta
funcion de maternaje. Esta pulsion entra en accion cuando este primer objeto de
amor nos auxilia para lograr la satisfaccion de una necesidad. Es la pulsion de
vida la que nos permite sentir el estar unido, agradecido, reconocer esta depen-
dencia hacia la otra persona, el deseo de estar con ella. Esta primera union, esta
primera forma de relacionarnos y de interrelacionarnos, marcara en nuestro futu-
ro préximo la modalidad con la que nos uniremos a otros objetos, con otras perso-
nas; baste decir que es la pulsién de amor la encargada de la socializacion.

La segunda pulsién, la de muerte, también conocida como tdnatos, tiene la
funcion contraria, la de desunir o separar, la de no desear estar con el objeto ama-
do cuando éste no satisface nuestras necesidades; por otro lado, es esta pulsion,
la de muerte, la que nos permite separarnos o bien abandonar al objeto cuanto
nuestra necesidad o nuestras expectativas han sido cubiertas.

Estas dos pulsiones siempre obraran y viajaran juntas, es decir, se presentaran
simultineamente, aunque en ocasiones una matice su presencia y en otras sea la
contraria la que lo haga. Estas pulsiones necesitan una de la otra, la existencia de
una marca la existencia de la otra, la ausencia de una determinard la presencia de
la otra.

Teniendo en cuenta que ya tenemos un inconsciente y dos pulsiones, estamos
en posibilidad de entender el resto de los componentes del aparato psiquico.

Ademais del ello anteriormente descrito, existe una unidad llamada yo, entidad
compuesta de dos caras, una cuyos ojos miran al exterior, de una manera coheren-
te y congruente, siendo esta cara la responsable de las relaciones del yo con su



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Aspectos psicodindmicos del trastorno bipolar 139

ELLO SUP%

Inconsciente

/YQ/ Consciente

Figura 8-1.

mundo externo. La otra cara mira al interior, hacia el inconsciente, y esta en inti-
ma relacion con el ello y con otra instancia llamada sdper yo.

Esta ultima instancia, el siiper yo, palabra que proviene del latin y cuyo signi-
ficado exacto es que se ubica arriba, por encima del yo, es la que observa el desa-
rrollo y vigila la conducta del yo.

A diferencia del ello, que representa todos los instintos, las conductas biol4gi-
cas, el stiper yo representa el quehacer de la vida social, el que nos evalia la ma-
nera en que nos relacionamos con los seres queridos, con los amigos, los compa-
feros, si es que cumplimos con las normas sociales, las de urbanidad. Esta
instancia regula los sentimientos de culpa y la autoestima y almacena las funcio-
nes de censura, funciones que vamos integrando a este sistema a partir de los va-
lores que nos han sido inculcados por nuestros seres queridos.

Esta instancia, cuando mira al ello, trabaja desde el inconsciente, mientras que
el yo ni siquiera se percata de esta interaccion (figura 8-1).

Durante el desarrollo del ser humano, inmediatamente después del nacimien-
to, éste entra en un estado que se asemeja a la vida intrauterina, en el que la mayor
parte del tiempo el bebé permanece dormido, donde gracias a los cuidados de la
figura materna o, en su caso, de la representante de la misma, se satisface inme-
diatamente cualquier deseo o necesidad que el bebé presenta.

Cuando el bebé presenta una molestia de la que éste desconoce el origen, nom-
bre y resolucion, es a la madre a quien estd ahora unido por lazos diferentes al
cordén umbilical, y es, a través de esta comunicacidn, en donde el aparato mental
de la madre traduce y da nombre al malestar del bebé y lo resuelve.

Parte de la educacion social es la capacidad de demora a la que la madre tiene
que someter al bebé. Cuando el bebé tiene hambre entra en un estado de gran ma-
lestar en el que presenta verdaderos estados de sentimientos de desintegracion;
por el contrario, cuando estos sentimientos son satisfechos al ser alimentado por
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la madre, entra, por ende, en un estado cercano a la sensacion de integridad fisica
de bienestar.

En esta etapa el bebé no se ha dado cuenta de que existe algo fuera de €él, de
que la madre no forma parte de él. En este periodo, la madre le presta al bebé no
s6lo el cuerpo, sino también su aparato psiquico, ya que cada vez que el nifio entre
en un estado de malestar, que podriamos llamar de inanicién y que lo llevar al
llanto, la madre lo escucha, traduce el mensaje, identifica que es hambre lo que
siente y le ofrece como respuesta el darle de comer. Cuando el bebé entra en ese
estado de malestar fisico, proveniente de una distension de su estomago, una sen-
sacion de exceso de plenitud, es la madre quien siente el malestar, lo traduce, lo
entiende y toma las medidas, realiza las maniobras necesarias para aminorar el
malestar. Por eso es importante que la madre esté lo suficientemente sana para
tolerar la ansiedad y la angustia ante los llantos del bebé porque de lo contrario
causara verdaderos estragos en la formacion del aparato psiquico del bebé, ya que
no podré satisfacer de manera adecuada las necesidades de éste y, si esto sucede,
el vinculo con la madre o con el objeto encargado de satisfacer las necesidades
serd de una gran inestabilidad.

Por lo anteriormente expuesto, es fundamental que la madre posea una salud
mental adecuada, con el fin de tolerar el dolor que le causara el demorar la satis-
faccion al bebé, ya que esto es lo que permite iniciar la educacion del pequefio.

Son estas primeras demoras las que facilitaran en un futuro cercano que el en-
tonces nifio logre con éxito el pronto control de esfinteres, asi como la capacidad
de tolerar el malestar, de retardar su satisfaccion y no buscarla de manera inme-
diata, como seria vaciar la vejiga inmediatamente cuando la siente llena.

Es en esta etapa donde predomina el pensamiento omnipotente, caracterizado
porque cuando el nifio tiene hambre, como primer intento, rompe en llanto para
llamar la atencion de la madre pidiendo que le dé el alimento; si es que no consi-
gue su cometido con el llanto, entonces alucinara un pecho que lo alimenta, mo-
mento en el que observamos al bebé haciendo movimientos de succidn sin que
se le esté alimentando. Desafortunadamente, esta alucinacién sélo le da una dis-
minucién del displacer en forma momentanea.

Posterior a esta etapa, a la que se le ha denominado narcisismo primario, ya
que el bebé se siente el Gnico ser existente y que todo lo que desea se le cumple,
le sigue una etapa a la que se ha llamado etapa oral.

Para que se presente la etapa oral es necesario que el bebé haya logrado desa-
rrollar una vaga concepcion de que existe un adentro y un afuera, y que no todo
es una continuidad de su cuerpo. En esta etapa el bebé entra en contacto con la
madre primordialmente a través de la funcién de la alimentacidn, obviamente
ésta se da por medio de la succidn del pez6n. La gratificacion se logra en el cum-
plimiento de una necesidad que despierta en el bebé una sensacion de placer, de
satisfaccion, que va unida a un sentimiento amoroso hacia él. El sentirse unido
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al objeto que antes sentia parte de €]l mismo a través de la unién de la mucosa oral
con el pezén de la madre, junto con el paso del liquido materno a través del trayec-
to del tubo digestivo, le renueva en €l la antigua sensacion de plenitud, de integri-
dad que se habia perdido al darse cuenta de que la fuente de alimentacién no for-
ma parte de €l y que la alimentacién no responde en forma automaética al deseo
de la misma.

Mientras se avanza en esta etapa aparece la denticion, evento que dificulta de
manera importante la succion, ya que el dolor que presenta el bebé en las encias
por el proceso de la denticion convierte en doloroso y molesto lo que antes era
placentero. Cuando empieza a hacerse presente la dentadura, el borde de los dien-
tes provoca molestia y dolor en la madre por la succién, lo que provoca en ella
una respuesta de proteccion que en el bebé provoca una reaccioén de enojo, y es
entonces donde se ataca al pezon con la misma dentadura (sadismo en cuanto a
agredir y odiar al ser amado, también conocido como fase oral canibalesca). Para
algunos autores, como K. Abraham (1924), es en esta parte de la etapa oral que
en el bebé se presenta el sentimiento de envidia cuando ve a otros bebés que no
han entrado a la etapa de la denticion succionar placenteramente. Esta situacion,
junto con otras, como el aumento del peso del bebé y la aparicion de la locomo-
cion, hace necesario iniciar el destete, dando lugar asi a una nueva etapa, la cual
se reconoce por la educacion sobre el control de los esfinteres.

En la etapa anal ya hay una clara concepcion de que existe un adentro y un
afuera; en esta etapa el afuera se trata de conquistar, de conocer, lo que se logra
con un obvio, ldgico y esperado, pero intermitente, alejamiento del ser amado,
es decir, de la madre. Por eso el bebé, en sus primeros pasos, pequefos para la
concepcion adulta, pero enormes y desafiantes para él, debe tener algiin objeto
que sienta propio y que le represente aquello a lo que se sentia fundido, y ese obje-
to que lleva con €l es el alimento. Aqui conviene sefialar que en forma paralela
a esta representacion interna que el bebé lleva consigo, en el afuera, en este espa-
cio que queda formado entre la madre y el bebé, es llenado o reparado por lo que
D. Winnicott llamé objeto transicional, que es aquella prenda de ropa, juguete o
cualquier otro objeto que se caracteriza por un olor, que el bebé no suelta, que
lleva a todas partes; este objeto transicional es el que mas tarde dara lugar a la
aparicion del amuleto.

Esen esta etapa en la que el ahora nifio tiene que sacrificar un poco de su narci-
sismo, de su amor propio, para lograr complacer a la madre, quien le esta pidiendo
que controle sus esfinteres. Al lograr este control de esfinteres el bebé le estara
demostrando su amor por ella. Para autores como Sandor Ferenczi, la materia fe-
cal representa para el bebé algo valioso, probablemente tan valioso como aquella
cosa con la que jugamos por primera vez; el control de esfinteres obliga a que la
materia fecal sea sustituida por objetos parecidos; es entonces cuando el nifio se
siente atraido por el lodo con el que juega hasta que, por razones esperadas y de-
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bido a que es mas limpia, se sustituye por la plastilina, la que sufrird constantes
cambios, por botones, por ejemplo; después €stos seran sustituidos por el solda-
dito, hasta llegar a lo que para todos nosotros es valioso: la moneda.

También en esta etapa el nifio logra ejercer un control sobre la madre, compla-
ciéndola o no en cuanto al control de sus esfinteres. En un principio la madre mos-
trard especial preocupacion para que el nifio le avise cuando desea evacuar el in-
testino, y en un segundo periodo el nifio controlara a la madre reteniendo sus
preciadas y valiosas heces fecales, logrando de esta manera que la madre, ante
su preocupacion por este supuesto estrenimiento, muestre especial atencion hacia
su persona. Retener las heces cuando la madre lo espera es una manera de que el
nifio haga patente su malestar, su odio por la misma madre. L.a ambivalencia que
se tiene ante los objetos de amor caracteriza tipicamente esta etapa.

Alaetapa anal le sigue la etapa falica, en la que todas las gratificaciones estan
siendo unificadas en la zona félica (genital), apareciendo nuevamente un periodo
autoerdtico (el primer periodo es el narcisista). Aqui cabe aclarar que estamos ha-
blando de una sexualidad infantil, en la que no se tiene conocimiento del placer
de 6rgano, no se sabe para qué sirven el pene o la vagina, o lo que significa una
penetracion. Sobre esta etapa se ha escrito que el nifio es un polimorfo perverso;
con esto se sustenta que durante esta etapa el nifio s6lo esta buscando metas par-
ciales en sus juegos sexuales, jugando a espiar a la nifias, juega a vestirse como
lo hace el sexo opuesto, existen preferencias marcadas por las personas del mis-
mo sexo, etc., por lo que conviene sefialar puntualmente que en el adulto la per-
version busca una meta parcial por una dificultad de llegar a lograr una meta se-
xual genital.

Esta etapa falica se pierde en un periodo o etapa de latencia, en donde empie-
zan a tomar forma las fuerzas pulsionales sexuales, pero, dado que las funciones
de reproduccién estan diferidas, son desviadas de sus metas finales, y buscan que
estas metas parciales sexuales (antes presentes como polimorfas perversas) con-
sigan un camino socialmente aceptable. Si se han transitado con logro las etapas
anteriores, es en esta etapa donde el nifio ya ha logrado una identificacion de gé-
nero. Una caracteristica de esta etapa es la ternura hacia los objetos de amor, pero
estando presentes atin los rasgos ambivalentes de la etapa anterior. Esto tltimo
se ve reflejado en los lazos de noviazgo que se dan durante esta etapa, caracteriza-
dos porque no existe ningin interés sexual, sino una anticipacién de manera par-
cial de lo que seran sus roles sexuales en un futuro proximo.

Posteriormente, durante la pubertad, el ser humano alcanza la maduracién del
sistema endocrino; los cambios fisicos que preparan tanto al hombre como a la
mujer a la reproduccidn le dan una fuerza importante a las pulsiones, que ahora
buscardn de manera activa las funciones de reproduccion, lo que obliga a buscar
para estos fines una pareja, y es en esta etapa de la vida que la genitalidad juega
un papel primordial. El ser humano busca llegar a este momento, y lo lograra de
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manera exitosa si es que se ha transcurrido por las etapas anteriores de una manera
adecuada.

Llegar a esta etapa genital nos permitird, entre otras cosas, formar una familia
y adaptarnos a un nucleo social y laboral. Pero aun asi permaneceran en nosotros
algunos rasgos de aquella etapa en la que recibimos mayores gratificaciones, nos
sentimos mas cercanos al objeto de amor que nos daba seguridad y tranquilidad.
A este evento se le ha llamado fijacion en psicoanalisis.

PSICOPATOLOGIA PSICODINAMICA DEL TRASTORNO
MANIACO-DEPRESIVO (PSICOSIS MANIACO-DEPRESIVA)

El fundamento tedrico para ofrecer una etiologia psicodindmica a los trastornos
mentales es postular la existencia de un aparato psiquico gobernado por dos le-
yes, unainconsciente y la otra consciente, cuya estructura esta constituida por tres
instancias: el Yo, el Ello y el Siper Yo; también necesitamos establecer que las
fuerzas por las cuales éstas operan son las pulsiones de vida y de muerte. Asimis-
mo, el aparato psiquico debe tener la posibilidad de ser dividido —arbitraria-
mente— para poder ser estudiando en varias etapas, que van desde el narcisismo
primario hasta la etapa genital.

En psicoanilisis, la patologia tiene que considerarse como multifactorial, ya
que puede tener una predisposicion genética, hereditaria, familiar, en la que se
ubican las relaciones con los primeros personajes, en especial con la figura ma-
terna; es necesario un ambiente social y familiar inadecuado para que se desenca-
dene una enfermedad.

Dentro del psicoanilisis, y como parte elemental de los aspectos psicodindmi-
cos, se explica la aparicién de un sintoma por dos caminos. El primero de ellos
es la inhibicion, que se caracteriza por presentar una detencion en el desarrollo de
la persona, y el segundo la regresion, de la que nos ocuparemos a continuacion.

Este sintoma se presenta cuando una persona enfrenta una situacion que ame-
naza el funcionamiento de la misma, causada por un evento real o imaginario;
como ejemplos podriamos mencionar la pérdida de un ser querido o de un trabajo,
obien el temor o el deseo alos mismos. La magnitud de cdmo se percibe el evento
es individual, y estd marcada por la historia de la persona; no es extrafio que una
persona sufra la pérdida de una mascota tanto como la de un ser querido. Ante
el sufrimiento que despierta esta situacion, el aparato psiquico hace un movi-
miento regresivo, un movimiento hacia atras en relacion a las etapas del desarro-
llo, buscando encontrar los elementos de aquélla donde se sienta seguro, protegi-
do, cuidado, cerca del ser querido y amado que nos protegia. Es asi como una
persona que en formaideal, si es que ha transcurrido en forma normal por las dife-
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rentes etapas hasta llegar a la etapa genital, ante una situacion con las caracteristi-
cas mencionadas, tendrd una regresion; si ésta se ubica en la etapa anal, se exacer-
baran los rasgos obsesivos, siéndole caracteristico el convertirse en una persona
controlada, puntual, escrupulosamente limpia, ahorrativa e incluso convertirse
en avara. Este movimiento tendrd como finalidad obtener una gratificacion apa-
rentemente reparadora controlando a sus objetos. Si la regresion se dirige a la eta-
pa oral, entonces la gratificacion serd a través de la oralidad, consumiendo gran-
des cantidades de alimentos, o bien en su contrario, expulsdndolos (vomito) o aun
mas regresivo, el buscar el placer a través de los liquidos, como sera la ingesta
de bebidas alcohdlicas, etc. Este primer movimiento regresivo tendrd atin las ca-
racteristicas neuréticas.

DEPRESION

Se considera que el cuadro depresivo implica una etapa regresiva o, mejor dicho,
un movimiento regresivo hacia las primeras instancias de la etapa oral, en aquella
instancia en la que el bebé se da cuenta de que la madre no forma parte de él y
el momento de introyectar una imagen de ella y posteriormente seguir asimilando
e incorporando normas de conducta, formas de comportarse, que es lo que poste-
riormente dara lugar a la instancia que hemos denominado siiper yo.

La depresion presenta un cuadro caracterizado por una afeccion del estado de
animo en el que se pierde el interés por la vida, se descuida el arreglo personal,
hay un desinterés por el entorno, sin que se pierda por completo con el medio ex-
terno. El pensamiento se caracteriza porque se torna lento, y se ocupa por ideas
de minusvalia, es decir, la gente se siente inferior a los demas, se considera a si
misma como una persona que no es valiosa, presenta un sentimiento de desespe-
ranza; la persona afectada cree no tener esperanza alguna para solucionar su si-
tuacion actual, misma que le hace desear o pensar que sélo la muerte le puede dar
esatranquilidad y paz tan anhelada; se pierde con esto todo deseo e interés sexual.

Este cuadro caracteristico de la depresion se da cuando el siiper yo entra en
conflicto con el yo, ya que este tltimo ha tenido un pensamiento o un deseo, ya
sea consciente o inconsciente, que el siiper yo considera intolerable, inaceptable,
y vierte toda su accion punitiva sobre el yo, haciéndole ver que lo que ha pensado,
anhelado o deseado no estd bien y debe ser castigado, y es entonces cuando, por
influencia del siiper yo, el yo se siente menos, despreciado por el siiper yo; este
ultimo le hace sentir al yo que lo que ha pensado es un acto irreparable, irremedia-
ble, que no tiene perdon. La persona que estd afectada por este mal se siente tan
atacada, tan obligada a estar constantemente pensando en sus faltas, que conlleva
auna disminucién de los procesos de atencidn y concentracion, lo que se ve refle-



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Aspectos psicodindmicos del trastorno bipolar 145

jado en una serie de fallas en la memoria reciente. De igual manera, el pensa-
miento que esta dirigido a este conflicto con el siiper yo le quita toda energia, toda
pulsion libidinal que le permita llevar a cabo las acciones de autoconservacion,
por lo que dejan de tener hambre o presentan un descuido en el arreglo personal,
en el aseo.

DUELO

En el transcurso del ser humano, para cumplir con las funciones de reproduccion
del ser humano, el anhelo de vivir en pareja hace que, al elegir compaiia para for-
mar una familia, retina una serie de caracteristicas; esas caracteristicas que la pa-
rejatiene son las que nos hacen complemento a nuestra personalidad; es frecuente
que uno base su autoestima, su seguridad, en lo que la pareja constantemente nos
esta recordando. Los primeros momentos de la unidn de dos seres humanos son
en los que el uno vierte en el otro una serie de ideales propios. Es la pareja la que
tiene esa gracia, esa seguridad que a nosotros nos gustaria tener. Es decir, la pareja
es el complemento de nuestra persona. Cuando nos enfrentamos a la pérdida del
ser querido, lo que nos genera es una pérdida de una parte de nosotros, porque
la pérdida o el fallecimiento del ser querido se llevé parte de nosotros. Este fend-
meno se presenta con diferente personas, es decir, este duelo se da cuando perde-
mos a un padre, ya que al morir el padre y la madre nosotros estamos perdiendo
la identidad de hijos. Cuando perdemos al conyuge perdemos la identidad de es-
posos y nos convertimos en viudos. Hay pérdidas tan inconcebibles que se tornan
innombrables, como es el caso de perder a un hijo.

MELANCOLIA

La unién o el enlace de afecto se realiza a través de depositar en el objeto amado
las dos pulsiones de las que hicimos mencion al principio de este articulo, es
decir, la de eros y la de tdnatos. La primera es la pulsién que nos permite unirnos
al ser querido, y la dltima la que nos facilita separarnos del ser querido, ya sea
esta separacion en forma definitiva o de caracteristicas temporales.

Este aspecto cabe ejemplificarlo con el hecho de que en muchas parejas, si no
es que la mayoria de ellas, que tienen que enfrentar una separacion, ya sea por
periodo corto o definitivo, ésta se da mas facil desde los aspectos agresivos; con
lo anterior quiero hacer notar que es el tdnatos, la parte agresiva, la que nos permi-
te desligarnos, alejarnos de los objetos queridos o amados.
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El cuadro de melancolia, considerado como el cuadro depresivo mas severo,
es el de mas dificil manejo farmacoldgico. Psicodindmicamente, la melancolia
se presenta cuando, ante la pérdida del ser amado o la separacion del mismo, se
aleja de éste toda pulsidn perteneciente al eros, es decir, todos los proyectos de
vida futuros, el deseo de vivir, mientras que la persona que es abandonada queda
viuda o pierde de alguna manera al ser amado, quedan en él exclusivamente las
pulsiones tanaticas, o sea, todas aquellas pulsiones que nos llevan a la autodes-
truccion, al aniquilamiento del mismo yo, por lo que en la persona melancélica
el yo es avasallado exclusivamente por las pulsiones tanéticas, lo que la lleva a
buscar la autodestruccion, perdiendo en el yo cualquier deseo de autoconserva-
cion, ya que estas tltimas dependen exclusivamente de las pulsiones libidinales.
Lo anterior es lo que hace caracteristica a la melancolia, la persona melancélica
lo Gnico que desea es la muerte, la autodestruccion del yo, y esto se logra porque
entran en una apatia, una adinamia tan extrema, que mueren por inanicién. En el
melancolico es tal 1a falta de energia que es dificil que en él se presente el cimulo
de energia para cometer o planear un acto suicida, aunque no es infrecuente que
lo intente en la medida que se va instalando el proceso melancélico. Por este moti-
vo, cuando se trata a una persona portadora de un cuadro depresivo severo, como
es la melancolia, el manejo farmacoldgico debe llevarse a cabo en un medio hos-
pitalario, ya que con el uso de antidepresivos primero se consigue una mejoria
en el impulso vital y posteriormente un cambio en el contenido del pensamiento,
lo que les da la energia necesaria para cometer el acto suicida.

Enel cuadro 8-3 se da un ejemplo de la clasificacion psicodinamica de los cua-
dros depresivos desde su etiologia.

PSICOSIS

Como se ha visto en lineas anteriores para la presentacion de un padecimiento,
éste se debe considerar multifactorial, en este caso, la psicosis. Una historia tem-
prana en la que la madre, por motivos varios, no podia identificar las necesidades
del bebé, y silo hacia las ignoraba, no las podia identificar o anteponia sus necesi-
dades a las del bebé, postergando la satisfaccion de las mismas y sometiéndolo
a grandes montos de sufrimiento, los cuales s6lo lograban mitigarse cuando el
bebé alucinaba el objeto de su deseo, puede desembocar en un estado de psicosis.

Cuadro 8-3.
Depresion Conflicto entre el Super Yo y el Yo
Duelo Pérdida del objeto amado

Melancolia Pérdida de la pulsion libidinal
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En este tipo de situaciones, el bebé, que normalmente utiliza las pulsiones libi-
dinosas para unirse a la madre, las desprende de ella y las ocupa dirigiéndolas ha-
cia él para poder lograr una alucinacion, en esta caso gratificadora; como conse-
cuencia alucina una fuente de alimentos, como es el pecho materno, y a través de
gratificaciones autocorporales, como es la succién del pulgar, complementa la
gratificacion, aunque ésta sea en forma temporal. Cuando el primer intento neu-
rético no logra su cometido, se da un segundo movimiento dirigido hacia esta
posicién narcisista, siendo ya un movimiento dirigido hacia la psicosis.

Por este motivo, desde la psicodinamia se considera que en la psicosis se entra
en un conflicto con el mundo exterior, con el afuera, por lo que es a través de este
proceso de regresion que la persona retira la libido de los objetos externos y la
vierte hacia si mismo. Este camino lleva al psicético al aislamiento social, a la
indiferencia por la gente que lo rodea, prescindiendo también de los mismos e
incluso de aquellas cosas “del afuera” necesarias para la autoconservacion, como
es el alimento y, mas notoriamente, el cuidado en el arreglo personal. Como efec-
to de retirada del mundo externo se origina la pérdida del juicio de realidad pa-
tognomonico de los cuadros de psicosis.

MANIA

La mania es una de las psicosis afectivas que desde la psicodinamia tienen su ori-
gen en un mecanismo defensivo en contra del avasallamiento del cual ha sido o
es victima el yo, un intento del aparato psiquico para devolverle al yo las pulsio-
nes libidinales. Para lograr este cometido se hace uso de uno de los destinos que
Freud (1915) describi6 para las fuerzas pulsionales; en este caso tan especial es
la vuelta alo contrario la que se emplea. Por este mecanismo, el cuadro maniaco
es un proceso que se puede describir como inverso de la depresion. En este cami-
no el pensamiento que antes era lento se acelera, llegando a tener las fugas de
ideas, que en el lenguaje se presentan como una ensalada de palabras, e inclusive
se recurre a la creacion de neologismos. Las ideas de minusvalia son sustituidas
por un &nimo expansivo, euforico, de gran bienestar, que lo hace sentir un ser ini-
co, valioso; las ideas de desesperanza se combinan con las anteriores y la persona
se siente el Mesias, o un personaje que tiene como mision salvar al mundo; para
llevar a cabo tal cometido el yo convierte la adinamia en una actividad tan intensa
que la persona llega a perder el sueno, sin que esto implique que padezca insom-
nio, sino que es tal la energia que la ocupa en llevar a cabo todo lo que para él es
necesario para salvar al mundo. En casos no tan graves, como es la hipomania,
lapersonaocupael tiempo que antes estaba destinado a dormir en actividades
como ordenar sus pertenencias, escribir, etc. El aislamiento social que se habia
presentando durante la depresion es sustituido por una gran desinhibicion social
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Cuadro 8-4. Mecanismo de conversion de sintomas a
través del destino de la pulsion “vuelta a lo contrario”

Depresion Mania
Bradipsiquia Taquipsiquia
Animo depresivo Animo euférico
Ideas de minusvalia Megalomania
Ideas de desesperanza Ideas mesianicas
Adinamia Hiperactividad
Aislamiento Desinhibicion social
Disminucion del deseo sexual Hiperactividad sexual

y en ocasiones sexual, lo que los lleva a tener una hiperactividad sexual, a consu-
mir drogas con sus nuevas y renovadas amistades. El estado de introspeccion en
el que se encontraba en la etapa depresiva es sustituido por un incremento en la
atencion pasiva, por lo que facilmente se distrae con las cosas que suceden en el
exterior, cambiando constantemente de actividad.

La mania se produce al retirar el vinculo con el exterior, ya que la poca libido
que se tiene para estar en contacto con él es vertida para auxiliar al yo, llevando
esta accién un movimiento regresivo de la etapa oral a la fase narcisista.

Desde el punto de vista de la teoria de las relaciones de objeto, la postura origi-
nal propuesta en el desarrollo es la descrita bajo la denominacion de posicion es-
quizoparanoide. En ella la percepcion del objeto tinico es doble. Por un lado, el
pecho (objeto—figura parcial-materna) gratificante, y por el otro el que frustra.
Ulteriormente, gracias a los procesos de maduracion y desarrollo, la percepcion
del objeto es unitaria (objeto-figura total-materna). El bebé descubre que la
mama que ha amado y odiado es una misma, de tal manera que el bebé busca un
proceso de reparacion de la madre a fin de aceptarla y ser aceptado. A esta situa-
cion de reparacion se le denomina posicion depresiva.

Cuando no es posible la realizacion de la reparacion se pueden desencadenar
los fenémenos propios de la depresion o de la melancolia.

Cuando la capacidad de reparar se halla interferida por las defensas maniacas
como la negacién, la omnipotencia, etc., pueden originarse los fendmenos descri-
tos como maniacos. Desde la teoria de las relaciones de objeto, la combinacién
alterna de éstas configura la psicosis maniaco-depresiva.

FASE MIXTA

La fase mixta es una entidad clinica que se presenta en el transcurrir de una fase
maniaca a una fase depresiva, cuya caracteristica es la dificultad de poderla dife-
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Primer paso de la fase mixta
Vuelta a lo contrario

l Megalomania - Yo amo al mundo l Yo odio al mundo l

Segundo paso de la fase mixta
Vuelta a la persona misma

‘ Yo odio al mundo ‘ El mundo me odia ‘

Figura 8-2.

renciar de un cuadro paranoico; inclusive cuando el paciente es valorado en esta
fase mixta no es raro que el primer diagndstico sea el de esquizofrenia paranoide.

Psicodindmicamente, esta etapa o fase mixta tiene su explicacidon desde los
destinos de la pulsion. En la fase maniaca el destino que ha ocupado la pulsion
es el de la vuelta a lo contrario, donde las ideas de desesperanza y minusvalia han
sido convertidas en ideas megalomaniacas, mesidnicas, en la cuales es la persona
la que va a salvar al mundo. Cuando empieza a ceder el cuadro maniaco o a perder
intensidad el destino de la pulsién vuelve a sufrir un cambio a lo contrario, donde
ahorala persona no es la que va a salvar al mundo, ahora él va a destruir al mundo,
le vaa hacer dafo a sus ocupantes, y tiempo después sufre un cambio en el destino
pulsional, que es el de la vuelta a la persona misma, donde es el mundo a quien
quiso destruir, al igual que sus ocupantes, quien ahora lo quiere destruir, presen-
tando ideas de persecucion y prejuicio caracteristicos de la paranoia. Posterior-
mente el stiper yo se vale de este destino pulsional para avasallar al yo y llevarlo
a la fase depresiva.

Con las lineas anteriores se ha tratado de dar una breve resefia tedrica que per-
mita comprender los aspectos psicodindmicos para entender este padecimiento.
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Neurofisiologia del trastorno afectivo
bipolar: pasado, presente y
perspectivas proximas

Monserrat Gerez Malo

INTRODUCCION

Hablar de la neurofisiologia en el trastorno afectivo bipolar podria ser tan sencillo
como elaborar una lista de reportes bibliograficos de anormalidades, su descrip-
cion y prevalencia y algo de historia para rendir tributo a sus héroes y disfrutar
de sus hazanas con entretenidas anécdotas, sin complicarse tratando de explicar
discrepancias o encontrar significados fisiopatogénicos. O también, con actitud
retadora ante el misterio, podrian dejarse las hojas en blanco para llenarlas segtin
la propia curiosidad conduzca a la experiencia y adquiera visos de conocimiento.

Pero ni el sencillo listado con anécdotas ni el misterioso tratado en blanco pon-
drian al lector frente al papel actual de la neurofisiologia, con todas sus ventanas
hacia la funcién mental, unas abiertas, otras entrecerradas y otras todavia impe-
netrables. Es preferible retomar sus antecedentes, sus preguntas y soluciones,
modificadas, pero vigentes, para ir formando un marco de referencia en continua
actualizacion donde interpretar la informacién disponible y planear estrategias
metodoldgicas y aplicaciones acordes a un futuro que se evidencia préximo.

“...débiles corrientes de direccion variable que pasan a través de un multiplica-
dor cuando dos electrodos se colocan en distintos puntos de la superficie cranea-
na..., al encontrarse una porcion de sustancia gris en estado de actividad funcional
su corriente exhibe una variacién negativa.”

En 1875, con estas dos frases, da Caton! nacimiento a la electroencefalografia.
Mas de un siglo con esta herramienta, jen qué ha contribuido a nuestro conoci-
miento del trastorno afectivo bipolar?

153
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LA PSIQUIATRIA, CUNA DEL ELECTROENCEFALOGRAMA

La electroencefalografia se encuentra vinculada con la psiquiatria desde su naci-
miento y a través de sus primeros pasos en terreno clinico. Hanz Berger, psiquia-
tra aleman, obstinadamente en bisqueda de la naturaleza de la energia mental
—psychiesche energie—, y tras fallidos intentos de identificar cambios de flujo
sanguineo con la pletismografia, retomo los desatendidos trabajos de Caton, y en
1929 registrd la actividad eléctrica de la superficie craneana en el ser humano,
actividad ala que denomin6 elektrenkephalogram.2 Un haz de luz movido por un
galvandmetro en respuesta a las diferencias de voltaje entre dos electrodos sobre
la superficie craneana, a mayor diferencia de voltaje, mayor amplitud del movi-
miento, y un espejo que lo proyectaba en la pared, permitieron demostrar activi-
dad eléctrica cerebral, pero sélo a los ahi presentes. Al sustituir el espejo por una
placa fotografica, el movimiento de la luz revelaba su trayecto sobre la placa, y
se pudieron conservar breves periodos, y cambiando el haz de luz por unas plumi-
llas entintadas y la placa fotografica por papel se logr6 almacenar un registro con-
tinuo y evidenciar asi los cambios a través del tiempo y en distintas condiciones.
En su primer reporte, Berger describid el ritmo alfa y su reactividad, agregando
su interpretacion de dichas oscilaciones como mensajeros entre las actividades
mentales. Posteriormente registrd y reportd la actividad eléctrica del suefio nor-
mal, los cambios causados por hipoxia y los observados durante fluctuaciones del
estado de conciencia. La primera mitad del siglo pasado, con sus diferencias
ideoldgicas interfiriendo en las discrepancias cientificas, era un ambiente més
prometedor que ideal para estudiar la funcion mental como producto de actividad
neuronal. La tecnologia en plena ebullicion era atin insuficiente para la compleji-
dad de las interacciones funcionales implicadas. De modo que, a pesar de una
obstinada y rigurosa busqueda, y de su acierto al pensar que los procesos mentales
se traducirian en cambios eléctricos y de flujo sanguineo, Berger no alcanzé su
objetivo. El estudio de “la energia mental” result6 elusivo desde la definicion
misma del concepto.

Definir funcion, disfuncién y patologia mental y, mas atn, clasificarla en uni-
dades fisiopatogénicamente homogéneas, ha sido uno de los mayores retos para
la psiquiatria en la bisqueda de correlatos biol6gicos, sean genéticos, bioquimi-
cos, anatomicos o fisiologicos. Definir fue también el primer reto de la electroen-
cefalografia clinica al enfrentarse a oscilaciones eléctricas cuyo voltaje, ritmici-
dad, periodicidad y reactividad mostraban grandes variaciones.

Poco después de la descripcion de Hanz Berger del ritmo alfa en Alemania,
la comunidad cientifica de Inglaterra quedd fascinada con la demostracién de Ed-
gard Adrian de su propio ritmo alfa, cuya reactividad indicaba ser producto de
una funcidn cerebral. Muy sencilla, por depender s6lo de la ausencia de estimulos
luminosos sin importar color, forma o composicion, pero funcidn cerebral al fin,
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identificable, modificable, medible... y, aparentemente reproducible. Pronto las
interrogantes sustituyeron al entusiasmo, al registrar el EEG de Brian Mathews,
genial ingeniero y colaborador de Adrian, en el que no aparecia ritmo alfa, ni al
cierre palpebral, ni en total oscuridad, ni cambiando el estado de alerta vigilante
a alerta reposada, ni suprimiendo voluntariamente la formacién de imagenes vi-
suales con los ojos cerrados y en ambiente oscuro. No se veia ritmo alfa ante nin-
gln intento de cancelar la estimulacion de la corteza visual.? Para aumentar la
confusidn, en el ganglio neuronal de la cabeza de los escarabajos aparecia una
actividad ritmica a la misma frecuencia y con la misma reactividad a la luz que
la actividad alfa de Berger y Adrian. Aunque los ritmos encontrados se asociaban
a ciertas funciones neuronales, éstas eran relativamente simples, y, peor adn, de
todos los sujetos registrados, se encontré en dos de tres miembros de la especie
humana y en todos los escarabajos.

Ante tal variabilidad interindividual, de poco servirian los reportes anecdoti-
cos. Se imponia la bisqueda de prevalencia e implicaciones de los distintos patro-
nes de actividad en muestras con mayor nimero de sujetos y controlando condi-
ciones. No resultaba facil compartir impresiones a partir de la inspeccidn visual,
sujeta a la apreciacion subjetiva de los observadores. La extraccion numérica de
variables potencialmente relevantes ofrecia formas alternativas de evaluacion.
También las caracteristicas propias de la sefial invitaban a ser estudiadas, en parti-
cular la ritmicidad (figura 9-1), que, sin ser continua, se mantenia por periodos
variables, ascendiendo y descendiendo en amplitud con oscilaciones periddicas
durante el reposo, y era modificada por estimulos externos, estado funcional y
diferencias interindividuales, asi como por los elementos transitorios o cambios
repentinos de voltaje ocurriendo sin ritmicidad ni relacién aparente con estimu-
los o condicién.

A poco de descubierta, la sefial fue extraida numéricamente midiendo la am-
plitud del trazo en distintos puntos de tiempo y reproducida graficamente en un
sistema de coordenadas con amplitud, o voltaje, en el eje de las y, y tiempo en el
de las x (figura 9-2, periferia). La extraccion numérica permitio sustraer, prome-
diar o comparar periodos de tiempo, o épocas, sea con otras épocas del mismo
o de otro sujeto, en estado funcional semejante o distinto, espontanea o propositi-
vamente modificado. En 1938, Grass y Gibbs* utilizaron el analisis de Fourier
(figura 9-2, centro) para caracterizar la sefial en razon de las distintas frecuencias
que la componen durante una época.

Fue necesario definir épocas de modo que contuvieran suficientes muestras
para que fuera confiable su reproduccién grafica, pero no tan largas que cambia-
ran las caracteristicas de la sefal, fuera espontdneamente o respondiendo a las
condiciones del sujeto. A partir de este tipo de analisis, Knott y Gibbs identifica-
ron los cambios a través de la maduracion entre 1 y 18 afios,” y posteriormente
las diferencias entre las etapas del sueno.¢
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Figura 9-1. Registro de superficie de la actividad eléctrica cerebral. A laizquierda, loca-
lizacion de electrodos de registro (nomenclatura del sistema | 10-20); Fp: frontopolar;
C: central; O: occipital, nimeros pares: hemicraneo derecho. Las lineas subsiguientes
representan diferencias de voltaje (eje vertical) entre el electrodo de registro y una refe-
rencia “neutra”, conforme se modifican a través del tiempo (eje horizontal). En la mitad
izquierda los cambios de potencial muestran un patrén ritmico oscilando alrededor de
10 veces por segundo, mas evidente en electrodos occipitales. En la segunda porcion,
el registro pierde ritmicidad y aparecen cambios subitos de voltaje formando “puntas”
y ondas lentas irregulares de distinta morfologia y voltaje en cada una de las localizacio-
nes, los llamados elementos transitorios.

Demasiado trabajo para escuadras y reglas de calculo, las enormes y complica-
das maquinas analizadoras de frecuencias eran de disponibilidad limitada y va-
rias desaparecieron sin haber sido usadas. El analisis matematico del EEG tuvo
que esperar algunos afios hasta que las computadoras lo acercaran a la clinica, y
otros mas para relacionar sus hallazgos. Mientras tanto, continuaron los estudios
a inspeccion visual de patrones anormales y sus correlatos clinicos.

Al abrir una ventana hacia la funcidn cerebral, el EEG no se limité a la presen-
ciaono de ritmo alfa. Walter puso especial atencidn a las oscilaciones no paroxis-
ticas en frecuencias menores a 4 ¢/seg, actividad que denomind con la letra griega
0 (delta). Inicialmente describid esta actividad en vigilia y circunscrita a una zona
con lesion tumoral.’ Posteriormente identific su significado funcional en sujetos
normales durante los procesos de expectancia y atencion y seleccion de respuesta
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Figura 9-2. Graficas de EEG a partir de mediciones de voltaje (periferia) y analisis de
frecuencias (centro). En la periferia, épocas de dos segundos de EEG en seis electro-
dos, tres izquierdos, tres derechos, graficada a partir del voltaje registrado a cada mo-
mento en tiempo, o muestra, 200 muestras por segundo. En el eje y, amplitud del voltaje
de cada muestra en microvoltios; en el x, tiempo de la muestra en milisegundos (ms).
Al centro, representacién grafica del analisis de Fourier calculado a partir de las épocas
de la periferia. Frecuencia a que ocurren las oscilaciones de voltaje por segundo, o Hertz
(Hz), en el eje de las x, potencia, 0 area bajo las curvas de cada una de las frecuencias,
en microvoltios al cuadrado, en el de las x.

ante estimulos, definiéndola como variacion (o deflexién) negativa contingente,®
dando inicio al estudio de potenciales evocados de latencia tardia (PELT).

El EEG se insinuaba también como valiosa herramienta clinica, una vez se de-
finieran criterios de variabilidad normal y a partir de ellos se identificaran dife-
rencias significativas y sus correlatos clinicos.

Por la desaparicion del ritmo occipital con la presencia de luz, y del central con
el movimiento contralateral, se les considero ritmos de la corteza ociosa, faciles
de identificar en el osciloscopio o por el trazado en papel con plumillas, cuyo mo-
vimiento respondia a los cambios de voltaje. En contraste, eran de mucha menor
amplitud los cambios generados por la activacion de la corteza mediante estimu-
los visuales, auditivos o somatosensoriales, y por tanto dificiles de percibir entre
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el resto de la actividad. Se logro identificarlos mediante la superposicion de ima-
genes fotograficas de varios trazos de igual duracion, tomados a partir de la pre-
sentacidn del estimulo, de manera que las oscilaciones que no estaban relaciona-
das temporalmente al estimulo quedaban en distintas posiciones y se anulaban
del conjunto, mientras las relacionadas al estimulo se mantenian, permitiendo su
visualizacién y la medicion de amplitud, direccién o polaridad y tiempo.” Se
identificaron varias ondas o cambios de voltaje consistentemente relacionados
con estimulos visuales y auditivos, y se midieron sus latencias, o tiempo transcu-
rrido desde la presentacion del estimulo hasta cada una de las ondas generadas.

Otra de las ventajas de representar la sefial numéricamente fue que permitio
el promedio de varios trazos, sustituyendo asi a la laboriosa superposicion foto-
grafica, y dio origen a la técnica actual de potenciales evocados.

Los potenciales evocados por estimulos sensoriales han sido ampliamente es-
tudiados, definiéndose valores normales de latencia y amplitud, asi como corre-
laciones clinicas en caso de alteraciones.® Aquellos que ocurren dentro de los pri-
meros 100 ms posestimulo valoran la integridad de vias y relevos hasta la corteza
sensorial primaria; su amplitud y latencia dependen de la modalidad y caracteris-
ticas fisicas del estimulo (intensidad, color, tono, sabor). Los “potenciales de la-
tencia larga” ocurren después de 100 ms, dependen del procesamiento de infor-
macion en el que participan funciones de habituacion, atencién y seleccion,
memoria inmediata y retrograda y comparacion con la hipdtesis perceptual, por
lo que también se les conoce como “potenciales endégenos” o “potenciales cog-
nitivos”, por ser generados mediante tareas especificamente disefiadas para valo-
rar templetes de memoria inmediata, formacion de hipétesis preceptuales y su
comparacion con el estimulo, seleccién y categorizacion, todas ellas involucran-
do funciones asociativas complejas. Los PELT en respuesta a la discrepancia en-
tre estimulos apareciendo al azar entre otros idénticos en secuencia regular han
sido los mas estudiados, estandarizdndose paradigmas® y permitiendo conocer la
fase de procesamiento de informacidn que cada uno de sus componentes refleja
(cuadro 9-1).10 A las ondas se les denomind con la letra de la direccion del cam-
bio (P si era en sentido positivo, N si era negativo), seguida de la latencia prome-
dio en sujetos normales.

Larespuesta al estimulo discrepante consiste en varias ondas en sentido nega-
tivo, N100, N200, Nd, y dos en el positivo, P100 y P300 (figura 9-3). Esta tltima
tiene, como su nombre indica, una latencia media en poblacién normal de 300 ms,
sus generadores son multiples; los principales de entre los actualmente identifica-
dos con registros intracraneanos son hipocampo, corteza prefrontal y uniéon tem-
poroparietal.11.12

Laintegridad y la eficiente contribucion de todos los generadores en sincronia
determinan la cantidad de recursos disponibles de atencion y se reflejan en la am-
plitud del potencial’? y su distribucion topografica (figura 9-3).
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Cuadro 9-1.
Onda “Templete” Tarea que lo genera Generador
N100 Huella sensorial de esti- Primer estimulo de cierto  Sustancia reticular
mulo reciente tipo
Nd Huella de un estimulo Estimulo novel Cx sensorial primaria

mantenida voluntaria-
mente en memoria

N200a Huella automatica de Cambio de estimulo Cx sensorial primaria
varios estimulos pre- y secundaria
cedentes

N200b Huella de varios estimu- Cambio de estimulo mas  Cx sensorial primaria
los mantenida volun- atencion y secundaria
tariamente

N200c Trazo complejo de Clasificacion de estimulo  Cx sensorial primaria
memoria dispar y secundaria

P300a Huella sensorial con Estimulo dispar méas aten-  Frontocentral
memoria cién pasiva

P300b Templete voluntario Estimulo dispar mas rele-  Parietal

vancia subjetiva

N400 lingiiis- Semantica, fonolégica Palabra incongruente Audit.: Fti

tica y sintactica Sonido disritmico Visual -Pd

N400 figuras Espacial Figura discrepante en Td

secuencia

Parte discrepante del todo

La latencia es reflejo de la velocidad a que dichos recursos son reclutados;
varia inversamente con el 1Q,!4 pero no es el tnico factor contribuyente; por lo
tanto, no es un indicador confiable; también es afectada por alteraciones en la
mielinizacion de los axones y la funcionalidad sinaptica y disponibilidad de neu-
rotransmisores implicados, acetilcolina, dopamina y serotonina (figura 9-4).

Otras tareas mentales de categorizacion y seleccion de estimulos en base a aso-
ciacion de sus elementos, como secuencias de palabras dentro de una categoria
con irrupciones de otra, patrones de figuras geométricas, secuencias musicales,
caras, etc., asi como las de preparacion y ejecucion de respuesta motora, también
han sido estudiadas,!0 pero su aplicabilidad clinica es limitada por no contarse
aun con parametros estandarizados para la realizacion de las pruebas ni criterios
de normalidad bien definidos.

En el decenio de 1950 a 1959 surgen otras aplicaciones de la electroencefalo-
grafia, como los registros intracraneanos y la electrocorticografia,'> que fueron
utilizados en bisqueda de zonas disfuncionales de dificil acceso al registro super-
ficial, entre otras, amigdala, cingulo, ganglios basales y tdlamo. La sintomatolo-
gia psiquiatrica fue de sus primeros objetivos, por la localizacion de las estructu-
ras presumiblemente involucradas. Aunque interesantes,'®17 los resultados no
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Figura 9-3. Topografia del componente P300. A la izquierda, 700 ms (tiempo en escala
inferior) de trazo promediado en cada localizacién (de frontopolar a occipital, columna
extrema izquierda) a partir de la presentacion de estimulos discrepantes (tiempo 0);
noétese que en todas las localizaciones predomina una onda delta cuya maxima positivi-
dad es casi coincidente con la de Cz, reflejando adecuada contribucién y sincronia de
todos los generadores, precedida de dos en sentido negativo, también coincidentes
(N100, N200), y seguida de otra (N400) en regiones anteriores y lateralizada, asi como
ondas beta y alfa de menor voltaje y predominio occipital, caracteristicas de una morfo-
logia normal, y bajo nivel de entropia global. A la derecha, mapa topografico construido
con los valores registrados en cada localizacién al tiempo de la maxima amplitud en Cz,
codificados en color de acuerdo a la escala de la extrema derecha; aqui se nota un ma-
ximo centroparietal con gradiente hacia la periferia, sin zonas de inversién de polaridad,
caracteristicas de una topografia normal por integridad de sus generadores y adecuada
sincronia.

han sido replicados, ya que actualmente el registro intracraneano sélo es justifica-
do en la evaluacién prequirdrgica para epilepsia focal refractaria.

Mientras el interés de la mayoria de los investigadores, fisi6logos, neurélogos,
o psiquiatras se dirigi6 hacia los elementos paroxisticos, enfatizando una relacién
con la epilepsia, el de Berger se mantuvo en los ritmos cerebrales como “mensaje-
ros de energia mental”. No fue sino hasta las Gltimas décadas que se unieron los
esfuerzos, al reconocer la importancia tanto de paroxismos como de ritmos, y
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Latencia: velocidad a la que esos recursos son reclutados, refleja
el estado fisico de los axones y la eficacia de los sistemas neuro-
transmisores involucrados —ACH, DA— (300 + 23 ms)

Estimulo

Figura 9-4. Potenciales evocados de latencia tardia (o relacionados a eventos). Las
tres lineas oscilantes representan las muestras promediadas de 500 ms de sefal poste-
rior a la presentacion de estimulos relevantes (tono 1 500 Hz al azar entre secuencia
regular de tonos 1 000 Hz), en tres de las localizaciones registradas: Fz, frontal medial;
Cz, vértex; Pz, parietal medial. El voltaje inicial es considerado 0 para todas las localiza-
ciones, la amplitud a un tiempo dado es por la diferencia entre el voltaje registrado y el
preestimulo, pero aqui se presenta a distintos niveles del eje para facilitar la compara-
cion. Los trazos estan compuestos por ondas de distinta duracién, denotando mezcla
de frecuencias, con marcado predominio de una onda delta entre los 200 y 400 ms. En
este ejemplo, la méaxima positividad ocurre primero en regiones frontocentrales (Fzy Cz,
250 ms) y posteriormente en parietales (310 ms), generalmente con el paradigma con-
vencional y en sujetos normales, la diferencia en tiempo es minima, pero puede alar-
garse dependiendo del paradigma; alin mas, la deflexiéon anterior aparece aun sin aten-
cion consciente voluntaria, no asi la posterior. Estas diferencias sugieren dos componen-
tes, P300a y P300b, con distintos generadores y funciones parcialmente sobrepuestas.

ambos tanto para la epilepsia como para la psicopatologia. Mas atin, la importan-
ciade que el EEG fuera un reflejo de la funcion o disfuncién mental, y se ofreciera
como “piedra de Rossetta” para la decodificacion de sus mecanismos fisioldgicos
y fisiopatogénicos.
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ELECTROENCEFALOGRAMA Y EPILEPSIA,
PRIMEROS PASOS EN LA CLINICA

El EEG resulté de mayor utilidad para la neurologia, por la mejor definicion de
entidades clinicas como las crisis epilépticas y por su asociacion con irrupciones
subitas de patrones de actividad distintos a la de fondo, autolimitados y temporal-
mente coincidentes con las crisis. La descripcion de Gibbs!® de actividad de pun-
ta-onda de alto voltaje repitiéndose ritmicamente a tres ciclos por segundo du-
rante las crisis de ausencia (figura 9-5a) es la primera correlacion electroclinica
reportada, seguida por la de puntas y polipuntas como componente ictal en epi-
lepsia generalizada (figura 9-5b).19 Estos hallazgos eran consistentes con la hi-
potesis de las crisis epilépticas como producto de una activacion neuronal hiper-
sincrénica y sostenida que posteriormente fue demostrada experimentalmente y
registrada a nivel celular. La facilidad para el registro de eventos generalizados
o circunscritos a corteza motora y sensorial primaria permitié pronto su correla-
cion con alteraciones del estado de conciencia y epilepsia generalizada, los pri-
meros, o déficit motor y sensorial y crisis parciales simples, los segundos. Sin
embargo, no todas las crisis parciales se acompafaban de actividad ictal de mayor
voltaje en el registro de superficie. La investigacion a nivel celular aclard las apa-
rentes discrepancias al mostrar que, dependiendo del tamafio de la poblacion neu-
ronal afectada, su profundidad y su posicion respecto a los electrodos de registro
puede aparecer como un ritmo de menor voltaje, pero distinto de la actividad pre-
cedente, llegando a aparecer casi isoeléctrico a la sensibilidad habitual, o como
un ritmo de igual o mayor voltaje, pero claramente distinto en variabilidad, conti-
nuidad y reactividad (figura 9-5c¢).

Poco después de las polipuntas como correlato ictal se describieron las puntas
y ondas agudas aisladas en periodos interictales (figura 9-6).20 Su utilidad diag-
néstica fue cuestionada al encontrarse en sujetos no epilépticos, sin descartarse
otra patologia o historia familiar. Estudios en poblacion abierta2! confirmaron su
relacion con patologia cerebral, si bien no exclusivamente con epilepsia, y en dis-
tinto grado, dependiendo de su morfologia y localizacidn, asi como de la edad y
estado de vigilia del paciente. Tan relevante ha sido para la epileptologia que sus
hallazgos, descripciones y conceptos la separan en “aE” y “dE” (antes del... y des-
pués del... advenimiento de la electroencefalografia, respectivamente).2

La epilepsia psicomotora, en cambio, se resistia a ser trazada; el EEG en estos
cuadros mostraba escasas alteraciones. Tomo diez anos relacionar las crisis com-
plejas con hallazgos electroencefalogréficos durante el suefio.?? Las crisis psico-
motoras, o crisis parciales complejas, son manifestaciones de actividad neuronal
epiléptica en zonas asociativas de 16bulos temporales o frontales. En registros in-
tracraneanos se han encontrado patrones complejos de disparo sugestivos de mul-
tiples microgeneradores independientes,2* por tanto, poco representados en la su-
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Figura 9-5. Actividad ictal. Los primeros 2 a 2.5 segundos muestran la actividad de fon-
do precediendo al inicio de tres tipos distintos de actividad ictal, caracteristicas y signifi-
cado clinico de cada uno a la derecha del trazo. A. Primer correlato electroclinico regis-
trado y considerado tipico de crisis de ausencia: complejos de punta y onda lenta, repi-
tiéndose tres veces por segundo, generalizados, con maximo voltaje frontal; las mani-
festaciones clinicas se hacen evidentes si la duracién es mayor a 5 seg, su asociacién
con ausencias es sblo 30%, con otras epilepsias generalizadas en 45%, y 25% con otra
patologia neurolégica o psiquiatrica. B. Patron mas frecuente de las crisis convulsivas ge-
neralizadas, de acuerdo a IFSENC, complejo ritmico de varios elementos puntiformes re-
petitivos; entre sus otros correlatos se encuentra la epilepsia limbica. C. Actividad ictal fo-
cal, comienza con decremento de voltaje y actividad rapida ritmica que cambia de fre-
cuenciay amplitud al dispersar el campo, manteniéndose luego en un ritmo en cualquier
banda, con o sin componente agudo, y terminando en lentificacién posictal; dificil de de-
tectar dependiendo de su localizacion en relacién con los electrodos de registro; las de
sintomatologia compleja, frontales o temporales, son las mas dificiles de detectar en
fase focal; al alterarse el estado de conciencia la probabilidad de deteccién aumenta.

perficie. Podria pensarse en algo similar oscureciendo correlaciones en algunos
padecimientos psiquidtricos cuya presentacion episddica o paroxistica y respues-
ta farmacoldgica sugieren un comportamiento neuronal epiléptico como parte de
su fisiopatogenia, pero en zonas de dificil acceso al registro de EEG.
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Figura 9-6. Actividad epileptiforme. Ejemplos de puntas y ondas agudas con diferente
voltaje y notoriedad, dependiendo del tamaro de la poblacién neuronal disparando hi-
persincronicamente, su localizacion respecto a los electrodos de registro, la magnitud
de las diferencias de voltaje generadas y no anuladas por diferencia de cargas, asi como
de la actividad normal circundante, su amplitud y organizacién y si es o no modificada
intrinsecamente por los disparos anormales, o s6lo sumada a ellos. Como definicion de
acuerdo ala IFSENC: evento claramente distinguible de la actividad de fondo, de ampli-
tud variable con dos o mas fases de morfologia aguda y componente principal negativo,
puntas si la duracion es de 20 a 70 ms, ondas agudas si mayor de 70 ms.

En las primeras décadas la investigacion sobre el EEG en psiquiatria se enfoco
alabusqueda de patrones de actividad semejantes a los encontrados en epilepsia.
La literatura muestra consistentemente una alta incidencia de “peculiaridades”
asociadas a psicopatologia, pero discrepa en cuanto al tipo de éstas y su correlacion
electroclinica. Ademas de la dificultad para definir patrones eléctricos anormales,
la pobre definicion clinica de criterios diagndsticos en la literatura inicial impide
la interpretacion de esos hallazgos, a excepcion de aquellos en los que hay sufi-
ciente informacion clinica para su extrapolacion a la nosologia actual, o bien para
su correlacion con sintomas, independientemente de categorias diagndsticas.2s

CONVULSION Y LOCURA, {CAUSA O DESTINO?

La coexistencia en un mismo sujeto de dos tipos de sintomas, cada uno por si in-
frecuente, y que involucran al mismo 6rgano, conduce a la biusqueda de elemen-
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tos comunes en fisiopatogenia, curso, factores desencadenantes y respuesta a tra-
tamiento. La comorbilidad entre epilepsia y enfermedad afectiva, incuestionable
epidemiol6gicamente, mantiene elusiva su naturaleza. ;Es una asociacion inci-
dental o causal? Si es causal, jen qué direcciéon? O, ;representan distintas vias
de expresion con un mismo mecanismo causal?

Se encuentran relacionados desde la medicina antigua,? con los tratados egip-
cios que vinculan “convulsion” y “locura” y tratados griegos que, citando a Hip6-
crates, sugieren bidireccionalidad: “los melancélicos generalmente se vuelven
epilépticos y los epilépticos, melancolicos: la direccién que tome la enfermedad
determinard su preferencia: si hacia el cuerpo, epilepsia, si hacia la inteligencia,
melancolia”. A través de los siglos, la asociacion tomd diversos matices, con un
destino comun para quienes padecian cualquiera de las dos: gobierno y templo
en la Antigiiedad clésica, cadenas y carceles en la Edad Media, y el asilo mental
en el siglo XIX, tiempo en el que el estudio de la presupuesta asociacion cobra
un matiz mas sistematico, con reportes de un mismo tipo de lesion en el Cuerno
de Ammon, y la clasificacion de los desérdenes mentales segin su relacion tem-
poral con las crisis epilépticas. Falret observd que estos desérdenes ocurrian en
una gran proporcion de sujetos con epilepsia, y los dividid en tres tipos: periicta-
les si ocurrian por periodos breves asociados a las crisis, interictales con mayor
duracion y menor relacion temporal con las crisis, y la insanidad epiléptica, un
estado prolongado de delirio. Morel acuii6 el concepto de personalidad epiléptica
para las alteraciones conductuales relativamente persistentes, y de epilepsia en-
mascarada para los cambios conductuales que de manera stbita e impredecible
ocurrian en estos pacientes y que podian o no dar paso a una crisis convulsiva pos-
terior. Ambos neur6logos reconocian como poco frecuentes las alteraciones cog-
nitivas, pero muy frecuentes la “depresion de espiritu” y la “excitabilidad del
temperamento”.

Gowers, en 1901, report6 una prevalencia de “auras psiquicas” de 5% en una
muestra de 2 000 epilépticos,?’ y en 1933 Lennox y Cobb la estimaron en 12%
para epilepsia en general.?8

A la mitad del siglo se incorporaron a la basqueda un neurocirujano, Wilder
Penfield, y un neurocientifico, Herbert Jasper, ambos con gran interés en la clini-
cay la neurofisiologia de los procesos de conducta. Identificaron zonas cerebra-
les cuya estimulacidn reproducia percepciones y experiencias complejas, descri-
biendo un mapa de funciones mentales superiores a partir de sus estudios
sistematicos en pacientes operados en su libro Epilepsia y la anatomia funcional
del cerebro humano.? Dividieron las manifestaciones ictales de contenido psi-
quico en cuatro tipos:

1. Ilusiones.
2. Alucinaciones.
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3. Emociones.
4. Alteraciones del pensamiento.

Estimulando directamente sobre areas corticales lograron evocar fenémenos de
distinto tipo y complejidad, segiin la localizacion de los electrodos. Sélo en 7%
de los pacientes se evocaron fendmenos “experienciales” complejos. Heath? obtu-
vo respuestas mas consistentes estimulando zonas profundas, y observo que, a di-
ferencia de las evocaciones sensoriales, las “experienciales” dependian de la per-
sonalidad del paciente mas que de la localizacién del electrodo. En aquellos con
elevacion de la escala de esquizofrenia del inventario multiaxial de personalidad
(MMPI) la estimulacion evocé experiencias cognitivas y mnésicas con alucina-
ciones escénicas y desrealizacion, en contraste con sensaciones de miedo en pa-
cientes con elevacion de la escala de ansiedad y de gran tristeza en los de depresion.

LATERALIDAD

Karagulla y Robertson3! hicieron particular hincapié en lo semejante de las alte-
raciones afectivas con preservacion del sentido de realidad y orden del pensa-
miento, con las experiencias ictales durante un “estatus parcial” con focos en el
hemisferio no dominante, en contraste con la desorganizacion cognitiva y preser-
vacion del afecto en aquellos con foco restringido al hemisferio dominante.

Jackson, partiendo de lo observado en pacientes con afasias secundarias a in-
fartos en las zonas de expresion lingiiistica, propuso que el contenido semantico
era codificado en el hemisferio izquierdo, mientras que el emocional o prosddico
lo era en el derecho.32 Considerd que una alteraciéon mental stbita podia tratarse
de una “convulsion de ideas”, el equivalente a lo que en otras areas cerebrales ge-
neraba una convulsién motora, y que dicha convulsién en muchos casos se acom-
panaba de un exceso de actividad externa, aparentemente propositiva, condu-
ciendo a la mania.33 La fenomenologia de los cuadros psicéticos asociados a
actividad epiléptica ha sido motivo de varios estudios. Desde las descripciones
de Hill3* predominan delirios megalomaniacos y de poderes especiales, afecto
expandido o cambiante con elementos depresivos y maniatiformes. Flor-Hen-
ry3 reporto la asociacion de estos tltimos con lateralizacion de la actividad epi-
Iéptica al hemisferio no dominante.

AGONISMO O ANTAGONISMO

Enlaliteratura médica del siglo XVII se encuentran ya relatos clinicos de antago-
nismo o alternancia entre epilepsia y psicosis. La primera evidencia electroence-
falogréfica fue dada por Landolt en 1953.3¢ Estudiando pacientes epilépticos con
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psicosis episodicas encontré que aumentaban las descargas durante los periodos
con sintomas psicdticos en la mayoria de los pacientes. Otros, sin embargo, no
presentaban crisis en los periodos psicéticos, y en el EEG desaparecian las anor-
malidades eléctricas, para reaparecer, junto con las crisis, al remitir la psicosis.
Denomin6 al fendmeno “normalizacion forzada”, y lo relaciond a un mecanismo
cerebral de defensa contra la epilepsia. Su aparicidn espontdnea es rara, por lo
general ocurre en epilepsias de inicio durante la infancia y s6lo después de 10 a
14 afios con crisis pobremente controladas. Fendmenos relativamente mas fre-
cuentes y de inicio més temprano son las psicosis posteriores al control de epilep-
sia mediante resecciOn quirdrgica o con algunos agentes farmacologicos. Los
reportes sugieren como factores de riesgo los focos temporales bilaterales inde-
pendientes y la historia personal o familiar de padecimientos psiquiatricos. En el
EEG es mucho més frecuente una disminucion de las descargas que una completa
normalizacién, como la reportada por Landolt. Un antagonismo similar podria
pensarse como el mecanismo por el cual la terapia electroconvulsiva resuelve los
sintomas afectivos, a la cual la respuesta es mejor si coinciden con sintomas psi-
coticos. En el decenio de 1930 se introdujo la induccién mediante insulina de cri-
sis epilépticas con fines terapéuticos en psicosis y mania, partiendo de una hipd-
tesis semejante de antagonismo entre estos cuadros y la epilepsia. Actualmente
se utiliza la induccion eléctrica, y estudios bien controlados han demostrado su
utilidad en cuadros afectivos. Apoyando la hipdtesis de un antagonismo estén los
estudios en animales, reportando efecto convulsivo de algunos antidepresivos.

Las investigaciones del EEG de superficie en pacientes psiquiatricos son con-
troversiales. Reportes de alta incidencia de cambios paroxisticos compiten con
otros en los que la incidencia es igual o menor que la de la poblacién general. In-
cluso en algunos estudios con mayor cantidad de alteraciones epileptiformes se
ha sugerido, sin demostrarlo, que podria explicarse por mayor incidencia de trau-
matismo craneoencefalico y el tipo de medicamentos. Por aguerridos que fueran
sus pacientes, no se explicaria la alta incidencia en otras muestras, algunas de
ellas anteriores a la era de los neurolépticos. Contrariamente, podria argumentar-
se que la ausencia de actividad epileptiforme no constituye evidencia negativa,
dado que las zonas posiblemente afectadas son las menos accesibles al registro
de superficie, y la vigilia, la etapa con menor probabilidad de revelar alteraciones.
Estas limitantes, bien conocidas para las epilepsias frontobasal y mediotemporal,
se suman a la complejidad inherente a la sintomatologia psiquiatrica, que por si
misma implica multiples regiones, circuitos de asociacién, neurotransmisores y
tipos de plasticidad. Aun cuando la alteracidn inicial fuera el comportamiento
epiléptico de una poblacién neuronal restringida, no seria tarea sencilla encontrar
su correlacion espaciotemporal con la sintomatologia.

Hasta aqui, la evidencia no solo resulta discrepante, sino hasta paraddjica,
mostrando una asociacion positiva de epilepsia con psicosis y algunas alteracio-
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nes afectivas, pero negativa con esquizofrenia y con cuadros afectivos no psicoti-
cos. El fenémeno de normalizacion forzada y la respuesta a terapia electrocon-
vulsiva, asi como a antidepresivos, estarian también a favor de una relacion
inversa, mientras las crisis parciales con sintomatologia ictal de cambios afecti-
vos stibitos e inmotivados o la posictal delirante megalomaniaca, asi como la alta
comorbilidad entre epilepsia y depresion, sugeririan una relacion directa.

Hughlings Jackson incidi6 en la polémica contribuyendo con valiosas obser-
vaciones clinicas, pero, sobre todo, con un marco tedrico donde las discrepancias
podrian explicarse. Se menciond ya su hip6tesis de una convulsion de ideas, afia-
diendo que el paroxismo causal podria 0 no extenderse a las dreas en las que podia
generar una convulsion motora. Conceptualizaba la funcién cerebral como dina-
micay jerarquica, pudiendo involucrar una o mas areas hasta la totalidad del cere-
bro, y postulaba que una lesion irritativa generaria sintomas positivos, mientras
que una destructiva tendria manifestaciones negativas o de déficit, posiblemente
privando de aferencia a otras dreas intrinsecamente sanas y afectando también su
funcién. También propuso que en otras ocasiones la alteracion mental no era un
efecto directo, sino secundario a la “falta de control” generada por un paroxismo.

La neurofisiologia corrobord el primer postulado de Jackson, demostrando la
semejanza del efecto de la estimulacidn eléctrica cerebral con las alteraciones
mentales. Dependiendo del area estimulada, logré evocar varios tipos de automa-
tismos, como llanto aislado con inicio y terminacion sibitos, o acompafiado y se-
guido de sensacion de tristeza no presente antes de la estimulacion, afecto expan-
dido y risa facil, o risa sin estimulo evocador ni cambio afectivo asociado,?”
sensaciones viscerales con o sin sensacion de enojo o miedo, alteraciones autono-
micas y de memoria, como amnesia transitoria, o evocacion de experiencias
como ya vividas o nunca vividas y sus correlatos emocionales. Las replicaciones
en otros pacientes demostraron que dichos fendmenos eran producto de la esti-
mulacion eléctrica cerebral. En cuanto a la consistencia espacial interindividual,
lalocalizacion erareplicable para aquellas zonas cuya estimulacion inducia fend-
menos relativamente sencillos como risa, llanto o sensaciones viscerales aisla-
das, pero cambiaba entre un sujeto y otro para fenémenos més complejos, como
cambios afectivos persistentes asociados. Esto altimo llevé a considerar la im-
portancia de experiencias previas y plasticidad para la conformacion de “mapas”
en areas asociativas.

¢(EPILEPSIA'Y ENFERMEDAD AFECTIVA,
MAS ALLA DE COINCIDENCIAS?

La evidencia de una relacion entre epilepsia y cuadro afectivo no se limita a la
elevada comorbilidad, las experiencias ictales y los estudios de estimulacion
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eléctrica. Semejanzas entre el modelo de kindling amigdalino® y la EAB han sido
sugeridas por Post, con énfasis en el curso del padecimiento,® y por otros autores
con sintomatologia afectiva en general.4? En este modelo, la estimulacién repe-
tida de una poblacién neuronal a intensidades por debajo de la requerida para pro-
vocar una descarga eventualmente llega a provocarla y genera cambios en la me-
moria, disminuyendo la intensidad necesaria para una nueva descarga. El efecto
es progresivo hasta hacer que la poblacién adquiera autonomia, descargando sin
estimulacidn externa y trasmitiendo los cambios adquiridos a las neuronas sanas
de su vecindad o sus zonas de proyeccion. Para el modelo inicial se utilizaron esti-
mulacidn eléctrica directa o aplicacion local de sustancias neurotdxicas, condi-
ciones artificiales de ocurrencia espontanea poco probable, que posteriormente
se comprobo con distintas condiciones.*! De gran interés son las investigaciones
que han usado como estimulo la exposicion repetida a estrés intenso sin alternati-
vas de solucion, que en diversas especies ha mostrado su eficacia para inducir kin-
dling con manifestaciones de crisis parciales y generalizadas en animales previa-
mente sanos.

Son indudables las ventajas de este modelo para el entendimiento de distintos
tipos de epilepsia, lo que no resulta tan evidente respecto ala enfermedad afectiva
bipolar hasta que no se observan las semejanzas en algunas caracteristicas del
curso natural de ambos padecimientos. Se presentan de manera episddica, preci-
pitadas por factores externos ambientales o internos sistémicos y cerebrales, y su
curso es progresivo hacia un acortamiento de los periodos asintomaticos, menor
dependencia de estimulos desencadenantes y menor respuesta farmacoldgica,
conforme aumenta el nimero de recaidas.*? Estas caracteristicas comunes a los
dos padecimientos son también las propias del fenémeno de kindling en amigdala
y sistema limbico.43

La evidencia farmacoldgica apunta también a una asociacion bioldgica. Dis-
tintos antiepilépticos han sido ampliamente usados en el manejo del trastorno
afectivo bipolar; algunos de ellos son actualmente de primera eleccién en el trata-
miento agudo o de sostén.** La idea de los antidepresivos como convulsivantes
ha cambiado en la tltima década al demostrarse su efecto anticonvulsivo en dis-
tintas especies. Inicialmente se pensaba que las crisis epilépticas eran terminadas
por agotamiento de los mecanismos de membrana dependientes de ATP, con acu-
mulacion de potasio y otros productos de desecho en el espacio extracelular. Si
fuera asi, se tendria un paso gradual de la fase ictal a la posictal. El EEG y la ma-
yoria de las manifestaciones clinicas muestran una transicion subita, sugiriendo
un proceso activo de inhibicién y no uno gradual de agotamiento. Estudios de
neurotransmisores demuestran una elevacion importante de norepinefrina, sero-
tonina y dopamina en la fase posictal, ademas de agotamiento intracelular de do-
pamina a nivel presindptico.*> Estos hallazgos permiten inferir hip6tesis tentati-
vas sobre el efecto antipsicotico de la terapia electroconvulsiva al agotarse la
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dopamina presinaptica, y sobre el efecto antiepiléptico de los antidepresivos al
aumentar la disponibilidad de las monoaminas inhibidoras de descargas.

El efecto de la terapia anticonvulsiva es otra de las piezas que van encontrando
su lugar en el rompecabezas. Existen hipotesis bastante respaldadas que ofrecen
respuesta a una muy antigua interrogante, pero todavia con muchos huecos por
explorar y requiriendo de modelos aplicables a la especie humana, a la que perte-
necen casi en exclusiva la psicosis y los trastornos afectivos.

Basado en la evidencia farmacoldgica, Jobe*® propone para el trastorno afec-
tivo mecanismos comunes con el modelo neuroanatomico de epilepsia experi-
mental. Este consta de dos tipos de circuitos relativamente independientes: los
iniciadores y los protectores o moduladores. Los iniciadores son circuitos que en
condiciones normales responden de manera fasica ante estimulos relevantes y
cambios homeostaticos, con GABA, glutamina y hormona liberadora de gluco-
corticoides como neurotransmisores. El nivel de activacion es modulado por co-
nexiones norepinéfricas a partir del cuerpo cerileo y serotoninérgicas a partir de
sustancia reticular. Una alteracion en los circuitos moduladores no genera crisis,
pero hace susceptible al sistema. Para ser generadas requieren, ademas, de sobre-
activacion en los circuitos iniciadores: tdlamo para las ausencias, sistema limbico
para las crisis parciales y tallo cerebral para crisis generalizadas. Los mismos cir-
cuitos iniciadores se han relacionado a los cambios fasicos de placer o displacer
ante estimulos, externos o internos, simples o complejos, estos Gltimos con ma-
yor participacion de corteza frontal, mientras la modulacién ténica del estado
afectivo propicia mayor o menor receptibilidad a los cambios fasicos y regula la
intensidad y duracion de las respuestas.

El modelo de epilepsia experimental ha sido ampliamente validado en anima-
les y humanos, pero la hipétesis de una posible correspondencia con el trastorno
afectivo presenta la limitacion de no poderse extrapolar la sintomatologia a otras
especies. Un acercamiento se ofrece en el modelo de la “rata genéticamente pre-
dispuesta a epilepsia generalizada”,*’ con caracteristicas semejantes en ambas
especies en cuanto a inicio, propagacion y terminacion de las crisis, factores pre-
cipitantes y caracteristicas endocrinolégicas y conductuales asociadas. Los ani-
males genéticamente predispuestos presentan crisis evocadas por la interaccion
de estimulos externos o internos que, independientemente de la intensidad, no las
provocan en otros animales de la misma especie, y un bajo umbral para los esti-
mulos que son epileptogénicos a mayor intensidad en todos los animales de la es-
pecie. Varias caracteristicas bioldgicas en este modelo son también encontradas
en los pacientes con cuadros afectivos: deficiencia noradrenérgica, serotoninér-
gica, gabaérgica, de hormonas tiroidea y de crecimiento, disfuncion inmune, ele-
vacion de glucocorticoides, cambios del ciclo suefio-vigilia y alteracion de la ar-
quitectura de suefio con disminucién de latencia y aumento en densidad de MOR
en el humano y de movimiento rapido de patas en larata, anhedonia en el humano,
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y su propuesto equivalente en larata, inapetencia por sabores, anergia en humano
y resistencia al nado reforzado en la rata, y, finalmente, en ambas especies, una
respuesta antidepresiva a los antiepilépticos y anticonvulsivante a los antidepre-
Sivos.

Se ha hablado de aspectos epidemioldgicos, bioquimicos y fisiolégicos, y res-
puesta a tratamiento que sugieren una relacion entre padecimientos, pero, ;qué
dice la clinica en un corte transversal? Muy pocas semejanzas podrian encontrar-
se entre el trastorno afectivo bipolar y la epilepsia generalizada, las crisis de au-
sencia o las crisis parciales simples. La epilepsia del 16bulo temporal, en su es-
tricta concepcion, es una entidad relativamente rara y de mal prondstico. No asi
su variante “benigna”, cuyas crisis tienen alto contenido afectivo y con menor
frecuencia alteraciones de conciencia, distorsiones espaciotemporales o automa-
tismos clasicos. La epilepsia psicomotora benigna puede presentase semejante
a episodios de mania, a excepcion de algunas diferencias en duracion o caracte-
risticas de personalidad.*® La actividad ictal en el EEG de superficie es por lo
general de uno a cinco minutos, seguida de un periodo de 2 a 30 minutos de activi-
dad lenta desorganizada posictal. Los cambios autondmicos, sensopreceptuales
y afectivos pueden terminar simultineamente con la actividad ictal o, lo mas fre-
cuente, persistir por varias horas o dias. En pacientes con sintomatologia maniaca
ictal pueden parecer cuadros maniacos aparentemente interictales, sin evidencia
en el EEG de la sintomatologia maniaca que aparece durante periodos interictales
no difiere del episodio ictal. Aunque los episodios maniacos sin tratamiento pue-
den durar meses, en los cicladores rapidos y ultrarrapidos era de varios meses en
ausencia de tratamiento en la mayoria de los pacientes. También la duracién de
los episodios maniacos es variable, varios meses era lo habitual antes de los neu-
rolépicos, en algunos pacientes desde pocas horas hasta meses, siendo los cicla-
dores rapidos los que menos responden al litio.

En ambos padecimientos, el hallazgo mas frecuente en el EEG son las puntas
pequeias en regiones temporales anteriores, que en la epilepsia psicomotora pue-
den preceder a la aparicion de puntas o complejos punta onda de mayor voltaje,
mientras que en la enfermedad afectiva son més frecuentes otros patrones, asi
como cambios focales, que se describirdn posteriormente.

ELECTROENCEFALOGRAMA 'Y ENFERMEDAD AFECTIVA
BIPOLAR, HALLAZGOS Y SIGNIFICADO

Las semejanzas entre estos padecimientos han propiciado gran interés de los
electroencefalografistas en la enfermedad afectiva bipolar. Pero, al igual que con
el resto de la investigacion bioldgica en psiquiatria, se encuentran discrepancias,
y, también de igual manera, posiblemente por heterogeneidad de las muestras.
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El trastorno afectivo bipolar, propuesto ya por Kraepelin como enfermedad
maniaco-depresiva y elaborado por los grupos de Leonhard y Angst en la década
de 1960, se clasifica actualmente como una entidad separada del trastorno esqui-
zoafectivo, depresivo mayor, ciclotimico o distimico, y se diferencia en tipos I
y II. El tipo I requiere al menos un episodio maniaco, con o sin cuadros depresivos
mayores precedentes; el tipo II se considera cuando entre episodios depresivos
mayores aparece un episodio hipomaniaco o mixto. Si bien estas clasificaciones
han unificado criterios y facilitado la comunicacién, al excluir consideraciones
etioldgicas presentan una limitante para las investigaciones psicobioldgicas. En
el trastorno afectivo bipolar se encuentran marcadas diferencias en historia fami-
liar, factores precipitantes, ciclicidad y progresion que sugieren mas de un pade-
cimiento, lo que no debe ignorarse al revisar los hallazgos reportados.

En las descripciones del EEG de pacientes con mania hechas por Berger de
1931 a 1937 no se encuentran datos gruesos de anormalidad, como lentificacion
o descargas punta onda. Greenblatt y col., en 1944, con una muestra de 1 593 pa-
cientes psiquiatricos, reportaron una incidencia de 20 a 30% de anormalidades
inespecificas en mania, con cifras semejantes encontradas posteriormente por
otros investigadores. En 1979, Abrams y Taylor reportaron 7% de alteraciones
en depresion, 17% en mania y 23% en esquizofrenia.

Enunarevaloracion de hallazgos electroencefalogréficos de 759 pacientes ini-
cialmente clasificados como esquizofrenia, y cuya abundante informacién clini-
ca satisfacia los requisitos diagndsticos actuales, 117 fueron reclasificados como
psicosis afectivas. Las alteraciones paroxisticas originalmente reportadas para la
totalidad del grupo quedaron restringidas al grupo de los reclasificados como
afectivos.

En un estudio mas reciente con criterios diagndsticos del DSM-1V, Inui y
col.# reportaron alteraciones epileptiformes en 33% de los pacientes psicoticos
diagnosticados como afectivos o esquizoafectivos, contrastando con 3.8% en
afectivos no psicoticos y 0% en esquizofrénicos.

En general, los estudios que reportan alteraciones epileptiformes se refieren
apuntas, ondas agudas o complejos punta onda de alto voltaje, que, como su nom-
bre sugiere, frecuentemente se encuentran en pacientes con epilepsia, y aparecen
frecuentemente cuando una poblacion neuronal se comporta epiléptica en regis-
tros intracraneanos. Frecuentemente, no siempre, y la correlacion varia con el pa-
tron eléctrico y la poblacion neuronal involucrada. Otros patrones menos eviden-
tes y facilmente ignorados son las puntas pequenas de somnolencia (SSS). De
202 pacientes con enfermedad afectiva bipolar, Small y col.>? reportaron 47%
con anormalidades en el EEG, de las cuales 17% fueron puntas pequenas de som-
nolencia. A pesar del aspecto inofensivo, se asocian a epilepsia en 67% de los ca-
sos, y en el tercio restante a enfermedad cerebrovascular o padecimientos psi-
quidtricos.
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La actividad de punta onda, repitiéndose a 6 ciclos por segundo (SSW), se ha
encontrado en casi 50% de los pacientes con enfermedad afectiva bipolar, asi
como en los familiares en primer grado. La asociacién con epilepsia es alta
(> 75%) si el patron aparece en vigilia y en regiones anteriores, baja si aparece en
somnolencia y sobre regiones posteriores, en las que se asocia a patologia vascular
o psiquiétrica (> 80%). Los complejos punta onda 6/seg forman trenes cortos (< 3
seg), sin acompafiarse de cambio clinico aparente. En opinion de Hughes, una
sola punta tiene implicaciones cognitivas, aunque no llegue al nivel de percep-
cién consciente o cambio conductual. Como evidencia registrd pacientes con ac-
tividad punta onda 6/seg mientras ejecutaban una tarea para monitorear tiempo
de reaccion, encontrandolo alargado en promedio por bloqueo de la respuesta du-
rante los periodos en los que aparecia actividad de punta onda 6/seg.

Los mitones tipo B han sido foco de interés por su asociacion a cuadros psi-
quiatricos y su posible relacion con patologia de ganglios basales. Se caracterizan
por una onda aguda con duracién de 1/10 a 1/12 seg seguida de onda lenta con
actividad rapida sobrepuesta (figura 9-7c). Inicialmente se reportaron en pacien-
tes diagnosticados con criterios poco precisos para esquizofrenia. Al reclasificar-
se la muestra de acuerdo al DSM-III, la presencia de mitones fue casi exclusiva
de psicosis afectivas. En otro estudio de pacientes con discinesia tardia secunda-
ria a neurolépticos se encontraron mitones en pacientes afectivos y no en esquizo-
frénicos con el mismo tipo de medicamentos, tiempo de uso y efectos secunda-
rios. Mitones tipo A, con onda aguda de 1/8 a 1/9 seg, han sido reportados en
parkinsonismo, y los de tipo A1, de 1/6 a 1/7 seg en patologia talimica. La seme-
janza de patrones eléctricos, aunada a la presencia de sintomas afectivos en pa-
cientes con enfermedad de Parkinson y alteraciones motoras en pacientes afecti-
vos aun sin exposicion a neurolépticos, o con cambios discinéticos y afectivos
subitos y transitorios ambos,*? y los hallazgos en estudios de imagen de ambas
patologias, podrian orientar a un compromiso a nivel de ganglios basales en pa-
cientes bipolares, o un subgrupo de ellos.

Es escasa y controvertida la literatura sobre las correlaciones electroclinicas
de este patrdn, tal vez por la dificultad para diferenciarlo de los normales de eta-
pas 1y 2b de suefo, al combinarse ondas agudas y actividad beta predecesora de
complejos K con el aumento de actividad delta subyacente. Facilitan su deteccion
la etapa 3 de sueno y el montaje referencial, procedimientos poco utilizados en
registros rutinarios. La experiencia preliminar de los autores con anélisis de ge-
neradores sugiere su potencial para identificar este tipo de actividad. La sefial re-
gistrada en la superficie representa la suma de miltiples senales mas o menos
semejantes en cuanto a su comportamiento temporoespacial. El analisis matema-
tico permite identificar posibles generadores dentro de la cavidad. Estos resulta-
dos sugieren la participacion de ganglios basales y tdlamo en la generacion de mi-
tones en los pacientes con enfermedad bipolar. Los dipolos calculados a través
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Figura 9-7. Otros patrones relacionados con EAB. A. Complejos de puntay onda lenta,
repitiéndose seis veces por segundo, generalizados, con maximo voltaje frontal, dura-
cion menor a tres segundos, por lo que no se hace aparente el correlato ictal. C. Patro-
nes tipo miton, onda aguda seguida de onda lenta con actividad rapida sobrepuesta, el
tipo B, la duracién de la onda aguda es de 1/12 a 1/10 de segundo y se han asociado
a cuadros psicéticos afectivos y discinesia tardia, los tipo A, con onda aguda de 1/8 a
1/9 de segundo, reportados en parkinsonismo, y los de tipo A1, ondaagudade 1/6 a1/7
de segundo, en tumores talamicos.

de la duracién del miton muestran un comportamiento temporoespacial que di-
fiere del de otros patrones al ir cambiando la direccion, pero no el origen. Inte-
resantemente, cuando en el mismo paciente aparecen puntas pequefias de somno-
lencia, los primeros dipolos que aparecen en la fase negativa tienen el mismo
origen que los de los mitones, pero, a diferencia de éstos, los subsiguientes cam-
bian de origen siguiendo una trayectoria frontomedial para terminar en regiones
frontobasales.

Mitones, SSS y SSW son los patrones a los que mas se refiere la literatura sobre
EEG y enfermedad afectiva bipolar, pero no pueden considerarse aisladamente
como elementos diagndsticos. Los primeros son dificiles de identificar; por tan-
to, su aparente ausencia carece de importancia. Su presencia, en cambio, es muy
significativa, no por su relacidn con el diagndstico, sino por sugerir disfuncién
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Figura 9-8. Analisis de generadores en mitén tipo B. Paciente con EAB, masculino, de
47 anos, actualmente fase maniacay tratamiento con valproato; alaizquierda, trazo con
patrén de mitén tipo B mas evidente en F4 y C4; al centro, dipolos calculados cada 50
ms a partir del inicio de la onda lenta, representados por flechas rojas; a la izquierda,
localizacion anatdmica modelada a partir de los dipolos, considerando la distribucion del
campo en tres esferas con distinta conductividad.

de estructuras diencefalicas. Igualmente, las SSS y SSW, no tan escurridizas
como los mitones, pueden o no manifestarse como crisis parciales, dependiendo
de la poblacién neuronal que las estd generando, pero en cualquier forma impli-
can hiperexcitabilidad neuronal. Su importancia, pues, reside en orientar al tipo
de disfuncién, no en dar un diagnéstico.

Varios estudios se han enfocado a correlacionar diferencias fenomenoldgicas
y bioldgicas en busca de entidades mas homogéneas. La presencia de anormali-
dades en el EEG de pacientes con enfermedad bipolar sin antecedentes familiares
fue reportada por Kadrmas y Winkfur en 1979,51 y consistentemente replica-
da.52.53

Partiendo de la hip6tesis de una heterogeneidad bioldgica como trasfondo de
las diferencias, otros estudios han buscado marcadores capaces de optimizar la
respuesta terapéutica y modificar el curso del padecimiento. Mayor proporcion
de alteraciones epileptiformes se ha reportado en pacientes cicladores rapidos,
asi como en resistentes a tratamiento con litio.>*

Las discrepancias en cuanto a la prevalencia en distintas muestras siguen pre-
sentdndose aun si se toma s6lo a aquellos pacientes sin historia familiar de enfer-
medad afectiva.
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No todas las alteraciones del EEG son paroxisticas y, de las paroxisticas, no
todas se relacionan a epilepsia. Por otro lado, la actividad ritmica puede o no ser
normal. Si es anormal, puede o no relacionarse a epilepsia, como actividad ictal
de ciertas crisis o predisposicion a otras. La actividad teta ritmica en vigilia, por
ejemplo, si aparece en regiones parietales a la apertura palpebral, tiene alto signi-
ficado epileptogénico (60% en ninos y 90 a 100% en mayores de 16 anos), mien-
tras que si aparece al cierre palpebral en regiones occipitales es normal. Esto re-
gresa al interés original de Berger en los ritmos y su relacién con funciones
mentales, ahora con herramientas mucho mas eficientes que el haz de luz, la placa
fotogréfica, el papel con plumillas y las mdquinas analizadoras de frecuencias.
No se refiere al analisis visual de la sefial continua que cuenta con un siglo de
experiencia clinica insustituible, sino a la sensibilidad de los equipos y la facili-
dad de almacenamiento y visualizacién del formato digital, y la disponibilidad
de computadoras que simplifican el analisis matematico.

Una vez satisfechos los requisitos de recoleccion, la visualizacion del trazo
tiene ventajas practicas y de interpretacion al permitir cambios de montaje y fil-
tros en un mismo periodo de interés, de modo que la experiencia visual acumula-
da puede ser aprovechada al méximo. Ritmos, paroxismos, reactividad, estabili-
dad temporal y deteccion de artefactos son algunas caracteristicas que no pueden
escapar a este tipo de analisis.

Otras variables derivadas del andlisis matemético estin siendo incorporadas
continuamente; requieren, claro, de la confirmacién de su significado funcional
o disfuncional en estudios con muestras amplias. Esto también resulta favorecido
por una comunicacién mas dindmica y rapida entre laboratorios y la disponibili-
dad de una senal digitalizada.

El anilisis cuantitativo del EEG (EEGc) ha permitido una exploracion mas
fina de funcidn, disfuncion, hipofuncion, hiperexcitabilidad y conectividad alte-
rada, global o regionalmente, asi como deteccidn de posibles generadores en un
espacio tridimensional no completamente esférico y compuesto por tejidos de di-
ferente conductividad eléctrica.

Anteriormente se comentaba sobre el tamafo y localizacién de una poblacién
neuronal para que su actividad sea accesible al registro de superficie. La cuantifi-
cacion del EEG ha contribuido a incrementar la sensibilidad para detectar focos
de hiperexcitabilidad neuronal cuando los paroxismos no son visibles a inspec-
cion visual. La potencia es una variable cuantitativa que indica el area que ocupan
todas las ondas de un rango de frecuencias durante un periodo de tiempo o época
(figura 9-9). Los componentes morfoldgicos de la actividad paroxistica aumen-
tan el area en dos o mds bandas, aun cuando por su amplitud no sean evidentes
en el trazo.

A partir de su corroboracién en epilepsia focal, estos criterios se aplicaron al
andlisis del EEG de 90 pacientes psiquidtricos seleccionados de acuerdo al
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Figura 9-9. Trazo de EEG (parte superior) y andlisis de frecuencia por bandas conven-
cionales de EEGc (parte inferior) de dos pacientes con EAB, episodio maniaco. A laiz-
quierda, EEG de paciente femenino de 28 afnos, sin antecedentes familiares ni persona-
les neurolégicos ni cuadros afectivos. Actualmente con ideas delirantes megalomania-
cas, sin alteraciones neuroldgicas; el trazo a inspeccion visual muestra actividad epilep-
tiforme en regiones frontales derechas; cuantitativamente se evidencia por un aumento
de frecuencia en todas las bandas sobre region frontotemporal derecha, mas focalizado
endelta, alfay beta. A la derecha, paciente masculino de 31 afos, tio paterno con enfer-
medad afectiva de inicio postraumatico, sin antecedentes personales ni manifestacio-
nes neuroldgicas, actualmente segundo episodio maniaco con ideacion delirante mega-
lomaniaca; el trazo es normal a inspeccién visual, sin focalizaciones aparentes ni activi-
dad epileptiforme; sin embargo, en la cuantificacién se hace también evidente un au-
mento focal de potencia teta, alfa y beta sobre region frontotemporal derecha.

DSM-III-R por tener sélo un diagnostico de eje I. En los pacientes con mania,
el aumento focal de potencia, y no la presencia de actividad epileptiforme a ins-
peccidn visual, fue predictor de buena respuesta a anticonvulsivantes y pobre o
adversa respuesta a litio. Por el contrario, se obtuvieron mejores respuestas a litio
en los pacientes con EEG normal o difusamente anormal sin cambios focales. La
localizacién del aumento de potencia en regiones anteriores derechas diferenci6
a estos pacientes de otros cuatro grupos clinicos: psicosis, depresion, trastornos
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de ansiedad y de control de impulsos.> En otro estudio se encontré aumento de
potencia en regiones anteriores derechas en enfermedad afectiva bipolar, pero
mayor en los pacientes con antecedentes familiares.°

Existen reportes de trastorno afectivo bipolar, y particularmente de mania, se-
cundarios a traumatismo craneoencefalico,>” o como estatus de crisis parcial
compleja en epilepsia frontal. Son casos interesantes que pueden contribuir mu-
cho al entendimiento de los sintomas, pero no son el caso tipico, ni siquiera fre-
cuente. La evidencia revisada hasta aqui sugiere hiperexcitabilidad neuronal, lo
que difiere de la epilepsia en aspectos clinicos y celulares. Recordar solamente
que la hiperexcitabilidad neuronal disminuye el umbral de disparo aumentando
la frecuencia, resultando en que una sefial de menor intensidad genere una res-
puesta igual o mayor ante un estimulo igual. La neurona epiléptica, ademas de
hiperexcitable, guarda memoria, y genera disparos de manera auténoma y, ade-
mas, recluta neuronas sanas en un disparo multicelular, sincrénico e indepen-
diente de sefales aferentes, una respuesta desmedida sin necesidad de estimulo
desencadenante. La sintomatologia maniaca pareceria mas relacionada a hiper-
excitabilidad neuronal como tono facilitador de otros procesos relacionados a
estimulos externos o internos. La literatura sobre elementos paroxisticos y cam-
bios focales seria consistente con esto.

El componente P300 de los PELT es una onda generada por la identificacién
de estimulos relevantes, y se relaciona a procesos de atencién y cognitivos cuya
disponibilidad se refleja en la amplitud de la onda. Amplitudes mayores pueden
encontrarse si la tarea de discriminacion fuerza la redireccion de otros mecanis-
mos disponibles, pero también si, por propension genética, desbalance metabdli-
co o deficiencia de neurotransmisores inhibitorios, las neuronas se encuentran
con bajo umbral de descarga, cualquier estimulo facilita la aparicion de paroxis-
mos. Si éstos aparecen en sincronia con la respuesta normal, no son removidos
por la promediacidn; antes bien, se suman las senales. Amplitudes aumentadas
se han reportado en episodios maniacos, pero no en todos los sujetos de la mues-
tra, sin especificarse si dicho aumento ocurria con relacion a historia familiar, nd-
mero de recurrencias, respuesta a medicamentos o presencia de paroxismos en
el EEG de reposo.’®

Un hallazgo aparentemente contradictorio con la hipétesis de hiperexcitabili-
dad neuronal es la frecuente aparicién en pacientes maniacos de periodos de mi-
crosueno, con ondas lentas y husos caracteristicos de la etapa 2 de suefio, inte-
rrumpiendo stbitamente la actividad de vigilia sin transicion a somnolencia. Fue
reportado por Lieberman desde 1944 como caracteristica notoria que distinguia
alos maniacos de los demds pacientes psiquiatricos, y confirmado repetidamente
en muestras pequefias, posteriormente por Small y col.,>® con una prevalencia de
19% en una muestra de 202 pacientes maniacos de acuerdo a criterios del DSM-
I'V. Esa irrupcién del patrén eléctrico puede aparecer desde el primer minuto de
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registro sin ser percibida por el paciente, sugiriendo su frecuente aparicion a lo
largo del tiempo de vigilia, e interpretado por Bshor y col.®® como correlato de
una hipoactivacidn cortical con sobreactivacion de estructuras limbicas subcorti-
cales. A partir de esta hipdtesis registré el EEG de un paciente maniaco con este
patrén y otro en el que no habia datos de disminucién del estado de alerta. En el
primer paciente, la administracion de metilfenidato resolvi6 el episodio clinico
y normaliz6 el EEG; en el segundo no se observaron cambios clinicos ni en el
EEG, corroborando la hipétesis de hipoactivacion cortical en el subgrupo de pa-
cientes maniacos con periodos de microsueno en el EEG de vigilia. Los resulta-
dos positivos fueron de corta duracion, probablemente por autorregulacion en los
sistemas de neurotransmision. Al inicio de este parrafo se mencion6 una posible
contradiccion entre este hallazgo y la hipdtesis de hiperexcitabilidad neuronal
subyaciendo la sintomatologia maniaca, contradiccion que puede ser s6lo apa-
rente. Jackson propuso que el tipo de manifestaciones clinicas no depende sola-
mente de si la lesion es hiperactiva o de déficit, sino del balance total de actividad
resultante de la lesion misma y su efecto activador o inhibidor, aumentado o dis-
minuido en sus sitios de proyecciéon. Mecanismos similares son sugeridos por la
evidencia de epilepsia experimental, donde la presencia o no de crisis dependera
conjuntamente de la activacion de procesos disparadores y la disponibilidad de
reguladores, cada uno mediado por diferentes circuitos y neurotransmisores. Re-
cordar también que las etapas de suefio favorecen la aparicion tanto de paroxis-
mos como de crisis, por ser mas susceptibles a la ruptura de los mecanismos de
balance neuronal.

Mecanismos semejantes pueden encontrarse en desbalance en EAB, de mane-
ra que procesos de deteccion de placer o displacer, normalmente regulados por
el tono afectivo, se encuentren descontrolados por deficiencia serotoninérgica en
algunos pacientes, mientras que en otros, los que presentan microsuefios y res-
ponden inicialmente a anfetaminas, se encuentran continuamente durante la vigi-
lia en estado facilitador semejante al que hace mas frecuentes las crisis convulsi-
vas durante el suefo.

A diferencia de los episodios maniacos, en los depresivos predomina un tono
afectivo y volitivo disminuido, incapacitando la percepcion del contenido pla-
centero de los estimulos, la recoleccion y asociacion de memorias favorables y
la planeacion, anticipacion y ejecucion de conductas favorecedoras de ese conte-
nido. Las pruebas neuropsicoldgicas muestran leve o moderada disfuncién en
multiples tareas. Varios estudios de EEG cuantitativo han mostrado hipofuncio-
nalidad regional como asimetria alfa en regiones parietales, con mayor amplitud
y potencia en el lado derecho, que no revierte durante tareas visuoespaciales.°!
En PELT se encontréd muy disminuida la N200 al presentar el estimulo en el hemi-
campo visual izquierdo, corteza visual derecha, y no en campo completo o hemi-
campo derecho.



180  Trastorno bipolar (Capitulo 9)

+ Mania
Depresion
Psicosis

< Ansiedad

O Impulsividad

Figura 9-10. Localizacién de alteraciones en EEGc de pacientes psiquiatricos y sin-
toma predominante. De todos los grupos clinicos, los pacientes maniacos fueron los que
mas alteraciones focales presentaron y en su mayoria, con localizacién frontotemporal
derecha.

Repetidamente se ha reportado asimetria interhemisférica con predominio de
alteraciones derechas en pacientes maniacos desde los primeros estudios neurofi-
sioldgicos, y posteriormente con criterios de DSM, en enfermedad afectiva bipo-
lar, por inspeccion visual del EEG, EEGce y PELT.62:63 Sin embargo, en una mues-
tra de 39 pacientes, Small y col.®* reportaron una disminucién de amplitud en el
EEGc en los pacientes maniacos sobre regiones frontales y temporales izquier-
das. Esta diferencia pareciera discrepante con el resto de la literatura, implicando
al hemisferio derecho en patologia afectiva. No lo es si el mecanismo subyacente
es una alteracion en el balance interhemisférico. Menor amplitud implicaria ma-
yor activacion, sea originada por hiperactividad de la poblacién neuronal o por
déficit contralateral. Alternativamente, Rotenberg® sugiere que la hiperactiva-
cion de poblaciones neuronales ocurre como un intento de compensar un déficit
intrinseco del hemisferio derecho para el procesamiento poliseméntico.

En parrafos anteriores se hizo referencia a la funcion moduladora del sistema
serotoninérgico sobre la hiperexcitabilidad neuronal y el efecto anticonvulsivan-
te de los ISRS, sertralina.
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Una forma indirecta pero no invasiva de valorar la funcion serotoninérgica es
através del impacto sobre la actividad del EEG y los PELT. El componente N200
es generado por la huella sensorial de estimulos recientes, mantenida voluntaria-
mente en memoria, y su latencia, amplitud y duracién dependen principalmente
de factores internos subjetivos. La intensidad de estimulo, por si sola, tiene dis-
creta relacion inversa con la latencia. Esta relacion se acentia en condiciones
experimentales de déficit serotoninérgico y es proporcional a éste. En mas de la
mitad de los pacientes con depresion mayor se encuentra acentuada, y revierte
con ISRS precediendo a la resolucion de sintomas.% La amplitud también es mo-
dulada por serotonina y aumenta con sus agonistas.®” Amplitud disminuida y re-
lacidn latencia/intensidad acentuada se encuentran en algunos pacientes con de-
presion mayor o enfermedad afectiva bipolar, y sugieren buena respuesta a ISRS
en ambos. En pacientes bipolares durante periodos eutimicos la deplecion de trip-
tofano (y consecuentemente de serotonina) se acompana de marcada disminu-
cién de amplitud en regiones frontales.®8:%° En resumen, un déficit serotoninérgi-
co puede identificarse neurofisiolégicamente y sugiere la conveniencia de incluir
ISRS en el tratamiento.

Mas alla de ritmos, paroxismos y reactividad a estimulos, otra forma de anali-
zar la senal es por su comportamiento dentro de si misma, es decir, qué tan dife-
rente es su amplitud en un punto de muestra del siguiente, y si puede predecirse
el siguiente a partir de las diferencias entre las primeras muestras o si, siguiendo
una secuencia de cambios, llevan cierta consistencia a través del tiempo, con qué
periodicidad vuelve la misma secuencia y cuanto cambia esa periodicidad entre
distintos estados o actividades funcionales del cerebro. Seria ideal conseguir una
linea de base a partir del calculo de la complejidad dinamica de poblaciones neu-
ronales activas s6lo para mantener la homeostasis, sin estimulos entrantes ni pro-
cesamiento de la informacidn residente en memoria, digamos, en condiciones de
“mente en blanco”. Nada mas cercano a lo imposible. Sin embargo, en sujetos
normales se observa un patrén consistente de complejidad, o un patron relativa-
mente universal de cambio en la actividad espontanea para las condiciones habi-
tuales de “vigilia en reposo con ojos cerrados”. Otra semejanza entre la EAB y
la epilepsia es que, en ambos padecimientos, la actividad del EEG muestra signi-
ficativamente menor sincronia de fase larga, o patrén de universalidad,” que los
sujetos normales.

LA NEUROFISIOLOGI'A,COMO
HERRAMIENTA DIAGNOSTICA

Para finalizar este capitulo, los autores esperan haber sabido compartir lo apasio-
nante que les resulta el papel de la neurofisiologia en la enfermedad afectiva bipo-
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lar. Por sus preguntas, por la abundancia de datos y escasez de evidencias, porque
requiere de la interaccion con otros campos y de un enfoque holistico para enten-
der sus respuestas. Y, jclaro que esté llena de respuestas! Esta también dispuesta
a entregarlas, con menos obstaculos ahora que los que puso a Berger por no defi-
nir claramente su pregunta, a Adrian por ver el ritmo alfa hasta en escarabajos,
y a Mathews por no encontrarlo en su propio EEG. La neurofisiologia ofrece las
respuestas, jgracias a todos sus pioneros por allanar el camino! Y a todas las disci-
plinas que dia a dia hacen mas accesibles sus componentes.

Se refiri6 al principio un marco de referencia en continua actualizacién y luego
buena parte del capitulo se ocupd en asuntos que parecerian historia. No lo son,
aunque la tecnologia haga ver muy lejano aquel haz de luz, al mirar en aquel espe-
jo se vera que la pregunta central sigue vigente. Y, al igual que esos pioneros del
EEG, que lograron vencer los obstaculos en el terreno tecnoldgico sin llegar a re-
solver sus preguntas, la dificultad est, no en la tecnologia, que ahora abunda,
sino en qué es lo que se quiere saber. La necesidad de participacion de otras disci-
plinas y de un enfoque holistico no es por insuficiencia de la neurofisiologia. Las
respuestas de la neurofisiologia son precisas y certeras, como lo demuestra cuan-
do se quiere saber sobre la integridad de un grupo de axones, sus sinapsis y sus
cuerpos neuronales, y larespuesta es: si 0 no, en caso de no, es un problema dege-
nerativo, obstructivo, destructivo, etc., y es de tal magnitud y a tal nivel.

La necesidad de un enfoque holistico es porque la pregunta central, cudles son
los cambios neurofisiolégicos que acomparian la funcion o disfuncion mental, no
puede separarse del ser humano en el que se esta estudiando. Factores socioam-
bientales y estado metabdlico interactian en forma dindmica y continua con las
condiciones generales del cerebro y sus neurotransmisores y la funcion de grupos
neuronales con todas sus memorias y asociaciones. El papel de la neurofisiologia
es dar respuestas; el nuestro, saber qué preguntar y armar el rompecabezas de los
hallazgos, holistica y multidisciplinariamente.

(Qué se lleva armado hasta aqui? En el transcurso se encontr6 la ambivalente
relacion entre epilepsia y EAB, con evidencia de todos los campos apoyando da-
tos de hiperexcitabilidad neuronal en cuadros de mania, aun en aquellos en los
que hay intrusiones de suefio en vigilia, posiblemente por hipofuncién a nivel
cortical. El EEG permite diferenciar este patron, al parecer casi exclusivo de ma-
nia y presente en cerca de una quinta parte de los pacientes durante el episodio
clinico activo. Estimulantes del SNC no son la solucién porque, aunque este sub-
grupo si responderia, su efecto desapareceria en corto tiempo.

También se encuentra que la presencia de actividad epileptiforme de alto vol-
taje es infrecuente, no asi la de bajo voltaje, que a veces pasa desapercibida a la
inspeccion visual, no por ello menos epileptogénica. El aumento de potencia en
un amplio rango de frecuencias sobre regiones anteriores tiene igual o mayor sen-
sibilidad para detectar hiperexcitabilidad de las poblaciones neuronales que in-
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teresaria valorar en este padecimiento. En general, la literatura apunta a localiza-
cion frontal derecha, pero un estudio muy bien controlado encontré discreto
predominio izquierdo. Independientemente de la lateralizacion, la presencia de
actividad paroxistica, punta, punta onda, SSS, SSW, aumento focal de potencia,
y, posiblemente, el aumento de complejidad linear, presentan a estos pacientes
como mejores respondedores a valproato o lamotrigina que a litio. Aunque es
mds frecuente encontrar paroxismos y/o evidencia de hiperexcitabilidad regional
en los pacientes sin historia familiar, los datos de hiperexcitabilidad en regiones
anteriores pueden aparecer también en todos los miembros sintomaticos, y algu-
nos asintomaticos, de un mismo grupo familiar.

La presencia de mitones, ficilmente desapercibida por no registrarse en la fase
y montaje en que son mas evidentes, es casi exclusiva de EAB y enfermedades
de ganglios basales, pero s6lo 18 a 20% de pacientes con enfermedad bipolar los
presentan. No tienen significado epileptogénico; su posible relacion con altera-
cion de ganglios basales y medicamentos antidopaminérgicos sugiere que los pa-
cientes con este patrén en el EEG podrian beneficiarse de un adecuado manejo
de medicamentos con efectos sobre receptores de ACh y DA.

La disfuncién serotoninérgica tampoco pareceria predominar en todos los pa-
cientes, por la misma heterogeneidad bioldgica. Aquellos con déficit en este sis-
tema pueden detectarse por amplitud disminuida de 1a P300 y relacion acentuada
de latencia/intensidad de la N200. Estas alteraciones predicen buena respuesta
a ISRS en todos los cuadros depresivos, y si el paciente tiene diagnéstico de en-
fermedad bipolar, su administracion en conjunto con lamotrigina hace mas pro-
bable una resolucidn rapida de la sintomatologia evitando el cambio a episodio
maniaco.

Se hace evidente que, desde el punto de vista neurofisiol6gico, al igual que far-
macoldgico, la EAB incluye més de un padecimiento con distinto curso natural
y distinta respuesta terapéutica, y que estas diferencias no se relacionan a los tipos
I'y Il del DSM-IV. Es posible que pacientes con cuadros ciclotimicos compartan
mas caracteristicas bioldgicas con algunos de los pacientes con EAB,’! es decir,
que formen un grupo biol6gicamente mas homogéneo, difiriendo sélo en cuanto
a la severidad. Atn se requiere investigacion para sustentar esta posibilidad.

Se encuentra también que no toda actividad aguda convulsiona, pero si repre-
senta una funcion neuronal anormal, con mayor o menor repercusion clinica de-
pendiendo de edad, poblacion neuronal que la genera, mecanismos de control que
puedan detenerla, impacto de estimulos externos y contribucion de factores inter-
nos del mismo sujeto. Hiperexcitabilidad neuronal no es epilepsia, e hiperexcita-
bilidad y falta de control regulatorio parecen ser mecanismos subyacentes en la
EAB. No todos los pacientes tienen los dos mecanismos activos: en algunos pre-
domina la hiperexcitabilidad, en otros la hipofuncién de sistemas reguladores, y
en otros mds, una combinacion variable de ellos. La neurofisiologia puede ayu-
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Figura 9-11. Respuesta a tratamiento dependiendo de sintomatologia predominante
y hallazgos de EEG. En el total de la muestra (grafica derecha), los pacientes con cam-
bios focales en el EEG tuvieron mejor respuesta a anticonvulsivantes (AC) que a trata-
miento convencional (TxC), con algunos pacientes presentando exacerbacién de sinto-
mas o aparicién de nuevos (valores negativos en escala de respuesta). Al separar la
muestra en predominio sintomatico, el efecto de cambios focales en EEG fue mayor
para pacientes con maniay los de pobre control de impulsos (criterios de clasificacion
en referencia 25).

darnos a saber cuél de los mecanismos predomina en cada paciente y, si son am-
bos, cudl es el tipo de interaccion que mantienen.

El EEG, atractivo sefnuelo. La funcion mental, poderoso iman. Juntos compo-
nen un enigma que, mientras mas se explora, mas misterios presenta, pero tam-
bién mas misterios devela.
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Biomarcadores en los
trastornos bipolares

Guadalupe Gonzalez Rivera

INTRODUCCION

La gran mayoria de los padecimientos psiquiatricos son causa de alteraciones or-
génicas o desbalances bioquimicos a nivel cerebral resultantes de enfermedades
subyacentes, alteraciones en los neurotransmisores, deficiencias nutricionales o
agentes toxicos. Su diagndstico es fundamentalmente clinico, ya que, por el mo-
mento, los estudios de laboratorio que existen no cuentan con la suficiente sensi-
bilidad y especificidad para considerarlos confiables, ademas de que por la mis-
ma razén muchos de ellos han caido en desuso.

Sin embargo, el descubrimiento del genoma humano, proyecto iniciado a me-
diados de 1980 y terminado en 2003, promete avances incalculables para deter-
minar el origen de multiples enfermedades y desarrollar nuevos tratamientos,
como ocurre ya con la enfermedad de Tay-Sachs, el cancer de mama, cancer de
ovario, cncer de colon, algunos padecimientos neuropsiquiatricos, etc.

En padecimientos debidos a herencia multifactorial (multiples genes que pre-
disponen mas factores ambientales que desencadenan), como es el caso del tras-
torno bipolar, la enfermedad de Alzheimer, la diabetes, diversos padecimientos
cardiovasculares, osteoporosis y otros, la investigaciéon genémica avanza tam-
bién a un ritmo sorprendente.

Sin duda, el papel del laboratorio clinico en un futuro préximo sera fundamen-
tal en las nuevas areas de la medicina, entre ellas la neuropsiquiatria.

Actualmente los estudios de laboratorio que se realizan son basicamente a ni-
vel de neurotransmisores y de hormonas, incluyendo estudios de supresion y esti-
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mulacién, que han sido considerados como posibles “biomarcadores” en el diag-
nostico de trastornos afectivos.

NEUROTRANSMISORES

Los neurotransmisores son sustancias sintetizadas en las neuronas, presentes en
la terminal presindptica y liberadas en cantidades suficientes para ejercer una ac-
cion definida en la célula postsinaptica. Permiten la comunicacidn entre las neu-
ronas, y su participacion en los trastornos afectivos ha sido objeto de investiga-
cion desde hace muchos afios.

A continuacion se mencionan los principales “marcadores biologicos” impli-
cados en trastornos afectivos.

Serotonina (5-hidroxitriptamina)

Este neurotransmisor ha sido el mas estudiado, por ser uno de los factores bioqui-
micos mas importantes en la comunicacion neuronal, ademas de estar relaciona-
do intimamente con aquellas zonas del cerebro que afectan el estado de 4nimo
del paciente.

Aun cuando tinicamente 2% de la serotonina se encuentra a nivel del sistema
nervioso central, niveles bajos se correlacionan con cuadros depresivos. Por tan-
to, los medicamentos que generalmente se prescriben a los pacientes buscan acti-
var a la serotonina y mantenerla en niveles adecuados por mayor tiempo.

El estudio se realiza en sangre total o en suero.

Acido 5-hidroxi-indol-acético (5-HIIA)

Metabolito de la serotonina cuyos niveles también disminuyen en cuadros de de-
presion. Su secrecion puede ser intermitente, por lo que se recomienda repetir el
estudio una segunda vez. El paciente debe seguir una dieta libre de platano, agua-
cate, nueces, chocolate y ciruelas 48 h antes del estudio, y suspender salicilatos,
imipramina, isoniazida, fenotiazinas y metildopa, ya que pueden interferir con
la prueba.

El estudio se realiza en una muestra de orina al azar, o de preferencia en orina
de 24 horas.

Catecolaminas

Las catecolaminas incluyen a la epinefrina, la norepinefrina y la dopamina, que
son producidas por las células cromofinicas de la médula adrenal y por el sistema
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nervioso simpatico. En pacientes con depresion sus niveles disminuyen, y en par-
ticular los de la norepinefrina.

Los estados de estrés y de ansiedad pueden causar fluctuaciones en la concen-
tracion de catecolaminas, por lo que se recomienda que, al tomar las muestras,
el paciente esté lo mas relajado posible y que se evite el consumo de alcohol, taba-
co, café y té, asi como realizar ejercicio un dia antes de la prueba.

Metahidroxifenilglicol (MHPG)

Es un metabolito de la norepinefrina cuyos niveles también disminuyen en tras-
tornos depresivos. Su estudio se realiza en orina de 24 horas, y las indicaciones
para la toma de muestra son las mismas que para las catecolaminas.

Acido homovanilico (HVA)

Metabolito de la dopamina cuya concentracion disminuye en estados depresivos,
al contrario de lo que ocurre en trastornos esquizoides. Su secrecién puede ser
intermitente. Tiene las mismas indicaciones para la toma de muestra que las cate-
colaminas.

Acido gammaaminobutirico (GABA)

Esta implicado en la depresion. Se realiz6 este estudio en pacientes bipolares, y
se encontraron valores disminuidos tnicamente en la tercera parte de ellos.

Beta-endorfina

Marcador bioldgico que se encuentra en grandes concentraciones a nivel de hipo-
talamo e hip6fisis. Sus niveles en plasma muestran un patrén circadiano en sin-
cronia con los de la hormona adrenocorticotropica (ACTH), por lo que se reco-
mienda que la toma de muestra se realice por la mafana.

Su concentracién aumenta en situaciones de estrés o depresion y posterior a
terapia electroconvulsiva.

HORMONAS

Las hormonas desempenan un papel importante en los trastornos del animo, entre
ellas la hormona de crecimiento (hGH), la prolactina (PRL), la hormona estimu-
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lante de tiroides (STSH), la hormona adrenocorticotrépica (ACTH) y la melatoni-
na. Se elevan por la noche y disminuyen por las mafianas (ritmo circadiano), ade-
mas de tener una secrecion pulsatil, por lo que existen variaciones en sus niveles.

Hormona de crecimiento (hGH)

Los pacientes deprimidos secretan aproximadamente el doble de hormona de cre-
cimiento en un periodo de 24 horas, en comparacién con pacientes control.

Este aumento en la secrecidn ocurre principalmente durante el dia, mientras
que por lanoche se ve disminuido, lo que puede evidenciar una funcién colinérgi-
ca anormal.

Los rangos de la hGH son maés altos en pacientes del sexo masculino.

Una de las pruebas que practicamente han caido en desuso es la supresion de
la hGH en respuesta a la administracion de clonidina, en la que se observa un
aplanamiento de la misma.

Esimportante senalar que la disminucion en la secrecion nocturna de hormona
de crecimiento persiste aun durante la recuperacion de los pacientes.

Prolactina (PRL)

Los niveles de PRL son normales en pacientes con depresion severa, aun cuando
se han observado cambios en el ritmo circadiano de la secrecion de esta hormona
con disminucion del pico nocturno.

Su respuesta a la 5-hidroxitriptamina (precursor del triptdfano) y ala fenflura-
mina (agente liberador de la 5-HT) se ve disminuida. Esto sugiere que puede ser
secundaria a receptores anormales de 5-HT en el hipotdlamo o en alguna otra re-
gion del cerebro.

También se ha involucrado la elevacion de cortisol que pudiera mediar la res-
puesta de prolactina a L-tript6fano.

Hormona estimulante de tiroides (sTSH)

En pacientes bipolares se ha encontrado un ritmo circadiano normal con disminu-
cion en la concentracion de sTSH por la mafiana, aumento en el transcurso del
dia y pico por la noche. Su secrecion es pulsatil, por lo que su valor es limitado
para considerarla como prueba diagndstica confiable.

Melatonina

Atrticulos recientes sugieren una secrecion anormal de melatonina en pacientes
con alteraciones en el suefio o en el animo.
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La consideran un marcador biolégico al observar una mayor elevacion de los
niveles esperados en su secrecion nocturna.

Este efecto probablemente no es causal, ya que la administracion de melatoni-
na en pacientes deprimidos puede agravar la sintomatologia, en lugar de aliviarla.

Asimismo, se ha observado una mayor tendencia a deprimirse en estaciones
del afio en que hay menor exposicion a la luz solar, como verano e invierno, y
algunos investigadores afirman que la exposicion al sol o fototerapia por unos
cuantos minutos inhibe la secrecion de melatonina y corrige en gran medida los
cuadros depresivos.

Lamayor parte de la melatonina en suero estd unida a proteina, y la cuarta parte
se encuentra en forma libre.

La concentracion sérica normal en adultos es mayor por la noche y menor du-
rante el dia.

Hormona antidiurética (vasopresina)

Algunos pacientes con padecimientos psicogénicos del tipo de la esquizofrenia
y diferentes tipos de neurosis muestran una disminucion en los niveles de vaso-
presina plasmatica.

Su mayor secrecion es por la noche. Esta hormona, ademés, desempeia un pa-
pel importante en los procesos cognitivos.

Cortisol

En pacientes bipolares se observa una desincronizacion del ritmo circadiano con
elevacion del cortisol plasmatico las 24 h, incremento en el nimero de episodios
secretorios y retraso en alcanzar el pico.

PADECIMIENTOS SUBYACENTES QUE CONDICIONAN
CUADROS MANIACO-DEPRESIVOS

Existe una serie de condiciones médicas en las que la depresion constituye un sin-
toma importante. Por ejemplo, el hipotiroidismo, la diabetes, la demencia, el sin-
drome de fatiga cronica, la fibromialgia, el lupus eritematoso sistémico y padeci-
mientos coronarios.

Se ha comprobado que el tratamiento adecuado de estos padecimientos mejora
las alteraciones del animo.
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Hipotiroidismo

Diversos estudios sugieren que el hipotiroidismo subclinico se asocia a enferme-
dades neuropsiquiatricas y que los pacientes con hipotiroidismo y depresion tie-
nen una menor respuesta a los antidepresivos en comparacion con pacientes euti-
roideos con depresion.

Al mismo tiempo, se ha observado que los hipotiroideos presentan un mayor
nimero de cuadros depresivos de repeticion a lo largo de su vida.

La prueba de estimulacion de la sTSH (hormona estimulante de tiroides) con
TRH (hormona liberadora de tirotropina) consiste en administrar por via intrave-
nosa 500 ug de TRH. El estudio debe realizarse por la mafiana, debido a la ritmici-
dad nocturna de la secrecion de sTSH.

Se toma una sTSH basal y una posTRH. La magnitud de liberacion de sTSH
es proporcional a la dosis de TRH. En los resultados influyen la edad y el sexo
del paciente, ya que la respuesta disminuye en hombres mayores de 40 afios, no
siendo asi en las mujeres.

Normalmente lasTSH se ve incrementada de 2 a25 mU/L sobre la sTSH basal.
La respuesta minima considerada todavia normal es un incremento de 1-2 mU/L.

Por el contrario, en 25% de pacientes deprimidos la STSH baja de 0 a 7.0 mU/L
en relacién a la sTSH basal.

La falla en la respuesta de la sSTSH después del tratamiento antidepresivo o
electroterapia se asocia a un mayor indice de recaidas.

Esta prueba puede auxiliar en el diagndstico diferencial entre mania y esquizo-
frenia.

Sindrome de Cushing (seudocushing)

En pacientes con trastornos afectivos primarios se ha visto una actividad excesiva
del eje hipotdlamo-hipofisiario similar a la que aparece en el sindrome de Cu-
shing, por lo que a este fendmeno se le ha llamado sindrome seudocushing.

Los hallazgos son similares: niveles de cortisol elevados que no siguen un rit-
mo diurno.

La supresion de este eje con dexametasona se ha utilizado como indicador bio-
quimico de depresion endogena. Se administra 1 mg de dexametasona a las 23 h
y se mide el cortisol a las 16 y 23 h del dia siguiente. Aproximadamente 50% de
los pacientes con depresion no muestran supresion del cortisol sérico en estos ho-
rarios.

Los pacientes deprimidos que no suprimen el cortisol en respuesta a la dexa-
metasona también muestran una respuesta inadecuada ala ACTH y a la hormona
liberadora de cortisol (CRH). Ademés, varios medicamentos interfieren en la in-
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terpretacion de esta prueba, como la metildopa, el meprobamato, la espironolac-
tona, la reserpina y la ciproheptadina.

Otros farmacos, como el fenobarbital y la fenitoina, aceleran el metabolismo
de la dexametasona. Inclusive padecimientos como la insuficiencia cardiaca, la
diabetes mellitus no controlada, padecimientos pulmonares, fiebre y anorexia
pueden interferir también con los resultados de esta prueba.

Lupus eritematoso sistémico

Este padecimiento puede presentar manifestaciones psiquiatricas y neuroldgicas
que se desarrollan en forma secundaria al involucrar al sistema nervioso central.

Los pacientes presentan desde alteraciones como depresion y psicosis hasta
cuadros convulsivos.

El término de cerebritis lipica se refiere a estas condiciones, que tienen una
base orgénica y no un mecanismo patofisioldgico especifico.

Algunos investigadores sostienen que puede existir una fuerte asociacion en-
tre estos trastornos y la presencia de anticuerpos antineuronales del tipo antirribo-
somales P. Estos se han encontrado en 70 a 80% de pacientes con depresion, por
lo que la deteccion de estos anticuerpos pudiera ser una guia importante en el
diagndstico y manejo que atn no ha sido comprobada. Estos anticuerpos estan
presentes también en pacientes con disfuncién cognitiva.

La evaluacion rutinaria de liquido cefalorraquideo en pacientes con depresion
puede ser normal, pero en algunos se han encontrado niveles elevados de anticuer-
pos anti-DNA, IgG, bandas oligoclonales, complejos inmunes e interleucina 6.

En un estudio prospectivo se evaluaron 52 pacientes hospitalizados con pade-
cimiento neuropsiquiatrico; los 52 tenian IgG y bandas oligoclonales anormales
en liquido cefalorraquideo con un aumento de anticuerpos antineuronales eleva-
dos, tanto en liquido cefalorraquideo como en suero. La sensibilidad de estas
pruebas fue de 100%), y la especificidad de 86%.

Sindrome de Sjégren

En pacientes con este sindrome se han descrito también padecimientos neuropsi-
quiatricos. Los cambios mas evidentes son en la funcién cognitiva, con una con-
centracion y memoria deficientes. La depresion y los des6rdenes de la personali-
dad son también comunes.

Fibromialgia

Los pacientes con fibromialgia presentan muchos de los sintomas que aparecen
en los cuadros depresivos, como sueio ligero, dificultad por las mananas para ini-
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ciar el dia, mareos, migranas, alteraciones en el caracter como depresion, ansie-
dad y pérdida de la memoria a corto plazo. Entre los medicamentos que general-
mente se prescriben estan los antidepresivos, con los cuales mejoran el estado de
animo de los pacientes y otras alteraciones para llevar una vida normal.

Padecimientos coronarios

El estrés mental puede provocar diversos cambios fisiol6gicos en el organismo
y condicionar un mayor riesgo para presentar alteraciones cardiovasculares.

Una de ellos es la agregacion plaquetaria, que ocurre en forma secundaria a
la activacion del sistema nervioso simpatico. Como mecanismo compensatorio
a este fendmeno aumenta la actividad fibrinolitica. Sin embargo, en ocasiones
puede presentarse un cuadro de hipercoagulabilidad que precipite una trombosis
oclusiva, infarto y muerte stbita.

Menopausia

En pacientes posmenopausicas con depresion unipolar ocurre una disminucién
en la concentracion de hormona luteinizante o lutropina (LH), pero la respuesta
delaLH yla FSH ala hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) permanece
normal. En el posparto, dos a seis semanas después del parto, pueden presentarse
sintomas de depresion.

MEDICAMENTOS

Algunos medicamentos utilizados en el tratamiento de diversas condiciones mé-
dicas interfieren con el estado animico de los pacientes, y en muchas ocasiones
pueden ocasionar la aparicién de cuadros depresivos o maniacos.

No todas las personas experimentan estos cambios; sin embargo, existe una
mayor probabilidad en aquellas con tendencia a presentar trastornos animicos.

Entre los medicamentos que provocan sintomas maniacos estan las anfetami-
nas, los anticolinérgicos, la benzotropina, los corticosteroides, la ciclosporina, la
cimetidina, la levodopa, el metilfenidato y los opidceos.

Los que causan depresion son anticonvulsivantes, barbituratos, benzodiazepi-
nas, bloqueadores [3-adrenérgicos, bloqueadores de los canales de calcio, estr6-
genos, metildopa, sulfonamidas y metronidazol.

El propranolol es un bloqueador f-adrenérgico no selectivo que actia sobre
los receptores cardiacos (f-1) y receptores de musculo liso. Entre sus efectos co-
laterales estan depresidn, insomnio, alucinaciones y pesadillas.
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La procainamida, agente antiarritmico, puede causar cuadros de confusion,
depresion, psicosis y alucinaciones a través de su metabolito principal, la N-ace-
tilprocainamida (NAPA).

La metildopa, agente antihipertensivo, y el metotrexate utilizado en cuadros
convulsivos tipo petit mal, pueden tener efectos sobre el sistema nervioso central
y ocasionar depresion.

La amantadina, agente antiviral, tiene como efectos adversos depresion, falta
de concentracion, de memoria e insomnio.

La exposicion ocupacional al dioxane a niveles toxicos puede ocasionar sinto-
mas a nivel de sistema nervioso central, como depresion.

El empleo de corticosteroides y anticonceptivos orales se asocia frecuente-
mente con trastornos afectivos.

Se recomienda, por lo tanto, realizar periddicamente monitoreos de estos far-
macos y mantenerlos dentro de los rangos terapéuticos permitidos, con el fin de
evitar la posible recaida animica de los pacientes.

Farmacodependencia

El anilisis de drogas o petfil toxicoldgico es uno de los estudios que se realizan
inicialmente en un paciente con trastornos del 4nimo, ya que las drogas causan
estados depresivos o maniacos, principalmente el alcohol, la mariguana, la cocai-
na, las anfetaminas y los opidceos. Un perfil completo de drogas debe incluir
cuando menos:

¢ Anfetaminas.

¢ Barbitaricos.

¢ Benzodiazepinas.

¢ Cocaina.

¢ Etanol.

* Opiaceos.

¢ Tetrahidrocanabinol.
¢ Fenciclidina.

Deficiencias nutricionales

La disminucion en los niveles de folatos (sérico y eritrocitario) y de vitamina By,
generan cambios en el estado de d4nimo, al igual que un aumento en el consumo
de vitamina A.
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BIOMARCADORES GENETICOS

Desde la década de 1940, pensando que existia un factor hereditario en los tras-
tornos maniaco-depresivos, comenzaron a estudiarse familias de pacientes afec-
tados, encontrando una mayor probabilidad o susceptibilidad de heredar esta
condicidn a través de la linea paterna.

En 1944 fue localizado el primer marcador genético en el cromosoma 18; pos-
teriormente fueron localizados otros marcadores en los cromosomas 4, 12, 21 y 24.

En la actualidad, los estudios genémicos y protedmicos buscan detectar aque-
llos alelos o genes comprometidos con esta condicion.

En el afio 2002 se publicé un estudio realizado por investigadores de Johns
Hopkins, Harvard y Birmingham, entre otras universidades, en donde detectaron
un gen considerado de riesgo potencial en pacientes bipolares: el BDNF, el cual
requiere mayor investigacion.

Asi como éste, multiples genes y polimorfismos de nucleétidos (single-nu-
cleotide polymorphisms, o SNP) han sido identificados en distintas regiones cro-
mosOmicas, incluyendo 4p16, 12q23-24, 21q22, 18921 y 18q22, los cuales in-
crementan el riesgo de presentar esta condicion.

Proximamente los médicos contardn con anélisis de sangre 100% confiables
para detectar, tratar y monitorear los trastornos maniaco-depresivos y terminar
con el estigma que existe en la sociedad en este tipo de padecimientos, cuya fre-
cuencia va en aumento, ya que se demostraria que para padecerlos existe unabase
bioldgica, como en cualquier otra enfermedad.

Finalmente, para concluir este capitulo, s6lo queda reafirmar que por el mo-
mento no existe ain ninguna prueba de laboratorio con la sensibilidad y especitfi-
cidad requeridas para tomar las medidas preventivas posibles, diagnosticar y tra-
tar padecimientos psiquiatricos.

“Men have called me mad, but the question is not yet settled, whether madness is or is not
the loftiest intelligence—whether much that is glorious—whether all that is profound —
does not spring from disease of thought—from moods of mind exalted at the expense of
the general intellect.”

Edgar Allan Poe
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La imagen en neuropsiquiatria

Manuel Martinez Lépez, Ramdn Barreda Escalante

ANTECEDENTES HISTORICOS

Wilhelm Conrad Roentgen (figura 11-1), originario de Lennep, Alemania, nacid
el 27 de marzo de 1845.

A temprana edad su familia emigr6 a la ciudad de Apeldoorn, en los Paises Ba-
jos, donde cursé sus primeros estudios. En 1862 ingres6 a la Universidad de
Utrecht para estudiar fisica; sin embargo, no obtuvo las credenciales suficientes

Figura 11-1. Wilhelm Conrad Roentgen, 1845-1923. From Nobel Lectures. Physics,
1901-1921. Amsterdam, Elsevier Publishing Company, 1967.
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para ser considerado como alumno regular, por lo que ingreso a titulo de suficien-
cia al Politécnico de Zurich, donde cursé estudios de ingenieria mecénica.

En 1869 se gradu6 de la Universidad de Zurich con el grado de doctorado.

En 1895, siendo profesor titular de fisica en la Universidad de Wiirzburg, in-
vestigaba las caracteristicas del paso de la corriente eléctrica a través de gases a
baja presion utilizando tubos de rayos catddicos, o tubos de Crookes, en honor
a su descubridor, el investigador britdnico William Crookes (1832-1919).

Lanoche del 8 de noviembre de 1895 observé que un objeto emitia fluorescen-
cia (pantalla de platinocianuro de bario) al otro lado de su laboratorio, encontran-
do que su tubo de Crookes estaba energizado. El objeto, que resultd ser una panta-
lla baritada cubierta de platino y cianuro, se encontraba demasiado lejos para
reaccionar a los rayos catddicos, como era de esperar seglin sus conocimientos.
Al continuar su investigacion se dio cuenta de que al poner su mano u otros obje-
tos entre el tubo y la pantalla se delimitaban claramente las estructuras internas,
pudiendo observar, entre otros, los componentes esqueléticos. Durante varias se-
manas, y con la ayuda de su esposa, continud sus experimentos sin llegar a cono-
cer la naturaleza de la radiacidn, por lo que la llamd simplemente rayos X.

En diciembre de 1895 present6 un informe a la Sociedad Médico-Fisica de la
Universidad de Wiirzburg “sobre un nuevo tipo de rayos”.

Su descubrimiento le hizo merecedor del primer premio Nobel en Fisica en el
afio 1901. Asi naci6 la radiologia; el método para producir los rayos X se podia
replicar facilmente, y eso, aunado a otros factores, como el reciente descubri-
miento del radio, provocd que se difundiera rapidamente alrededor del mundo.
Histéricamente, ninguna rama de la medicina ha sido aceptada tan ripidamente.

“Por primera vez en la medicina formal intervenia una maquina eléctrica com-
pleja en la tradicionalmente sagrada relacidn entre el médico y el paciente”.*

Pocos meses después del descubrimiento de los rayos X, en muchas partes del
mundo ya se estaban practicando radiografias del esqueleto a manera de estudio
fotografico; ripidamente se detectaron cdlculos renales y cuerpos extrafios, como
fragmentos metalicos o proyectiles; también se practicaron los primeros estudios
contrastados y angiografias, muchos de ellos con resultados desastrosos por lo
toxico de los materiales empleados.

Arthur Schuller, reconocido como el padre de la neurorradiologia, acund el
término menos de un afio después del descubrimiento de los rayos X. El famoso
neur6logo Harvey Cushing utilizaba los rayos X para el diagnéstico neuroldgico
de sus pacientes. Hacia 1899 se localiz6 el primer tumor cerebral en un paciente.
Desde un inicio, numerosos investigadores se dieron cuenta de que los rayos X
eran Gtiles para el tratamiento de enfermedades de la piel, como en el caso del
lupus eritematoso.

* Penn State University, College of Medicine, Department of Radiology.
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No fue sino hasta 1918 cuando Walter Dandy introdujo la ventriculografia, in-
yectando aire como medio de contraste negativo para visualizar los ventriculos
cerebrales. En 1921 se practicé la primera mielografia utilizando medio de con-
traste positivo, empleando un contraste llamado Lipiodol, introducido por Sicard
y Forestier. En 1927 el médico portugués Egaz Moniz practicé la primera angio-
grafia cerebral como la conocemos actualmente; curiosamente, en 1949 se le con-
cedio el premio Nobel en Medicina por su trabajo en neurologia y psiquiatria, no
por su contribucion a la radiologia.

Una definicion inmerecida seria que se trata de una rama de la medicina que
combina el conocimiento médico anatémico con la tecnologia. Sin el interés
mostrado por muchos investigadores de las mas diversas especialidades que han
contribuido enormemente al desarrollo de la radiologia, y sin los increibles avan-
ces tecnoldgicos que se presentaron durante el siglo XX, se hubiera estancado y
limitado Gnicamente a unas cuantas técnicas radioldgicas convencionales.

La adopcion de tecnologia y el advenimiento de las computadoras sentaron las
bases para el sonar moderno, que dio paso al desarrollo del ultrasonido diagnésti-
co en 1940 y el desarrollo de la tomografia computarizada (TC), cuyas primeras
imagenes se obtuvieron en el afio 1971; esto le merecié a Hounsfield (reciente-
mente fallecido) y a Cormack el premio Nobel en Medicina en el afio 1979.

El descubrimiento de un fendmeno fisicoquimico en las propiedades magnéti-
cas de ciertos nucleos de la tabla periédica por Bloch y Purcel, en 1946, permiti6
el desarrollo de la resonancia magnética nuclear (RMN) y el ulterior desarrollo
de laimagen por resonancia magnética (IRM) como método diagndstico en 1974.
Cabe resaltar que las bases fundamentales de la resonancia magnética se remon-
tan a la época napolednica, cuando el matematico Jean-Baptiste-Joseph Fourier
(1768-1830) desarroll6 las transformaciones matematicas que llevan su nombre;
sin ellas no se podrian obtener imagenes de resonancia magnética. Muchos inves-
tigadores mas contribuyeron enormemente al desarrollo de este método diagnds-
tico. En Oxford, durante 1974, se practicaron las primeras secuencias de espec-
trografia in vivo.

La IRM ha llegado hasta un punto indefinido entre la medicina y la quimica,
la fisica y la computacion; por esto es que se ha venido desarrollando conjunta-
mente por grupos interdisciplinarios. Los radi6logos no podrian entender mu-
chas de las imagenes sin la ayuda de los quimicos o los fisicos. Las técnicas de
adquisicion de la IRM han mejorado sustancialmente y han permitido no sélo es-
tudiar las diferencias entre las diferentes densidades de prot6n, sino tiempos de
relajacion como el T1 o el eco spin T2 y flair, que demostraron ser superiores en
la deteccion de patologia.

Las técnicas actuales son muchas y variadas, permitiendo estudiar no sélo las
caracteristicas, sino las miltiples diferencias entre los diferentes tejidos normales
o0 patoldgicos.
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LA RADIOLOGIA E IMAGEN EN PSIQUIATRIA

Las primeras contribuciones sustanciales de la radiologia como método diagnos-
tico a la psiquiatria como rama puramente clinica han sido recientes. Durante si-
glos, y hasta finales del siglo XX, cuando se desarroll la radiologia moderna,
infinidad de pacientes fueron internados en instituciones psiquiatricas por no
estar correctamente diagnosticados, en México la mayor parte de ellos por enfer-
medades infecciosas, granulomatosas o parasitarias como la cisticercosis; esta
ultima merece enfatizarse, ya que, por sus diversas formas de presentacion y
complicaciones, fue causal de malos diagndsticos e internamientos erréneos. En
aquel tiempo el armamentario era limitado a la radiografia del craneo, la neu-
moencefalografia con llenado por aire con manejo gravitacional del mismo y la
angiografia (que posteriormente se ha modernizado a angiografia digital), con lo
cual se siguid practicamente hasta la mitad del decenio de 1970, cuando el adve-
nimiento de la TC cambi6 totalmente el manejo integral de los pacientes con pro-
blemas neurolégicos o neuropsiquiatricos, y en esta ultima a finales del decenio
de 1980 atn mas ante la espectacularidad de la evaluacion anatémica por IRM.

Con lo anterior se puede establecer que hasta hace pocos afios los estudios con-
vencionales de angiografia, de TC e IRM basados en anatomia y en cambios pato-
16gicos conocidos basicamente, con su negatividad o normalidad, servian para
descartar patologia subyacente o, en positividad o anormalidad demostrable, pu-
dieran explicar o correlacionar con ciertos cambios en la conducta, actitud o com-
portamiento (malformaciones o disgenesias, infecciones, atrofia, tumores, he-
morragias, etc.).

La psiquiatria, considerada durante muchos afios como puramente funcional
por falta de hallazgos anatémicos o neurobioldgicos identificables, estd cambian-
do radicalmente, y desde principios del decenio de 1990 psiquiatras y radidlogos
se han abocado a la tarea de encontrar marcadores o alteraciones especificas aso-
ciadas a las diferentes patologias psiquiatricas. Las mejoras en las técnicas de ad-
quisicion de imagen y la sensibilidad, asi como el aumento en la resolucién espa-
cial de los equipos de diagnéstico, han permitido visualizar cada dia més
claramente las estructuras cerebrales, y esto es notorio en el desarrollo de 1a IRM,
que claramente es el mejor método disponible para producir imagenes neuroana-
témicas de alta calidad in vivo.

Entendemos que hasta ahora no se han demostrado alteraciones especificas o
patognomonicas, y es una limitaciéon mayor que anormalidades detectadas por
imagen no tengan una correlacion funcional y viceversa, que déficit funcionales
podrian manifestarse sin alteracion anatomica concurrente; sin embargo, si se ha
demostrado que hay algunas alteraciones anatémicas asociadas a padecimientos
del estado de 4nimo, tales como la esquizofrenia, la depresion o la enfermedad
bipolar, y en la literatura cada vez son mas frecuentes y de gran importancia las
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publicaciones y técnicas de neuroimagen que describen hallazgos especificos
relacionados con padecimientos psiquiatricos.

Actualmente se puede afirmar categéricamente y sin lugar a dudas que si hay
cambios neurohistoldgicos, funcionales, estructurales y de arquitectura detecta-
bles por imagenologia que correspondan a macropatologia o a enfermedades psi-
quitricas.

Algunas de las técnicas empleadas en TC convencional, tomografia por emi-
sion de positrones (PET) e IRM, principalmente estas dos tltimas, permiten ob-
servar al cerebro no s6lo desde un punto de vista anatémico estitico sino en status
funcional; en la IRM la evaluacién funcional incluye la secuencia rapida de difu-
sion, que permite la deteccion mas temprana de eventos isquémicos; la perfusion
con contraste endovenoso, para determinar areas viables en infartos agudos y suba-
gudos; el BOLD, para evaluacion de actividad motora, sensitiva o de érganos de
los sentidos, de gran importancia en la neurocirugia, y la espectroscopia, que in-
dudablemente tiene un papel fundamental en la neuropsiquiatria. Estudios preli-
minares en pacientes con trastornos del estado de 4nimo sugieren que, ademas
de alteraciones estructurales, hay alteracion o desregulacion funcional que pue-
den ser detectadas por estos métodos diagndsticos.

LA IMAGEN POR RESONANCIA )
MAGNETICA EN NEUROPSIQUIATRIA

Diversos estudios de neuroimagen obtenidos de pacientes con trastornos relacio-
nados con el estado de 4nimo han mostrado alteraciones estructurales en regiones
corticales y subcorticales frontales y temporales, destacando ventajosamente la
IRM por la soberbia representacion anatomica tridimensional con diferentes in-
tensidades de sefial, y ahora la mayor parte de la literatura informativa a este res-
pecto se ha hecho selectiva a este procedimiento.

Se ha establecido un modelo neuroanatémico en la regulacion del estado de
animo que incluye la corteza prefrontal, amigdala-hipocampo, tilamo y ganglios
basales! y dos circuitos que se cree que tienen relacion con la fisiopatologia de
alteraciones primarias y secundarias de las enfermedades relacionadas con el es-
tado de 4nimo; el primero incluye la amigdala, el nicleo medio dorsal del tdlamo,
la corteza medial y ventrolateral prefrontal, y el otro circuito, que seria sistema
limbico-cuerpo estriado-globo palido-circuito talamico; éste incluye el cuerpo
estriado, la porcion ventral del globo pélido y las regiones mencionadas del otro
circuito; el cerebelo, que tiene conexiones con el tallo cerebral y las estructuras
limbicas, también se sabe que tiene cierta participacion.?

La corteza prefrontal es clave en la regulacion del estado de animo, y en enfer-
medad bipolar se ha establecido que hay decremento global de la sustancia gris
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cortical en grado variable, siendo mayor la pérdida en larga duracién de la enfer-
medad y, a mayor edad del paciente, se manifiesta con menor volumen regional
de la corteza prefrontal, que es definida como la zona anterior a larodilla del cuer-
po calloso con ensanchamiento y mayor profundidad de los surcos correspon-
dientes. Un estudio reciente de Lopez-Larson3 mostrd asimetria con menor volu-
men medio y superior frontal izquierdo y medio e inferior frontal derecho en
pacientes bipolares de estado mixto o maniaco; esta disminucion de células glia-
les del genu prefrontal, gliales y neuronales prefrontales dorsolaterales, ha sido
comprobada en estudios posmortem,* y en general podria implicar mecanismos
neurodegenerativos con un papel importante en la fisiopatogenia de este trastorno®
(figuras 11-2y 11-3); inclusive en algunos pacientes tratados con litio se ha encon-
trado incremento de la sustancia gris en estudios control de larga evolucion.t-7

Los ventriculos laterales pueden encontrarse grandes, y de nuevo esto parece
ser mas frecuente en bipolares psicéticos, lo que pudiera reflejar que el creci-
miento ventricular esté relacionado con la severidad del proceso;? adicionalmen-
te, Strakowsky® encontrd el tercer ventriculo mas amplio en pacientes con mani-
festaciones maniacas como primera presentacion; de todas maneras, atin es poco
clara la conexion etioldgica entre ventriculos grandes y pobre prondstico o si el
crecimiento ventricular tiene relacion con episodios repetidos (figuras 11-4 y
11-5).

En el 16bulo temporal se ha descrito aumento de volumen especificamente en
circunvolucién temporal anterior y superior! y hacia la region temporal medial

Figura 11-2. T2 con ensanchamiento subaracnoideo cortical moderado.
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Figura 11-3. T2, plano coronal con atrofia cortical frontal bilateral severa.

de las amigdalas, las cuales parecen jugar un papel muy importante en el proceso
emocional, lo que podria sugerir que la hipertrofia amigdalina pudiera reflejar
disfuncidon manifestada con labilidad del 4nimo en pacientes bipolares.! En las
figuras 11-6 y 11-7 se demuestra la localizacion anatémica habitual para evaluar
ambas amigdalas simétricas y de situacion anterior y los hipocampos en cortes

Figura 11-4. T1 axial. Atrofia corticosubcortical con ventriculomegalia proporcional. Hi-
perintensidades por gliosis y en astas frontales por edad.
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Figura 11-5. T1 coronal con mayor atrofia cortical y dilatacién méas acentuada de tercer
ventriculo y ventriculos laterales.

seriados posteriores a las amigdalas con sus tres porciones, cabeza, cuerpo y cola,
y en situacion inmediatamente inferior adyacente los giros parahipocampales.
Entre ambos ventriculos laterales se aprecian las columnas del fornix, que for-
man parte del sistema limbico, en la figuras 11-7 Ay B.
Los ganglios basales, intimamente asociados al sistema limbico, pueden pre-
sentar alteraciones de volumen en bipolares, especificamente aumento de tamafo

A Amigdalas B Cabezas de hipocampo

Figura 11-6. A. T2 coronal transicién uncal con amigdalas, referencia con la arteria ba-
silar y cisterna prepontica. B. T2 de alta resolucién en cabezas de hipocampos; nétese
el aspecto corrugado del contorno superior.
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Cuerpo de hipocampo Fornix Cola de hipocampo
A B
Figura 11-7. A. T2 de situacién mas posterior. B. T2 posterior para cola hipocampal.

de los nucleos caudados en hombres!2 y del globo palido y cuerpo estriado; estos
cambios no estan significativamente asociados a la duracién, medicacion, ingre-
sos hospitalarios o abuso de sustancias. No hubo tampoco cambios significativos
entre pacientes de ciclo lento o multiple.!3

Eneltalamo, que es clave en la conectividad de regiones corticales con las sub-
corticales y, por tanto, directamente implicado en los circuitos neuroanatomicos
de esta entidad, hay resultados controversiales; los positivos indican aumento de
volumen en enfermedad crénical3 y otros sin modificacion, aunque éstos s6lo han
estudiado primer episodio o pacientes con leve a moderada enfermedad bipolar.14

El cerebelo, ademas de sus funciones conocidas de funcién reguladora motora
o de modulacion de movimientos, también esta involucrado en la regulacién del
estado de animo por interconexiones con areas limbicas cerebrales y de asocia-
cion cortical con hallazgos de disminucion significativa del vermis (drea V3) en
bipolares que han experimentado multiples episodios (atrofia acumulativa), en
comparacion con la evaluacion normal de esta region con primer episodio de la
enfermedad.!> Otras menciones incluyen atrofia parcial del cuerpo calloso, prin-
cipalmente rodilla, cuerpo posterior e istmo, que condicionaria desconexion in-
terhemisférica que podria explicar la disfuncion cognitival® y una mencién al vo-
lumen hipofisiario disminuido encontrado en estos pacientes,!” lo que podria
indicar disfuncién en el eje hipotdlamo hipofisiario.1$

Ademas de los hallazgos morfolégicos, otro hallazgo frecuente es un aumento
en el nimero y zonas de hiperintensidad en la sustancia blanca, lo que refleja muy
posiblemente un cambio en el contenido de agua en la zona afectada; se describen
en la literatura de IRM como objetos brillantes no identificados, “ovnis”, normal-
mente vistos después de los 60 afnos de edad en 30% de los casos.!?
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Las hiperintensidades son generalmente relacionadas a edad, palidez de mieli-
na, microangiopatia y microinfartos y, en esencia, a gliosis isomorfica, que co-
rresponde histoldgicamente con una cavidad central, en la periferia a lo largo de
los axones, astrocitos reactivos edematosos que contienen proteina adicional, lo
que explicaria la hiperintensidad aislada en T2 y flair, que se ha cuantificado pos-
mortem y estd aumentada aproximadamente cinco veces por la imagen de reso-
nancia al didmetro real del infarto central;20 esto podria explicar parcialmente la
falta de correlacion entre la extension de la lesion por IRM al grado de alteracion
psicométrica y tendria como factor causal, entre otros, menor perfusion, hiper-
tension con cambios en zonas de facil intercambio microvascular, como seria en
espacios perivasculares de Virchow Robin, e inclusive desmielinizacién multi-
factorial, la mas frecuente la esclerosis multiple.

Ya especificamente en padecimientos relacionados con trastornos del estado
de animo, las hiperintensidades han sido el hallazgo mas consistente reportado
en la literatura de neuroimagen (figuras 11-8 a 11-13).

En trastorno bipolar, las hiperintensidades pueden ser apreciables en sustancia
blanca periventricular y profunda y en regién subcortical a la sustancia gris, esto
en etapas iniciales,!2 en bipolares I mayores de 30 afios de edad con mayor fre-
cuencia que los bipolares II, sugiriendo que los primeros tienen anormalidades
cerebrales mas pronunciadas,!' y cuando las lesiones son de sustancia blanca pro-
funda podrian relacionarse con pobre prondstico o menor respuesta al tratamien-
to;° también se ha encontrado mayor presencia de hiperintensidades en adoles-

Figura 11-8. Tomografia computarizada sin alteracién en la densidad.
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Figura 11-9. Flair axial con hiperintensidades aisladas del mismo paciente y en el mismo
nivel que el corte de TC.

centes y ninos bipolares o con trastornos o déficit de la atencion y en enfermedad
unipolar;2! en esta tltima se ha encontrado que en pacientes de edad avanzada las
hiperintensidades generalmente son mayores a nivel de ganglios basales, especi-
ficamente en ntcleo lenticular, casos en los que, ademas, se demuestra menor vo-
lumen de niicleos caudados y putamen con el consecuente aumento en el calibre

Figura 11-10. Flair con hiperintensidades de predominio subcortical.
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Figura 11-11. Hiperintensidades de corona radiada y simétricas en la periferia ventricu-
lar. Leucoaraiosis incipiente.

del tercer ventriculo y ventriculos laterales, sugiriendo correlacion entre el creci-
miento ventricular, las hiperintensidades y el menor volumen de los ganglios
basales;?? inclusive se menciona una hipétesis de insuficiencia cardiovascular
favoreciendo el desarrollo de las hiperintensidades y jugando un papel en la pato-
génesis de la depresion en etapas tardias.?

Figura 11-12. Hiperintensidades en ganglios basales y cabeza de hipocampo derecho
por espacios perivasculares de Virchow Robin, alta resolucién T2.
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Figura 11-13. T2 con mliltiples hiperintensidades por gliosis en ambos lébulos frontales.

En general, estas lesiones pudieran causar alteraciones en la regulacion del es-
tado de 4nimo al interrumpir algunas vias de asociacidn; sin embargo, es notoria
lainespecificidad de las hiperintensidades que pueden presentarse en grado y na-
mero variable, no s6lo en estas entidades, ademas de las originadas por las ya
mencionadas por edad, enfermedad vascular o hipertensiva, etc., sino también en
las multiples variedades de demencia, en epilepsia y algunos otros padecimientos
neuropsiquiatricos.2* Como otras manifestaciones de depresion unipolar, se han
sefialado volimenes normales en la mayor parte de los casos o disminuidos de
aproximadamente 7% de corteza prefrontal en pacientes con depresion severa,
por lo que este hallazgo seria exclusivo para enfermedad avanzada? y una refe-
rencia con cambios de atrofia del 16bulo temporal en aquellos con resistencia al
tratamiento antidepresivo donde se ha encontrado reduccion en la densidad y vo-
lumen de la sustancia gris en areas grandes de la corteza temporal, que incluyen
el hipocampo (cabeza y cuerpo) con disminucion de su tamafio, esto comparando
sujetos sanos o en recuperacion de cuadros depresivos?¢ (figura 11-14) y en el
mismo paciente (figura 11-15) con asimetria del f6rnix reflejando alteracion agre-
gada del sistema limbico, tal y como se encuentra frecuentemente en esclerosis
mesial; todavia no es claro si los cambios en sustancia gris preceden a la etapa de
mayor enfermedad o suceden como resultado de la cronicidad de la enfermedad
o del tratamiento; también se ha explicado el tamafio pequefio del hipocampo en
pacientes de edad avanzada con depresidn severa reflejando atrofia del area.?

En los pocos estudios de evaluacién de amigdala se ha encontrado disminu-
cion de volumen y asimetria entre ambas como tnicos hallazgos;?¢ la disminu-
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Figura 11-14. Paciente con depresion unipolar que muestra franca asimetria por as-
pecto redondeado del hipocampo izquierdo.

ci6én de volumen en tdlamo y cerebelo, aunque se ha encontrado en algunos casos,
no es lo comun en trastorno unipolar.27-29

Se ha mencionado cierta disminucion en el volumen total del tallo cerebral
mas aparente hacia el bulbo y mayor volumen hipofisiario también en pacientes
con depresion severa.30

Figura 11-15. Mismo paciente con la alteracién de hipocampo izquierdo concomitante-
mente con asimetria en la columna del férnix izquierda, lo cual puede ser una asociacion.
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En esquizofrenia es mas factible encontrar ventriculos laterales mas amplios
o grandes que en los padecimientos bipolares, y se ha sefialado la relativa frecuen-
cia del septum cavum pellucidum y vergae, asi como aspecto asimétrico por me-
nor tamafio, hipoplasia o agenesia de cuerpo calloso, lo que podria ser un sustrato
importante de la enfermedad.3! Las hiperintensidades son factibles de encontrar-
se, aunque con menor frecuencia y nimero que en padecimientos bipolares.

Godfrey3? realiz6 un estudio en 46 pacientes con esquizofrenia para determi-
nar la ocurrencia y especificidad de los cambios observados en estudios por IRM;
practicé mediciones de volumen en diferentes circunvoluciones temporales, asi
como en las regiones amigdalinas, en la corteza entorrinal, en regiones tempora-
les mediales y cerebrales globales, y encontrd diferencias regionales significati-
vas que permiten distinguir a la esquizofrenia de la enfermedad bipolar o de pa-
cientes normales; los pacientes con esquizofrenia presentan corteza entorrinal
bilateral mas pequena, disminucion en el volumen del 16bulo temporal, principal-
mente de circunvoluciones superiores y posteriores, y estudios anatomopatol6gi-
cos han encontrado corteza parahipocampal més gruesa que lo normal y cuernos
temporales pequefios en pacientes que presentan padecimientos afectivos, com-
parados con pacientes con esquizofrenia, lo cual confirma cambios estructurales
en las regiones afectadas del 16bulo temporal que permiten diferenciar estos pa-
decimientos.

Los hallazgos de IRM confirman lo anterior al mostrar corteza entorrinal* més
pequena en pacientes con esquizofrenia, pero no en pacientes con enfermedad bi-
polar.10

En demencias, categorizando en forma global,33 pueden encontrarse multiples
causas o etiologias en cuyo esclarecimiento puede ayudar la IRM: las reversibles
o remediables, como son las condicionadas por intoxicacién; metabdlica/nutri-
cional, como enfermedad tiroidea, hiperglucemia, desequilibrio hidroelectroli-
tico, deficiencias vitaminicas; estructurales, como hidrocefalia, neoplasia, hema-
tomas subdurales e hipertension.

No reversibles o no remediables:33 de éstas, la mas estudiada es la enfermedad
de Alzheimer, cuyos cambios estructurales pueden ser variables; lo mas frecuen-
te es encontrar atrofia cerebral difusa cortical o subcortical mas importante en
areas temporales, y un pardmetro de medicion frecuentemente utilizado es el au-
mento del espacio interuncal, que es normal hasta 27 mm; en 80 a 90%, ventricu-
lomegalia proporcional al grado de ensanchamiento subaracnoideo; se puede en-
contrar disminucion unilateral o bilateral de hipocampos por atrofia con aumento
de tamaio de la fisura coroide; son frecuentes las hiperintensidades que predomi-
nan en areas temporoparietales por la importante gliosis.

* La corteza entorrinal es una zona aferente cortical transicional con aciimulos celulares
localizada en la regién del parahipocampo.
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Figura 11-16.

En las figuras 11-16 y 11-17, en secuencias T2 de planos axial y coronal, se
aprecia la severa atrofia corticosubcortical con predominio temporal y especifi-
camente de amigdala e hipocampo en el lado izquierdo, con considerable ventri-
culomegalia proporcional. En la figura 11-18 se mide el espacio interuncal, que
es de mas de 3 cm, lo que es anormal.

Figura 11-17.



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

La imagen en neuropsiquiatria 217

Figura 11-18.

Menos frecuente que la enfermedad de Alzheimer y con pico a los 60 afios de
edad es laenfermedad de Pick, o deterioro frontotemporal, con severa atrofia pre-
dominantemente cortical de estas regiones, aunque respeta la circunvolucion
temporal superior (figuras 11-19 y 11-20).

En la enfermedad de Parkinson, enfermedad degenerativa que puede o no ser
demencial, buscamos aumento en los depdsitos de hierro en ganglios basales

Figura 11-19. T1 en plano sagital con severa atrofia frontal.
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Figura 11-20. Flair axial con severa atrofia de predominio cortical frontotemporal.

(principalmente putamen) (figura 11-23), mesencéfalo y nicleos dentados del
cerebelo; en 40% de los casos hay disminucién de la pars compacta en la sustan-
cia nigra que se aprecia como pérdida de la hipointensidad en la porcion dorsola-
teral a nivel mesencefalico en T2 y flair y atrofia generalizada (figuras 11-21y
11-22).

Figura 11-21. Otro paciente con enfermedad de Parkinson con franca alteracién de
sustancia nigra en pars reticularis (flecha blanca) y compacta (flecha negra) en el lado
derecho. Atrofia severa.
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Figura 11-22. Cambios incipientes en la pars compacta de sustancia nigra en el lado
izquierdo por incremento en los depdsitos de hierro a nivel mesencefalico.

La enfermedad multiinfarto involucra sustancia blanca profunda o regiones
corticales infratentoriales o supratentoriales en multiples territorios vasculares,
con presentacion y caracteristicas variables: agudas, recientes o crénicas, hiper-
intensidades multiples por microangiopatia; estos pacientes van a presentar atro-
fia difusa corticosubcortical y aumento en los depdsitos de hierro.

Figura 11-23. Hipointensidad en putamen por incremento en depdsito de hierro e hipe-
rintensidades periatriales. Datos de atrofia cortical.
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Figura 11-24. Figura 11-25.

En la serie de figuras del mismo paciente, de la 11-24 a la 11-27, se aprecian
los cambios de atrofia de predominio cortical, acentuadas zonas simétricas en cen-
trum ovale y corona radiada por leucoaraiosis en relacion a microangiopatia, y en
la secuencia de difusion un infarto agudo en el hemisferio derecho, corroborado
por la angiorresonancia, que muestra la oclusion irregular de la arteria cerebral me-
dia derecha, ademas de estenosis focal de la arteria cerebral posterior izquierda.

Figura 11-26. Figura 11-27.
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Figura 11-28.

La encefalopatia subcortical arterioesclerética hipertensiva, o enfermedad de
Binswanger, puede demostrar la severa atrofia con ventriculomegalia e hiperin-
tensidades acentuadas de predominio periventricular confluentes por gliosis o leu-
coaraiosis, zonas de infartos o eventos hemorragicos previos de predominio en gan-
glios basales, tdlamo y tallo cerebral. En el ejemplo de las figuras 11-28 y 11-29

Figura 11-29.
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se observan los cambios periventriculares habituales para las regiones del cen-
trum ovale y periventriculares condicionados por eventos isquémicos microan-
giopaticos multiples y pequenos focos hemorragicos no recientes.

En casos de enfermedad desmielinizante primaria, como la esclerosis multi-
ple, las placas pueden ser multiples y en cualquier region de los hemisferios cere-
brales; caracteristicamente, muchas de ellas son perpendiculares a los ventriculos
laterales y region callosa marginal (figuras 11-30y 11-31); pueden encontrarse
en tallo o cerebelo, y principalmente en las etapas avanzadas se acompanan de
severa atrofia cerebral de predominio supratentorial, como se aprecia en las figu-
ras 11-32y 11-33.

La leucoencefalopatia multifocal progresiva se presenta en pacientes con his-
toria de inmunosupresion, cancer, linfoma o SIDA con amplias zonas multirre-
gionales supratentoriales e infratentoriales de desmielinizacion asimétricas, con-
fluentes con distribucion de periférica a central, y se puede asociar a atrofia, como
se aprecia en las figuras 11-34 y 11-35.

El complejo demencial por SIDA demuestra hiperintensidades en “parches”
en multiples regiones de predominio periventricular parietooccipitales en la peri-
feria de los atrios ventriculares; en T1 hay poco realce al contraste, aunque mayor
al observado con CT, y atrofia en grado variable. En el ejemplo de las figuras 11-36
y 11-37laslesiones periventriculares son en parches hacia la region frontal, y con
afeccion en la via piramidal con un tuberculosa adicional que oblitera parcial-
mente el cuarto ventriculo en fase con contraste, ambas en el mismo paciente.

Figura 11-30.
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Figura 11-31.

La encefalopatia por virus lento (Creutzfeldt-Jakob), o enfermedad de las
“vacas locas”, se presenta en adultos entre 40 y 80 anos de edad con demencia
progresiva y sobrevida menor a 10% de més de dos afnos, que muestran atrofia
severa cortical o subcortical perisilviana unilateral o bilateral, hiperintensidades
en putamen y caudado, zonas afectadas con realce al contraste.
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Figura 11-32.
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Figura 11-33.

En la corea de Huntington, enfermedad autosdmica dominante con presenta-
cion de alta incidencia en Escocia y Venezuela entre los 40 y los 60 afnos de edad,
se encuentra atrofia desproporcionada en ganglios basales por disminucion en el
tamafo, relacionada a atrofia del nicleo caudado y variable del putamen y menos
frecuente del tallo y cerebelo, hipointensidades en T2 y flair (relacionadas a hie-
IT0) en putamen.

Figura 11-34.
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Figura 11-35.

ESPECTROSCOPIA POR RESONANCIA
MAGNETICA EN NEUROPSIQUIATRIA

La espectroscopia por resonancia magnética es una técnica de imagen computari-
zada no invasiva que puede ser considerada como una “biopsia quimica” cere-

Figura 11-36. Paciente con SIDA, flair con severa desmielinizacion focal frontal bilate-
ral que afecta también a la rodilla del cuerpo calloso.
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Figura 11-37. Mismo paciente, T1 con contraste que muestra afeccién del tracto pirami-
dal y tuberculoma en vermis cerebelosa.

bral,34 al poder cuantificar ciertos compuestos y constituyentes de areas o regio-
nes cerebrales especificas, y esta informacion metabdlica puede ser usada para
definir la naturaleza y extension de enfermedades cerebrales como tumores be-
nignos y malignos, abscesos, infartos, padecimientos neurodegenerativos o epi-
leptiformes que ayudan a apoyar el diagndstico y el manejo terapéutico,® etc.;
en psiquiatria, especificamente, se investigan y estudian cambios neuroquimicos
que ocurren en enfermedades como la esquizofrenia, la demencia y trastornos
afectivos.3¢

La espectroscopia basada en los mismos principios fisicos de la IRM se mues-
tra no con una imagen anatémica, sino con un registro grafico o espectro de sefnal
electromagnética que refleja la composicion bioquimica con picos y valles de la
medicion de varios metabolitos (niicleos/is6topos), de los cuales el hidrogeno se-
ria el méas abundante e importante, y asilos compuestos que contengan hidrégeno
pueden ser distinguidos, dado que no todos los protones, aun con un campo mag-
nético estable, experimentan el mismo campo, ya que difieren por las moléculas
que los protegen, y estos compuestos resuenan a diferentes frecuencias; a esto se
le llama viraje quimico, el cual convencionalmente se grafica en un eje horizon-
tal, de derecha a izquierda en el espectro, en unidades de partes por millén (ppm)
(figura 11-38), con voxel colocado en el cingulo posterior (figura 11-39); pue-
den ser reconocidos en los picos los metabolitos méas importantes y las diferentes
relaciones de frecuencia, entre ellas que en una toma normal para un estudio cli-
nico rutinario a nivel de la corteza anterior del cingulo (figuras 11-40 y 11-41)
serian:37
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Figura 11-38. Espectroscopia normal con los pardmetros habituales para determina-
cion de los metabolitos a estudiarse.

* Mioinositol (ml, 3.56 y 4.06 ppm), mantiene la osmolaridad celular y es un
marcador de células gliales localizado en los astrocitos que refleja neuroto-
xicidad. Es un producto de la degradacion de la mielina.

¢ Colina (Cho 3.22 ppm), la mayor parte se origina de la membrana celular;
su concentracion es mayor en la sustancia blanca. Es un marcador de densi-
dad y proliferacion celular, por lo que se aumenta en tumores.

. o 1a7 SEEEEEEEd SESs

Figura 11-39. Toma de muestra en cingulo posterior.



228  Trastorno bipolar (Capitulo 11)

Figura 11-40. Espectro normal con menor ruido mas localizado al cingulo posterior.

¢ Creatina (Cr 3.02 y 3.94 ppm), es un constituyente neuronal que juega un
papel importante en mantener constante el almacenaje de energia, y predo-
mina en la sustancia gris. Es el metabolito mas estable y sirve de referencia
para relacionarlo con los otros, p. €j., relacion de Cho/Cr, Cr/NAA, MI/Cr,
etc.

Figura 11-41. Sagital T1 con sitio de toma de la muestra.
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e Glutamato (Glx 2.1 a2.55 ppm). La glutamina es un marcador de astrocitos
y el glutamato es una neurotoxina; se toma como referencia la combinacion
de ambos, por su cercania, y por eso se le denomina Glx; es abundante en
la corteza cerebral, y acttia como neurotransmisor de excitacion relacio-
nado a la produccion de glucosa y lactato.

¢ N-acetil aspartato (NAA 2.0 ppm), representa el pico mayor en el espectro;
esun aminoacido que estd involucrado en el desarrollo y densidad neuronal,
asicomo en la mielinizacién y viabilidad axonal; se localiza en las neuronas
y, por tanto, representa un marcador de poblacién y viabilidad neuronal que
estd ausente cuando las neuronas mueren y sus niveles de concentracion se
incrementan con la maduracion.

* Lipidos/lactato (Lip 0.8 a 1.3 ppm, Lac 1.33 ppm); el primero (Lip) se eleva
en ruptura celular o necrosis de mielina en sustancia blanca que ocurre en
la cercania de tumores, y el segundo (Lac) en necrosis tumoral, cuando hay
predominio de ciclo anaerobio (glicolisis anaerobia), como sucede en is-
quemia o hipoxia; estos dos metabolitos estan practicamente juntos.

El resto de los metabolitos, como alanina, scylloinositol, glucosa, cetonas, mani-
tol, etanol, macromoléculas, picos marcados, aminoacidos eytosdlicos, acetato,
succinato, aspartato y glicina, son mas especializados o de investigacion; no mo-
difican la rutina o evaluacion habitual, y no son de utilidad para fines de este capi-
tulo. La representacion puede ser en una grafica de una zona aislada (univoxel),
que es la técnica més usada y toma de tres a cinco minutos; el voxel, o cuadro de
enmarque, debe ser posicionado fuera de areas de susceptibilidad como hueso,
metal (brackets) o lipidos, y ayuda a evaluar lesiones difusas; cuadro de 8 cm 3
04 mas pequeno en lesiones focales, en estos casos la localizacion del voxel debe
ser muy precisa (figuras 11-42 y 11-43) o en un conglomerado de gréaficas de una
region (multivoxel) que son posicionadas simultdneamente en una gran zona de
interés, lo que provee de un mapeo de los diferentes metabolitos en diferentes zo-
nas de la misma region evaluada (figuras 11-44 y 11-45).

En esquizofrenia, la patologia y fisiologia muy posiblemente involucran red
corticotaldmica o corticoestriada con alteraciones que ocurren durante el desa-
rrollo cerebral;3® esta hip6tesis es apoyada por hallazgos de cierta disminucion
del NAA y su relacion con creatina en protuberancia, en 16bulos temporal y fron-
tal (este ultimo en cingulo anterior) en estos pacientes, sin relacion con el trata-
miento recibido, lo cual reflejaria pérdida de volumen cortical indicativo de dis-
minucidén de la integridad neuronal. Otros hallazgos incluyen disminucion de la
relacion de Cr/Glx en hipocampo y (figura 11-46 B) del NAA/Cho en ganglios
basales; es factible que con el monitoreo de estas alteraciones, en el transcurso
del tiempo, con la progresion de la enfermedad, se pudieran desarrollar nuevos
medicamentos o tipos de tratamiento.37.39-41
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Figura 11-42. Astrocitoma quistico con espectroscopia univoxel.

En trastornos afectivos, en comparacidn con la esquizofrenia, la aplicacion de
la espectroscopia ha sido limitada, quizas por la gran heterogeneidad de este tipo
de trastornos. Un hallazgo relativamente constante en adultos con depresién ma-
yor o EB ha sido el aumento en la concentracion de Co en ganglios basales y re-
gion anterior del cingulo, estructuras que han sido implicadas en la generacion

|

Figura 11-43. Disminucién de NAA con elevacion de pico de lactato indicando menor
poblacién neuronal y predominio de ciclo anaerobio.
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Figura 11-44. Mismo paciente con toma de muestra espectroscépica multivoxel.

y modulacién de emociones.42-44 Estos niveles de concentracion de Co se ha en-
contrado que varian de acuerdo a la severidad de la depresién y muestran modifi-
cacion de acuerdo a la respuesta terapéutica; son mas pronunciados en aquellos
con respuesta a inhibidores selectivos de serotonina, como la fluoxetina,* y tien-
den a normalizarse con adecuado tratamiento antidepresivo.®

Figura 11-45. Mismo paciente, parametros escogidos en los cuadros remarcados del
area de interés.
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Figura 11-46. Disminucion de NAA con inversién en la relacién de colina de regién tem-
poral hipocampal derecha.

En pacientes con trastorno bipolar se ha demostrado disminucion de creatina*’
y NAA“8 en dreas prefrontales dorsolaterales, lo que sugiere disfuncién y menor
poblacion neuronal y, paraddjicamente, aumento en estos metabolitos en areas
taldmicas de pacientes con enfermedad bipolar familiar, sugiriendo que procesos
diferentes estén ocurriendo en regiones anatomicas interconectadas.*® Los ha-
Ilazgos mencionados son importantes, ya que destacan cambios corticales y sub-
corticales en la neuroquimica cerebral que podrian ser de utilidad como marcado-
res y predictores de la respuesta al tratamiento.3”

Figura 11-47. Elevacién de colina que invierte la relacién con NAA en area subfrontal
derecha.
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La demencia ha sido la enfermedad neuropsiquiatrica mas ampliamente estu-
diada por espectroscopia; en la enfermedad de Alzheimer se han demostrado y
replicado pérdidas corticales de NAA usando métodos cuantitativos para control
de areas regionales de atrofia (temporal e hipocampal, principalmente). Estos ha-
llazgos sugieren decremento celular y de neuroviabilidad que pueden preceder
acambios observables estructuralmente y tener consecuencias cognitivas, ya que
los niveles de NAA correlacionan con la capacidad cognitiva de individuos jove-
nes y adultos sanos.’Y El mioinositol (MI) se ha encontrado significativamente
elevado en aproximadamente 20% en tomas de sustancia gris de pacientes con
Alzheimer, hallazgo que puede iniciar en el cingulo posterior. Una de las hipote-
sis sugiere gliosis en astrocitos que contienen alto nivel de este metabolito®2 o
como un marcador de toxicidad celular, ya que el MI tiene propiedades detoxifi-
cantes y correlaciona en estudios posmortem con nudos neurofibrilares.>3 La in-
formacion obtenida de alteracion combinada de NAA y MI ha probado ser de uti-
lidad clinica en el prondstico del estado cognitivo en periodos de seguimiento
anual, y se considera muy promisoria para establecer el diagnéstico automatico
de la enfermedad de Alzheimer.>

En trastornos de ansiedad, la espectroscopia ha sido dificil de llevar a cabo,
yaque el procedimiento en side laIRM es ansiogénico por la duracidn del estudio
en un tinel que en algunos pacientes provoca sensacion claustrofébica; sin em-
bargo, se han demostrado elevacion de lactado cortical en panico inducido’ y aba-
timiento de éste con tratamiento de fluoxetina sin modificarse el Lac anormal.>

Estudios preliminares de espectroscopia en pacientes con trastornos obsesivos
compulsivos no han demostrado cambios en la medicion de niicleo lenticular de
NAA, Coy Cr que puedan considerarse significativos; sin embargo, si ha habido
elevacion en nicleo caudado de glutamato en correlacion con la severidad de la
sintomatologia, con normalizacion del metabolito en linea con la mejoria clinica
después de tratamiento con paroxetina.®’

En trastornos por estrés postraumatico se ha implicado disfuncién a nivel del
cingulo, lo que podria sugerir alteracion metabdlica y explicar el hallazgo de
NAA disminuido en esta zona en niflos que han sufrido esta problematica.>8

Por tltimo, en alcohdlicos es bien sabido que el abuso cronico del alcohol da
lugar a dafio cerebral, y se ha reportado reduccion de GABA occipital y colina
en cerebelo’” y reduccidn significativa de NAA en sustancia blanca frontal como
consecuencia de disfuncién en el metabolismo del N-acetilaspartato y pérdida
neuronal,® todo lo cual pudiera utilizarse como deteccién temprana y monitoreo
del efecto a largo plazo. En resumen, la espectroscopia por IRM ya esta siendo
usada para entender la fisiopatologia y psicofarmacologia de muchas alteracio-
nes neuropsiquiatricas que, a futuro, puedan colaborar en la clasificacion de en-
fermedad psiquiétrica en terrenos neuroquimicos y en la deteccién temprana y
posible profilaxis en etapas preclinicas de algunas de estas entidades.?”
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ESTEREOTAXIA Y GAMMA KNIFE EN NEUROPSIQUIATRIA

Las enfermedades depresivas mayores y los trastornos obsesivos compulsivos
son enfermedades potencialmente incapacitantes con tremendos efectos, tanto
para el paciente como para su familia y la sociedad; la prevalencia combinada de
tiempo de vida para ambas es entre 15 y 20%, con frecuencia de suicidios que ha
alcanzado 15%.

Aquellos pacientes que son refractarios a tratamiento o con gran severidad de
la enfermedad y que pueden ser candidatos a intervencion neuroquirurgica, pue-
den tener el recurso de la leucotomia limbica estereotdctica o la radiocirugia por
Gamma Khnife; para la primera el procedimiento puede ser guiado por tomografia
computarizada o resonancia magnética, y para la segunda definitivamente, por
suresolucidn y gran precision anatémica en el interior del craneo en la definicion
de los objetivos o fargets en base a los atlas de la estereotaxia, la IRM es el proce-
dimiento ideal para la localizacion y asi llevar a cabo los procedimientos practi-
camente sin error. El uso de la radiacion ionizante para control de los sintomas
de la enfermedad psiquiatrica resistente a tratamiento médico lo inici6 el profesor
Lars Leksell en el decenio de 1950.

Actualmente, los procedimientos mas comunes son la capsulotomia anterior,
la tractotomia subcaudada y la cingulotomia para el control del trastorno obsesi-
vo-compulsivo (figuras 11-48 a 11-50), agresividad patoldgica y depresion ma-
yor. Cuando se combina al mismo tiempo capsulotomia anterior y cingulotomia
se define la operacion como leucotomia limbica, con la cual se obtienen benefi-
cios significativos de 36 a 50%.

Figura 11-48. Presencia de hipometabolismo en areas temporoparietales y frontales
secundario a enfermedad degenerativa.
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Figura 11-49. Hipometabolismo global en etapas méas avanzadas.
TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES (PET)

El equipo de PET es un procedimiento de medicina nuclear que en el drea de neu-
ropsiquiatria utiliza la fldor desoxiglucosa FDG como radiois6topo, y a través de
éste se pueden evaluar diversos padecimientos neurodegenerativos a través del

Figura 11-50. Flair de control que muestra las zonas simétricas de tratamiento en etapa
posterior.
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estudio del metabolismo cerebral, ya que la glucosa es usada en forma preferen-
cial por el cerebro; tanto en la poblacion infantil después de los dos afios de edad,
cuando ya se halogrado la maduracidn cerebral, como en el adulto aun sin enveje-
cimiento, muestra captacion enteramente similar.

El envejecimiento normal produce hipoperfusion e hipometabolismo global,
que es mas acentuado en el area frontal medido en forma cualitativa con flujo ab-
soluto; en depresion generalmente hay hipometabolismo frontal y en estados obse-
sivos compulsivos generalmente es global; Seidenwurm estudié con PET sujetos
con comportamiento de violencia extrema, y encontré disminucidn en el metabo-
lismo del 16bulo temporal en estricta correlacion con anormalidades limbicas de-
mostrables en la evaluacion electrofisioldgica y neuropsiquitrica.

Enun ejemplo de enfermedad degenerativa, como es la enfermedad de Alzhei-
mer, se muestra el hipometabolismo del FDG simétrico en areas temporoparieta-
les; en etapa posterior se afecta la corteza frontal y en la mas tardia el hipometabo-
lismo es global, excepto corteza occipital, sensorial y motora y niicleos grises de
labase. El estudio presenta el beneficio de un diagndstico muy temprano aun mu-
cho antes de que aparezcan los cambios morfologicos demostrados por IRM; se
puede valorar ademads el desarrollo de la enfermedad y surespuesta a tratamientos
que retardan la evolucion (figura 11-51).

El diagnéstico de la enfermedad posible/probable en clinica varia entre 49 y
96%, y la especificidad entre 55 y 100%; con PET la sensibilidad puede ser de
92 a 94% con una especificidad de 67 a 73%.

0 0

Normal Alzheimer

o 6

Figura 11-51. Los estudios del metabolismo cerebral brindan una sensibilidad alredor
de 90% contra una especificidad de 70%, como en la enfermedad de Alzheimer.
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La funcién metabdlica valorada depende del radiofarmaco utilizado; por
ejemplo, al estudiar un paciente con enfermedad de Parkinson se usa Dopa-F18,
y en un estudio anormal existe hipometabolismo en los ganglios basales demos-
trado por hipocaptacion en esa area.

Con equipos de tomografia por emision de positrones (PET) se han demostra-
do cambios en el flujo sanguineo cerebral regional (rCBF) en pacientes con en-
fermedad bipolar.

Pacientes eutimicos con tristeza transitoria y pacientes con EB en estado de-
presivo muestran aumento en el rCFB a nivel de las regiones insular anterior y
cerebelosa, asi como disminucién en el rCBF de las regiones corticales dorso-
ventromedial frontal y posterior del cingulo, asi como parietal inferior y tempo-
ral. El flujo es mayor en la region dorsal anterior del cingulo y en la corteza pro-
motora, y menor en la region prefrontal lateral en pacientes con EB en fase
depresiva.

Abhora la nueva modalidad de imagen fusién PET/CT multicorte aplicada en
la evaluacidn del sistema nervioso central ofrece varios puntos de valor agregado
con respecto a las imagenes representativas de cada procedimiento por separado,
dependiendo de la patologia que se esté buscando; por ejemplo, en enfermedad
de Alzheimer la fusion de CT permite diferenciar las areas de hipometabolismo de
las areas de atrofia, y al tener el aspecto anatomico mejor definido permite locali-
zar de manera precisa cualquier otra alteracion metabdlica cerebral, sobre todo
en regiones de dificil valoracion, como cingulo posterior y precunea.

En la epilepsia, la mayoria de las veces existen alteraciones morfoldgicas aso-
ciadas sobre todo en pacientes pedidtricos. Mediante el estudio integrado PET/
CT es posible reconocer las alteraciones estructurales y su relacion con areas de
alteracion metabolica (con patron de hipometabolismo en un estudio interictal y
de hipermetabolismo en un estudio en periodo ictal). Por otra parte, la fusion de
las técnicas permite establecer criterios quirdrgicos de reseccion.

Sin duda, donde mas ha ayudado esta fusion es en la valoracion de tumores
cerebrales benignos, y principalmente malignos primarios o metastésicos al cra-
neo o a todo el cuerpo, al mejorar en forma ostensible la resolucién y mejor defi-
nicién anatémica de cualquier region del cuerpo.

Laradiologia y ahora la imagenologia, al igual que otras ramas médicas, siem-
pre serd perfectible; en el futuro, gracias a los avances tecnoldgicos seguramente
podremos obtener imagenes que permitan ver hasta el nivel celular, si fuera nece-
sario; también podremos observar la célula in vivo o diferenciar el contenido pro-
teico de una zona o de una célula a nivel cerebral; sin embargo, no podremos saber
a qué patologia corresponde si no hay un avance sustancial en el conocimiento
anatémico, fisiol6gico y bioquimico de la patologia psiquiétrica.

En conclusion, los estudios de neuroimagen, principalmente IRM y ahora PET/
CT multicorte, consistentemente demuestran cambios estructurales, metabdli-
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cos, funcionales y ahora también a nivel molecular, que pueden servir como base
para construir modelos neuroanatémicos de la fisiopatologia y bioquimica en
trastornos o enfermedades psiquidtricas.
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Evaluacion psicoldgica
en el trastorno bipolar

Maria Elena Antén Camina, Cristina Diaz Estrada

ANTECEDENTES HISTORICOS

La evaluacion de la personalidad data de hace 3 000 afios, aunque los intentos
mas serios comenzaron con la frenologia, la cual se basa en las caracteristicas de
la formacion del craneo para describir los aspectos de la personalidad.!

Posteriormente, Francis Galton realiz6 investigaciones en las que intentaba
encontrar diferencias en las caracteristicas de la personalidad entre familiares a
través del peso, talla y habilidades.?

Uno de los pioneros en la psicologia proyectiva fue Carl Jung, quien comenzé
aemplear un método de asociacion de palabras. Este método consistia en propor-
cionar una lista de palabras a las cuales el sujeto debia responder con lo primero
que apareciera en su mente, lo que proporcionaba informacién importante acerca
de las caracteristicas de personalidad y forma de pensamiento del sujeto.

A partir de esto surgi6 la necesidad de crear instrumentos de evaluacion estan-
darizados y sistematizados, tanto de inteligencia, personalidad e intereses como
de habilidades.?

Con esto surgi6é una amplia gama de pruebas, test o escalas para evaluar una
gran diversidad de areas en las que se integra un individuo, de las cuales nos abo-
caremos al ambito proyectivo, ya que son las que se utilizan para evaluar el tras-
torno bipolar, no sin antes mencionar que para realizar cualquier diagndstico de
personalidad es necesario descartar la existencia de algtin tipo de problema inte-
lectual o neuroldgico, pues, aunque su existencia no descarta un trastorno en el
ambito emocional o de personalidad, si puede modificarlo o matizarlo.
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Como ya se menciond, las pruebas que nos atafien son las denominadas prue-
bas proyectivas o de rasgo, que evaldan las formas de percibir los eventos y pro-
porcionan informacién sobre las preferencias o estados patoldgicos del sujeto,
siendo de mencionar que la primera persona en utilizar este tipo de evaluacién
fue Sophia Morgestein, en 1928, aunque el término de técnicas proyectivas fue
introducido hasta el afio 1939 por Frank.?

TIPOS DE EVALUACION

Entre los tipos de evaluacidn de los trastornos psiquiatricos se pueden encontrar
diversas técnicas, como son entrevistas, que pueden clasificarse segin su propd-
sito o bien segtin su conduccidn, cuestionarios y pruebas con diferentes estilos
y temas.

En cuanto a la entrevista, se puede decir que el intercambio de informacion no
se efectia inicamente por medio de palabras, sino también en el manejo de otros
indicadores, como son la postura corporal, modales, gestos, etc.

La clasificacion de los diferentes tipos de conduccion de la entrevista depende
de la teoria o postura que se esté estudiando; asi, mientras que algunos autores
dividen los tipos de entrevista en planificada, semilibre, libre y de tensidn,* otros
la dividen en estructurada, semiestructurada o inestructurada, refiriéndose a la
forma en que se llevan a cabo las preguntas y el registro de la informacién; no
obstante, lo importante de esta técnica es que proporciona informacién valiosa
acerca de la patologia o caracteristicas de personalidad del sujeto.

Esrelevante comentar que las entrevistas estructuradas permiten el registro de
sintomas especificos y su posterior codificacion, lo cual es ttil para comparar los
resultados de un individuo con los de otros, asi como para la investigacion; dentro
de este grupo existe una gran variedad de titulos, entre los cuales se puede men-
cionar:

¢ Examen del estado actual, desarrollado aproximadamente hace 30 afios en
Inglaterra. Consta de 140 aspectos que se centran en los sintomas ocurridos
durante las dltimas cuatro semanas que ha vivido el sujeto. Esta informa-
cién da como resultado seis categorias descriptivas, obteniéndose subpun-
tuaciones para sindromes de delirios y alucinaciones, sindromes conduc-
tuales y del habla, asi como para sindromes neurdticos especificos e
inespecificos, lo que se puede relacionar con las categorias diagnésticas co-
rrespondientes al CIE- 9 y DSM-III!

¢ Entrevista diagnostica compuesta internacional (CIDI). Creada por la
Organizacién Mundial de la Salud y la Administraciéon del Abuso de Alco-
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hol y Drogas y Salud Mental, revisada en 1993, se estructura en mddulos
y abarca la exploracion de trastornos somatomorfos, ansiedad, depresion,
psicoéticos, de la conducta alimentaria, alteraciones cognitivas, abuso de
sustancias y mania.!

¢ Cuestionario de evaluacion clinica de neuropsiquiatria (SCAN). Desa-
rrollada por la Organizacion Mundial de la Salud y el Instituto de Psiquia-
tria de Londres, es la Gltima fase de una linea de investigacion iniciada en
el decenio de 1950; se compone de un conjunto de instrumentos y manuales
destinados a analizar, medir y clasificar la psicopatologia y la conducta aso-
ciada a las principales alteraciones psiquiétricas de la edad adulta.

Por otro lado, también se cuenta con pruebas psicoldgicas, y en especial, como
se mencioné anteriormente, la referentes a los instrumentos proyectivos; se divi-
den en estructuradas, semiestructuradas e inestructuradas.

Las pruebas estructuradas se refieren a aquéllas que presentan aspectos o pre-
guntas claras que permiten al sujeto saber qué es lo que se le esta evaluando.
Como ejemplos, entre las mas utilizadas se encuentran:

¢ Inventario multifasico de la personalidad de Minnesota (MMPI). Fue
desarrollado en 1939 con el fin de identificar rasgos psicopatoldgicos de pa-
cientes psiquiatricos, asi como la severidad de sus condiciones, siendo de
mencionar que se puede aplicar de manera individual o colectiva, e incluso
puede autoaplicarse, por lo que es necesario que el individuo a evaluar haya
cursado los estudios bésicos, de manera que sepa leer y comprender lo que
lee.® La segunda version surgid en 1982, y en ella se incluyen las escalas de
la primera version, asi como otras que confirman, descartan o amplian la
informacion, apareciendo posteriormente, ademas de la version de adultos,
una version para adolescentes.

La version para adultos esta compuesta por 567 preguntas en un formato
de verdadero-falso; se aplica de los 16 afios en adelante y proporciona cua-
tro escalas de validez (mentira, infrecuencia, correccion e infrecuencia pos-
terior), dos de consistencia interna (INVER e INVAR) y ocho escalas clini-
cas (hipocondriasis, depresion, histeria, desviacion psicopatica, paranoia,
psicastenia, esquizofrenia y mania), ademas de escalas femenino-masculi-
nas, asi como introversion-extroversion. Aunado a ello, proporciona esca-
las suplementarias tradicionales, como ansiedad, represion y fuerza yodica,
entre otras, escalas suplementarias adicionales y 15 escalas de contenido.

Todo ello brinda un panorama general, tanto de la patologia como de la
personalidad del individuo.”

¢ Inventario de personalidad para nifios (PIC). Es una prueba anéloga al
MMPI, ya que es un test multidimensional, pero para nifios y adolescentes,
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que evalda el estado de conducta, emocional y cognitivo a través de 600 pre-
guntas, en formato de verdadero-falso, que deben completar los padres u
otra persona cercana al nifio. Esta prueba brinda 20 escalas que incluyen tres
escalas que evalian las respuestas del informante, una escala de tamizaje
general y 12 escalas nominales, como son logro intelectual, desarrollo,
preocupacion somatica, depresion, relaciones familiares y delincuencia,
entre otros.8

¢ Cuestionario de 16 factores de la personalidad (16PF). Fue elaborado
por Cattel en 1947 para la investigacion basica del campo de la personalidad
en poco tiempo. Se presenta en cuatro formas, de las cuales A y B constan
de 189 reactivos, mientras que Cy D incluyen 105 preguntas, en las que el
sujeto debe elegir el reactivo que mas se acerque a su manera de ser o que
lo describa mejor de entre varias opciones, proporcionando, como su nom-
bre lo indica, 16 escalas que indican los rasgos o caracteristicas de persona-
lidad del individuo.?

Las pruebas semiestructuradas proporcionan reactivos que son poco claros y am-
biguos, por lo que el sujeto al que se le presentan no sabe exactamente qué es lo
que se le estd evaluando. Dentro de éstas se puede encontrar:

¢ Test de dibujo de la figura humana, elaborado por Machover, la cual es
una prueba de 14piz y papel. Existen varias maneras de aplicacion, entre las
cuales la mds comin consiste en que el sujeto debe dibujar una figura hu-
mana lo mas completa posible, para posteriormente reproducir la figura del
sexo opuesto y, finalmente, contestar una pequefia entrevista estructurada so-
bre el dibujo que completa la informacién, pudiéndose obtener informacion
relevante sobre la personalidad y patologia del individuo que lo realiza.?

* Habitat interpersonal. Se trata también de una prueba de lapiz y papel, y
evalia primordialmente las relaciones interpersonales del sujeto en lo refe-
rente a la cantidad, calidad y tipo de relaciones que establece con los demas.

¢ Dibujo de la casa—arbol-persona. Al igual que las anteriores, también se
trata de una prueba de lapiz y papel, en la que el sujeto tiene que dibujar es-
tos tres elementos, proporcionando informacién de su personalidad, patolo-
gia y las relaciones que sostiene con sus figuras parentales.

Es de mencionar que existe una multitud de pruebas de este tipo, entre las que,
ademads, se puede mencionar la figura bajo la lluvia, que mide el nivel de ansiedad
y la movilizacion de defensas ante ésta, la figura humana en ocho péginas, test
del dibujo de la familia en sus diferentes versiones, etc.3

Dentro de este rubro se pueden mencionar también los test de frases incomple-
tas, de los que existen versiones para nifios, adolescentes y adultos. En este test
se proporcionan fragmentos de frases que se deben completar con base en el prin-
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cipio de asociacion libre, lo que permite analizar las respuestas del individuo bus-
cando senales de emotividad, actitudes hacia ciertas figuras, estilos de lenguaje
y pensamiento, lo que permite detectar sintomas y signos de la patologia, asi
como las caracteristicas de la personalidad del sujeto.2

Asimismo, se puede incluir los tests de historias, como son el Test de apercep-
cion tematica (TAT), creado por Murray en 1935, que consiste en mostrar al su-
jeto en forma sucesiva una coleccién de laminas que reproducen escenas dramati-
cas que, por sus contornos imprecisos, su impresion difusa y tema inespecifico,
son lo suficientemente ambiguos como para provocar la proyeccion de larealidad
del sujeto a través de sus interpretaciones, percepciones, etc.,!0 permitiendo el
andlisis de las caracteristicas de personalidad y patologia de un sujeto.

La prueba consta de 31 laminas, 30 pictdricas y una en blanco, de las cuales
se escogen 20 para su aplicacion, siendo importante mencionar que, a pesar de
ser posible su aplicacion en ninos, adolescentes y adultos, también existen versio-
nes especificas para nifios, como el Test de apercepcién tematica infantil con
figuras animales (CAT-A), que se aplica de los 3 alos 10 afos de edad y consta
de 10 1aminas con tematica diferente, y el Test de apercepcion tematica infantil
con figuras humanas (CAT- H), que consta de las mismas laminas que la ver-
sién anterior, pero con personas, siendo la version adecuada para nifios de 11 a
15 anos de edad o bien para niflos més pequefios con un buen nivel intelectual o
que se resisten a la version con animales.!!

Finalmente, dentro de este tipo de pruebas se encuentran las inestructuradas,
cuyo mejor representante es el Test psicodiagnéstico de Rorschach, que consta
de 10 Iaminas con manchas de tinta, en su mayoria acromaticas, con las que, a
través de las respuestas del sujeto y su respectiva encuesta, se puede analizar la
personalidad y psicopatologia del individuo.!2

Otro tipo de evaluacion esté constituido por las escalas que generalmente pro-
porcionan informacién rapida sobre la sintomatologia del paciente y la gravedad
de ésta, de las cuales existen versiones especificas para la mayor parte de los pa-
decimientos psiquiatricos incluidos en el DSM-IV. En especifico para el tras-
torno bipolar, se puede emplear el Cuestionario de trastornos del humor, que
consta de 13 preguntas con formato de respuesta de si-no, que es autoaplicable
y revela la patologia a partir de siete puntos.!3 Del mismo modo, es posible aplicar
cuestionarios especificos de depresién, como son:

¢ Escala autoaplicada para la medida de la depresion de Zung y Conde,
que consta de 20 aspectos disefiados para evaluar la gravedad del cuadro de-
presivo a través de un rango de uno a cuatro puntos, cuya sumatoria propor-
ciona cuatro factores, ademds de una puntuacion total de gravedad.!4

¢ Escala de Hamilton para depresion. Evalua, al igual que la anterior, la
gravedad del cuadro depresivo. Consta de varias versiones, las cuales con-



248  Trastorno bipolar (Capitulo 12)

tienen 17, 21 y 24 preguntas, que brindan tres factores: melancolia, ansie-
dad y sueno.13

¢ Inventario de depresion de Beck. Al igual que las anteriores, mide la gra-
vedad del cuadro depresivo, evaluando de manera especifica los sintomas
de melancolia y pensamientos intrusivos presentes en la depresion. Esta es-
cala consta de 21 preguntas, con una version abreviada de 13 aspectos.!s

¢ Escala de depresion de Montgomery—Asberg. Incluye 10 preguntas que
miden el perfil sintomatoldgico y la gravedad de la depresion. El examina-
dor asigna a cada apartado de 0 a 6 puntos, obteniendo la informacién de
diferentes fuentes, como pueden ser el sujeto y sus familiares o amigos mas
cercanos.!3

Finalmente, deben incluirse las escalas especificas para la evaluacion de la ma-
nia, como son:

¢ Escala de mania de Bech—Rafaelsen, que consta de 11 aspectos que eva-
Idan la presencia e intensidad de la mania, segin los criterios del DSM-1V
y el CIE-10, asignando a cada aspecto de 0 a 4 puntos.!¢

¢ Escala de Young para la evaluacion de la mania, que incluye 11 aparta-
dos que evaltian los sintomas de un estado maniaco. La puntuacion consiste
en calificar de 0 (ausencia de sintomas) a 4 (gravedad extrema).1?

¢ Escala para la valoracion de la mania para clinicos, que evalia la grave-
dad de la sintomatologia maniaca y psicotica segtn los criterios del DSM-
III-R a través de 15 aspectos.!”

CONCLUSIONES

Después de la revision hecha de las diferentes formas que se pueden llevar a cabo
para realizar una valoracién psicolégica de un individuo, y en especifico de un
sujeto que se sospecha que presenta un trastorno bipolar, hay que resaltar que
antes de realizar un diagndstico se debe descartar alguna otra etiologia que no sea
emocional. Asimismo, dada la gran variedad de técnicas y pruebas, es convenien-
te escoger las més adecuadas segun las caracteristicas del sujeto a evaluar y el
tiempo que se tiene para llevar a cabo dicha evaluacion; ademas, se debe tener
siempre en cuenta que una prueba es una medida de la conducta del sujeto en un
corte transversal y, por lo tanto, los resultados obtenidos en un momento dado
pueden cambiar tiempo después, sobre todo cuando el sujeto se somete a alglin
tipo de tratamiento.

Finalmente, cabe comentar que, aunque cada una de las pruebas que se pueden
emplear para la valoracién de un individuo tiene un nivel alto de confiabilidad
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y validez, ésta se aumenta al aplicar una bateria de pruebas, es decir, varias prue-
bas que evalien rasgos parecidos, para, de esta manera, confirmar los datos halla-
dos y descartar que se deban a datos que surgen por distraccion o cansancio del

sujeto.
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Trastorno bipolar. Un enfoque médico

Alberto A. Palacios Boix

INTRODUCCION

Los trastornos del estado de &nimo son sindromes clinicos relativamente comu-
nes, dado que se calcula que afectan a 7% de la poblacion adulta en algiin momen-
to de su vida. Entre ellos, el trastorno bipolar contintia siendo un reto diagndstico,
aun para profesionales de salud mental con cierta experiencia.

Los costos sociales de este grupo de enfermedades son escandalosos, usualmen-
te derivados de improductividad, uso de sistemas judiciales por conductas antiso-
ciales, hospitalizacion y, ante todo, suicidio, como el peor desenlace de estos pa-
decimientos. Dado que los trastornos del estado de 4nimo representan 21% de los
costos sociomédicos de la enfermedad mental, se hace imperativa una estrategia
de investigacion y tratamiento oportuno de estos enfermos. Pese a que el estudio
y la clasificacion reciente del trastorno bipolar (sobre todo a partir de la revision
del DSM-1V) se han refinado, la mayoria de los médicos no psiquiatras continiian
enfrentdndose a su complejo diagndstico, su comorbilidad, abuso de farmacos y
falta de apego terapéutico de quienes lo sufren.! Esta revision intenta ofrecer un
enfoque pragmatico desde la perspectiva del médico general o internista para
identificar, diagnosticar y referir apropiadamente al enfermo con trastorno bipolar.

ANTECEDENTES

El trastorno bipolar fue identificado como una enfermedad mental en 1921 por
Emil Kraepelin, quien le adjudico el término de enfermedad maniaco-depresiva

253
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para indicar que los enfermos oscilaban entre episodios de mania alternando con
depresion. Sin embargo, este sindrome, caracterizado por estados de animo cicli-
cos, habia sido descrito desde los manuscritos hipocraticos. Dado que el apelati-
vo de psicosis maniaco-depresiva, de uso comin en los hospitales psiquitricos
durante 50 anos, suscité abundante controversia, rapidamente se acepto la defini-
cion de trastorno bipolar ofrecida por Kendell en 1974 para distinguirlo de la es-
quizofrenia. El término se introdujo por primera vez en el DSM-III (Manual es-
tadistico y diagndstico de las enfermedades mentales, version 3) en 1974, y se
revisé sucesivamente en las versiones DSM-IIIR y DSM-IV vigente.

Pese a ello, los errores diagndsticos prevalecientes hacen que dos de cada tres
de estos pacientes reciban tratamiento inadecuado. Debido a que este padecimien-
to se relaciona con ciertos estresores y su significado psicodinamico en el desarro-
llo emocional del individuo susceptible, el trastorno bipolar es un modelo ideal
para estudiar la interaccidon de genes y ambiente desde una perspectiva clinica.?

ETIOLOGIA

La predisposicion genética del trastorno bipolar sugiere una causa bioldgica modu-
lada por impactos del ambiente emocional.3 Diversos investigadores han buscado
una base bioquimica del padecimiento enfocada al sistema de neurotransmisores
y sus interacciones moleculares, anormalidades neuroendocrinas y alteraciones de
membranas gliales. Sin embargo, la extrapolacion clinica de estos hallazgos es
incompleta para darles un peso etioldgico. Desde el punto de vista neurofisiol4-
gico, varios estudios demuestran que existe una disfuncion noradrenérgica en el
trastorno bipolar que no comparten los enfermos con depresion mayor. Ademas,
la transduccidn de sefiales intraneuronales (especialmente aquéllas derivadas de
proteincinasas) parece complementar la vision de que uno o mas defectos neuro-
peptidicos hacen sinergia en estos pacientes.*

Mas atin, el factor liberador de corticotrofina (CRF), que induce la produccion
hipofisiaria de ACTH, esta consistentemente elevado en el liquido cefalorraqui-
deo de enfermos en fase depresiva.> Esta observacion sugiere que los trastornos
del animo son modelos de diatesis por estrés. En otras palabras, un sustrato gené-
tico puede servir para disminuir los niveles de monoaminas en las sinapsis, que,
a su vez, favorecen la hiperreactividad del eje hipofisis-hipotdlamo-suprarrenal
en presencia de estresores ambientales. Asi, las experiencias de abandono o abu-
so en la infancia pueden constituirse en activadores recurrentes de la respuesta
neuroendocrina de estrés. Las respuestas de cortisol e incremento neto del ACTH
se correlacionan positivamente con el grado de abuso en la infancia y con la seve-
ridad de la depresion o estrés postraumatico.® Los estresores mas poderosos son
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la muerte de un familiar cercano, la agresion fisica o sexual y los problemas con-
yugales (donde destaca el divorcio). Ademas, existe suficiente evidencia para do-
cumentar que las experiencias tempranas de abuso, rechazo y separacion crean
un sustrato neurobioldgico que predispone a los individuos a responder a diver-
sos estimulos ambientales en la edad adulta con variaciones del estado de 4nimo.

Melanie Klein? describié que los estados maniaco-depresivos son reflejo de
la incapacidad infantil para internalizar adecuadamente a los seres queridos. Bajo
esta Optica, la pérdida objetal temprana se experimenta con profunda culpa hacia
lapropia capacidad de aniquilacion. Los pacientes sufren de esta polaridad afecti-
va dado que han cambiado a los objetos buenos internalizados (los padres) por
perseguidores como consecuencia de sus fantasias e impulsos destructivos. Asi,
las defensas maniacas, tales como la omnipotencia, la negacion y la idealizacion,
se desarrollan en respuesta a las emociones dolorosas producto del anhelo de los
objetos amados perdidos. El niicleo integrador de esta posicion maniaca defensi-
vaes el deseo de triunfar sobre la imagen parental y revertir la dependencia infan-
til que gobierna los impulsos emocionales. Este mismo deseo, de manera alterna,
engendra culpa y depresion.

La formulacién psicodindmica descrita permite entender cémo los ciclos de
maniay depresion coexisten con las determinantes bioldgicas. Algunos enfermos
pueden experimentar estados de euforia ante situaciones que para el resto son evi-
dentemente de duelo, como un recurso maniaco para sustraerse de la culpa y las
fantasias destructivas.

Han de reconocerse tres aspiraciones narcisistas que requieren considerable
inversion libidinal en la vida adulta: ser deseado y valioso (seguridad), ser fuerte
y superior (prestigio) y ser bueno y amoroso (afecto), que se consideran los estan-
dares psicosociales de conducta. La amenaza aguda de cualquiera de estas aspira-
ciones impacta directamente en la integridad ydica y la autoestima. Cuando exis-
te una susceptibilidad biogenética para detonar respuestas maniacas ante una
amenaza consistente, sobre todo proveniente de aquellas figuras que reencarnan
en la imagen interna de los objetos destructivos, se dan las condiciones psicofi-
siologicas para la distimia.

El consenso actual es que los trastornos bipolares combinan la predisposicion
genética con las experiencias infantiles, y son detonados habitualmente por acon-
tecimientos traumaticos o estresantes. Como hecho de observacion, los padres e
hijos de enfermos gravemente deprimidos tienen un riesgo superior para padecer
un trastorno afectivo (10 a 15%) que la poblacion general (1 a 2%). Asimismo,
la concordancia en gemelos monocigotos (> 70%, mientras que en gemelos dici-
gotos es solo de 23%) sugiere una cierta predisposicién genética, pero se desco-
noce la forma de herencia. Los estudios de familia han senalado que los parientes
en primer grado de quienes padecen trastorno bipolar tipo I estan sujetos a un ries-
go 8 a 18 veces superior a padecerlo, comparados con la poblacién general.8 Si
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un padre tiene trastorno bipolar, la progenie tiene una posibilidad en cuatro de
desarrollar un padecimiento afectivo; cuando ambos padres estan afectados, el
riesgo aumenta de 50 a 75%. Investigaciones recientes apuntan al complejo gené-
tico G27/G30, localizado en la regién q33 del cromosoma 13, que muestra aso-
ciaciones de polimorfismos nucleotidicos estadisticamente significativas en
quienes padecen el trastorno bipolar tipo 1.2 Ademas, se plantea que la herencia
podria ser multigénica (presumiblemente distribuida en los brazos largos de los
cromosomas 12, 14 y 15 mediante rastreo genémico) cuando se toma en conside-
racion la edad de inicio del primer episodio de mania.l0

No obstante las sugerentes evidencias anteriores, que deben confirmarse para
deslindarlas de factores ambientales, los estimulos disféricos afectan més a algu-
nos individuos que a otros durante su desarrollo, y el papel compensador de la
madre, como simbolo nutricio, suele estar alterado en la historia emocional de
estos sujetos. De ahi que muchos trastornos depresivos aparezcan cuando se esce-
nifican duelos (familiares, personales, laborales) que no pueden ser subsanados
por el individuo, porque existe un patron devaluatorio, tendiente a la incompeten-
cia afectiva y a la inmovilidad, que responde egodistonicamente a sus deseos in-
conscientes.

En resumen, la posicion depresiva de la infancia se relaciona con la incapaci-
dad para establecer con confianza los objetos internos buenos. Bajo esta Optica,
los pacientes depresivos estan profundamente preocupados por haber destruido
sus objetos amados, dado que han sido suplantados por objetos persecutorios. A
cambio, las defensas maniacas, tales como la omnipotencia, la negacion y la idea-
lizacién, emergen como un precario recurso para rescatar los afectos perdidos.
Un aspecto integral de la posicion defensiva desde la mania es el deseo de triunfar
sobre los padres y revertir la relacion dependiente (y lastimosa) de la infancia,
lo que a su vez engendra culpa y depresion. Con ello, sobre el sustrato de una car-
ga genética que facilita su aparicion temprana, se cierra potencialmente el circulo
vicioso del trastorno bipolar.

OTRAS CAUSAS MEDICAS

Los sintomas maniacos e hipomaniacos pueden reflejar la progresion o aparicion
de algunas patologias neuroldgicas, infecciones, alteraciones metabdlicas y reac-
ciones a diversos farmacos. Ello obliga a considerar causas reversibles de todo
trastorno bipolar que se presente en la clinica. En estos casos, se aplica el término
de “mania secundaria” para enfatizar que se trata de secuelas de padecimientos
organicos, tales como eventos vasculares cerebrales, trauma cerebral, neuroin-
fecciones o endocrinopatias. La supresion de suefio puede provocar mania secun-
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daria, pero las caracteristicas clinicas son mas tendientes a la irritabilidad que a
la verdadera euforia o grandiosidad tipica del trastorno bipolar. De cualquier ma-
nera, debe tomarse en cuenta que el litio no es efectivo en estados maniacos se-
cundarios, por lo que la exclusién acuciosa de neuropatologia se hace imperativa.

En ciertos casos de dificil integracion diagndstica, cuando no existe historia
familiar de padecimientos afectivos o el paciente responde mal al tratamiento psi-
cofarmacoldgico, deben considerarse problemas de disfuncidn hepatica o renal,
enfermedad tiroidea, infecciones sistémicas o limitadas al SNC, epilepsia de 16-
bulo temporal o reacciones adversas a medicamentos de uso habitual, como se
sefialard mas adelante.

El médico debe dedicar tiempo en la entrevista a explorar el abuso de sustan-
cias psicotrépicas o estimulantes, tales como cocaina o alcohol, tomando en con-
sideracion que la prevalencia de abuso de estas sustancias es mayor en enfermos
con trastornos afectivos que en la poblacion general, si bien la secuencia de even-
tos en tales pacientes no estd claramente establecida.

Un estudio reciente!! demostrd que 41% de los enfermos con trastorno bipolar
I han abusado en algin momento de alguna de la siguientes drogas: marihuana,
cocaina, opidceos, barbitiricos, dcido lisérgico (LSD) o fenciclidina (PCP). El
mismo estudio demostré que 46% habian sido dependientes de alcohol, lo que
coincide con la estimacién estadistica de que una tercera parte de quienes sufren
de trastornos bipolares son alcohdlicos (con variaciones de 3 a 75%, segtin el
muestreo), comparados con s6lo 8% de la poblacion general. De manera inversa,
la incidencia de trastorno bipolar en individuos que abusan del alcohol es de 6 a
9%, mucho mayor que en su aparicion en la comunidad, donde se estima una inci-
dencia de 0.4 a 1.6%.

EPIDEMIOLOGIA

A diferencia de la depresion, cuya prevalencia es tan comun (15%), el trastorno
bipolar ocurre en 1% de los sujetos en comunidades urbanas en algiin momento
de sus vidas, cifra similar a la esquizofrenia. En EUA se calcula que 1.6% de la
poblacion sufre de enfermedad bipolar tipo I, lo que podria acceder a 2% general
si se reportaran con precision los pacientes con ciclotimia y, en particular, el diag-
nostico de trastorno bipolar tipo II.

Elriesgo estimado de por vida es 1 a 1.5% en la mayoria de los paises con esta-
disticas confiables. En comunidades de América del Norte, Europa, Libano, Tai-
wan, Corea y Nueva Zelanda se detecté una edad promedio de inicio de 25 a 35
afios, sin predileccion de género, a diferencia de la mayor incidencia, universal-
mente reconocida, de depresion en mujeres. En los trastornos bipolares se sospe-
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chauna predisposicion genética dada la historia familiar de padecimientos afecti-
vos. Como ya se dijo, si los padres sufren de un trastorno del afecto, en la progenie
se observa un riesgo creciente para desarrollar enfermedad bipolar.!2 Los parien-
tes de estos enfermos también suelen tener con mayor frecuencia enfermedad psi-
quiatrica o farmacodependencia.

Los episodios pueden ser periddicos en algunas personas, con predominio de
la depresion en primavera y otofio y de estados maniacos en verano. La aparicion
de depresion en otofio ha sido correlacionada en ambos hemisferios.!3 Se ha pre-
tendido establecer un vinculo bioldgico con la fluctuacién de niveles de cortisol
en pacientes con trastorno bipolar bien definido.

La edad de inicio suele ser antes de los 30 afios, con pico de incidencia en la
adolescencia tardia; una cuarta parte de los episodios ocurren antes de cumplir
20 afos. Se sabe, ademas, que mientras mas joven es el individuo, mayor es el
riesgo de episodios psicéticos y el riesgo de predisposicion genética.

DEFINICIONES

La ocurrencia de episodios mayores de depresion y mania es el criterio clave para
diagnosticar el trastorno bipolar tipo I, incluyendo al menos un episodio maniaco
suficientemente grave como para incapacitar al paciente o requerir hospitaliza-
cion.

Se define a un episodio maniaco como un periodo distintivo de 4nimo euforico
o irritable que contiene tres o mas de los siguientes sintomas: grandiosidad, in-
somnio, locuacidad o habla acelerada, pensamientos en carrera, fuga de ideas,
distraccion acentuada, hiperactividad dirigida o comportamiento impulsivo. En
cambio, el criterio de depresion se completa con la persistencia, por mas de dos
semanas, de sintomas caracteristicos de falta de interés, minusvalia, ideacion de
muerte, incapacidad para concentrarse, fatiga o anhedonia, como se ha senalado
por las clasificaciones aceptadas del DSM-IV-TR o el ICD-10. Por su alarde y
contraste, los eventos de mania suelen identificarse en pocas horas o dias, en tanto
que la depresion puede tardar varias semanas en desarrollarse del todo.

Los estados mixtos pueden aparecer como fendmenos transicionales en el cur-
so de un trastorno bipolar caracteristico, o pueden tener un patron secuencial que
domina el cuadro clinico. La autonomia de un episodio respecto del otro traduce
una enfermedad mas grave, con mayor tendencia al deterioro y abuso de drogas.

La forma mixta mas frecuente es la depresion maniaca, es decir, el afecto de-
primido que concurre con procesos mentales acelerados e hiperactividad fisica,
tan manifiesto como en los estados puros. L.a mania mixta se asocia con historia
de farmacodependencia, una incidencia alta de ideacion suicida y de intentos de
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autodestruccion. La distincion clinica de estas condiciones mixtas, las depresio-
nes con agitacion y los trastornos limitrofes es complicada, aunada al hecho de
que la respuesta inicial a litio es insuficiente.

La aparicion de cuatro o mas episodios de mania, hipomania, depresion o su
mezcla en el curso de doce meses se considera un ciclo rapido, que puede ocurrir
entre 13 y 20% de los enfermos con trastorno bipolar y obliga a referirlos para ma-
nejo especializado. La respuesta a litio y carbamazepina suele ser pobre; muchos
requieren divalproex o combinaciones precisas de otros medicamentos.!4

CONSIDERACIONES DIAGNOSTICAS

La mayoria de los psiquiatras reconocen a un paciente euférico maniaco. Sin em-
bargo, muchos estudios sugieren que los enfermos bipolares pueden tener disfo-
ria 0o mania mixta al momento del diagndstico. Los subtipos del trastorno bipolar,
tales como ciclos rapidos, estados hipomaniacos, mania secundaria y ciclotimia,
pueden ser dificiles de identificar.

Los criterios convencionales no incluyen consideraciones sobre la dindmica
del padecimiento en el tiempo. Conceptos tales como la estabilidad de los episo-
dios maniacos o depresivos, la secuencia de sintomas (en particular situando las
interrupciones de bienestar) y la frecuencia de los ciclos, s6lo pueden estimarse
mediante un seguimiento clinico estrecho. Debe considerarse, ademas, que la ob-
tencion de una historia clinica precisa puede estar matizada por patrones de ciclo-
timia o hipomania. El paciente que no solicita ayuda psicoterapéutica durante
episodios de hipomania puede presentarse cuando esta sumido en la depresion
o con ideacion suicida. Por el contrario, el paciente deprimido puede hacer poca
conciencia de sus estados de hipomania. Asi, es indispensable reconstruir la ocu-
rrencia episddica de cada caso, destacando la intensidad, duracion y relaciones
objetales pertinentes, para terminar asociando los sintomas especificos con cier-
tos eventos traumaticos y sus consecuencias.

El trastorno bipolar se presenta de manera distintiva en adultos y en adolescen-
tes. Estos experimentan un indice mas frecuente de episodios mixtos, tendencia
ala depresion y al suicidio y menos rasgos psicéticos. Se ha sugerido incluso que
las depresiones juveniles suelen anteceder al trastorno bipolar de los adultos, es-
pecialmente cuando se acompanan de irritabilidad, labilidad afectiva y rabia ex-
plosiva.ls

OTROS PADECIMIENTOS Y MANIA SECUNDARIA

Quiza una de las condiciones mas frustrantes para el profesional de la salud men-
tal es la respuesta terapéutica inapropiada ante un diagnostico psiquitrico apoyado
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Cuadro 13-1. Causas secundarias de trastorno bipolar*

Abstinencia Farmacos
Alcohol BP Antidepresivos M
Anfetaminas BP Antihipertensivos D
Cafeina BP Antipsicéticos D
Cocaina M Glucocorticoides BP
Esteroides D Estrogenos D
Hipnéticos M Levodopa D
Nicotina M Metoclopramida M
Sibutramina D
Autoinmunitaria Metabolicas
Esclerosis multiple D Cancer de pancreas D
Enfermedad de Behcet BP Hipoglucemia D
Lupus eritematoso BP Hipoxemia D
Sindrome antifosfolipido D Hiponatremia D
Purpura trombética M Insuficiencia hepatica M
Vasculitis del SNC D Insuficiencia renal BP
| vitamina B12 o folatos BP
Cardiovasculares Neurodegenerativas
Choque hipovolémico D Demencia vascular D
Infartos o hemorragia D Enfermedad de Alzheimer D
Insuficiencia cardiaca D Enfermedad de Huntington BP
Enfermedad de Parkinson BP
Estados posictales D
Daro al SNC Infecciones
Astrocitoma y otros BP Meningoencefalitis BP
Contusion cerebral D Infeccién por HIV M
Epilepsia I6bulo temporal BP Septicemia BP
Hematoma subdural D Sifilis M
Linfoma primario D Tracto urinario D
Metastasis BP
Endocrinopatias Psicoestimulantes
Enfermedad de Graves-Basedow M Acido lisérgico (LSD) M
Hipotiroidismo D Anabolicos M
Sindrome de Cushing BP Cafeina BP
Supresion adrenal D Etanol BP
Fenciclidina M
Marihuana D
Psilocibina BP

* Las siglas indican el predominio de afeccion psiquiatrica en cada caso, sin que se considere obli-
gado (BP = trastorno bipolar; D = depresiéon; M = mania).

por criterios establecidos. Si se toma en consideracion la fugacidad y pleomorfis-
mo de presentacion en los trastornos bipolares, no es de extrafiar que numerosos
sintomas puedan confundirse con aquéllos generados por enfermedades metabd-
licas o neurodegenerativas cuyo diagndstico diferencial no siempre es accesible
desde la consulta externa. En el cuadro 13-1 se anotan aquellos padecimientos
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que pueden confundirse clinicamente con trastornos bipolares y se indica la ten-
dencia de presentacion en cada caso. Aqui sdlo se trataran los mas frecuentes, ha-
ciendo senalamientos practicos para el diagnéstico diferencial.

Endocrinopatias

Dado el estrecho vinculo neurofisiologico entre la conducta, el hipotalamo y el
sistema limbico, no sorprende que algunas alteraciones metabdlicas y endocrinas
que tienen repercusion en el eje hipotalamo-hip6fisis-suprarrenales se presenten
como manifestaciones psiquiatricas. La regulacién neuroendocrina es determinan-
te para la disponibilidad de los neurotransmisores cerebrales. En los trastornos
afectivos pueden detectarse modificaciones séricas espontaneas de melatonina,
FSH, LH y testosterona, asi como alteraciones inducidas farmacoldgicamente de
ACTH y prolactina. Es ampliamente reconocida la correlacion entre niveles de
cortisol y depresion, asi como la liberacion paralela de ACTH y B-endorfina, que
tienen un impacto simultaneo en el estado de animo y la vigilia. Tanto la enferme-
dad como el sindrome de Cushing tienen una presentacion clinica distintiva, con
modificaciones en la grasa corporal, didtesis hemorragica, hipertension, acné e
hirsutismo, pero cuyas manifestaciones psiquiatricas son notables por la hiperac-
tividad, el insomnio y la labilidad afectiva, que, ante retrasos diagndsticos, pue-
den derivar en psicosis maniaca. En contraste, la supresion adrenal (enfermedad
de Addison o suspension abrupta de esteroides sistémicos) se asocia con mucha
frecuencia con depresion, somnolencia, fatiga y anhedonia. Como sugerencia
practica, en todo paciente con trastorno afectivo en quien se sospeche una altera-
ci6n adrenal conviene determinar cortisol libre en plasma, ACTH en suero, elec-
trélitos séricos y quimica sanguinea. Las pruebas de supresion con dexametasona
deben reservarse a la evaluacion del endocrindlogo si los resultados iniciales
sugieren, en efecto, una alteracion endocrina.

Las enfermedades tiroideas se detectan en 5 a 10% de los enfermos con depre-
sion. Se ha correlacionado una respuesta aplanada de hormona estimulante de ti-
roides en pacientes con depresion mayor al estimulo de TRH, y hasta 10% de
los enfermos con trastorno bipolar tipo I tienen anticuerpos antitiroideos circu-
lantes.1¢ En la practica clinica, el hipotiroidismo se acompaia de bradilalia, bra-
dipsiquia y apatia, que pueden confundirse ficilmente con depresion si no se tie-
ne el cuidado de interrogar acerca de intolerancia al frio, constipacion o cambios
cutineos. En el otro extremo, pueden encontrarse esporadicamente enfermos con
tirotoxicosis hospitalizados en instituciones psiquiatricas bajo tratamiento por
hipomania. Como se sabe, la enfermedad de Graves o la tiroiditis autoinmune
pueden presentarse con ansiedad, diaforesis, pérdida de peso e hiperactividad fi-
sica que remedan episodios maniacos. Lo recomendable es hacer, en todos los
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casos de trastorno bipolar atipico, una determinacion de perfil tiroideo con anti-
cuerpos.

Enfermedades autoinmunitarias

Ademas de la tiroiditis autoinmune, que por frecuencia tiene prioridad en el diag-
ndstico diferencial psiquiatrico, deben considerarse el lupus eritematoso, las vas-
culitis que afectan al sistema nervioso central (primaria, Behcet, arteritis tempo-
ral, Sjogren) y el sindrome de anticuerpos antifosfolipido.

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es un padecimiento autoinmune de
origen poligénico que predomina en mujeres jovenes de raza mestiza o negra, cu-
yas manifestaciones inflamatorias afectan al tejido conectivo en cualquier orga-
no. Se caracteriza por la produccion policlonal de anticuerpos dirigidos contra
membranas celulares, componentes nucleicos y proteinas estructurales, que por
su naturaleza y especificidad inducen precipitacion de complemento y dafo tisu-
lar. Desde su descripcion, se reconocen ciertos subtipos de presentacion, entre los
que destacan los pacientes con nefropatia, lesiones mucocuténeas, artritis o afec-
cioén neuropsiquidtrica. En este sentido, por virtud del compromiso endotelial,
deposito de anticuerpos antiglia y antineuronales, el LEG puede presentarse con
una gran diversidad sintomaética: psicosis, catatonia, mania simple, depresion o va-
riantes neuroldgicas tales como epilepsia, coreoatetosis, crisis de ausencia o en-
cefalitis.!” No es inusual que, en adolescentes, el impacto psicosexual de la enfer-
medad y el propio compromiso inflamatorio del sistema nervioso central, la
enfermedad se manifieste tipicamente como un trastorno bipolar. Desde luego,
el tratamiento psicofarmacoldgico de estos enfermos entrafna el control sintoma-
tico con antidepresivos o valproato (sin usar litio, por el riesgo de dafio renal con-
comitante) aunado al manejo del LEG y el apoyo psicoterapéutico. En casos de
psicosis lipica, el autor ha utilizado con éxito olanzapina, risperidona y haloperi-
dol para modular tanto la disforia como las ideas delirantes.

El sindrome de anticuerpos antifosfolipido (SAAF) es un padecimiento auto-
inmune que se caracteriza por tendencia a la trombofilia, la pérdida fetal recu-
rrente y el dafio isquémico neuroldgico. Se ha descrito asociado a lupus y como
variante primaria en la que las manifestaciones vasculares son sobresalientes.
Cerca de una tercera parte de los enfermos hacen infartos cerebrales que se tradu-
cen en cambios cognitivos, motores o emocionales, con predominio de la depre-
sion. El tratamiento actual estd enfocado a prevenir los episodios de trombosis
mediante antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes. El objetivo central es
evitar el deterioro neuroldgico resultante de eventos vasculares isquémicos.

Las vasculitis primarias son enfermedades autoinmunes donde los mensajeros
celulares y sus productos moleculares producen dafo inflamatorio que ataca el
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endotelio capilar, los lechos venosos o la capa media arterial. De acuerdo con su
topografia, las vasculitis pueden afectar el sistema nervioso central, la médula es-
pinal o la vasa nervorum de los nervios periféricos. En el primer caso, estos pade-
cimientos cronicos pueden manifestarse con sintomas psiquiatricos tales como
depresion, trastornos de atencidn o incluso alucinaciones y delirio, si bien tales
manifestaciones son menos frecuentes y ostensibles que en el lupus eritematoso.
El diagndstico no es sencillo, porque la angiorresonancia omite lesiones de pe-
queiios vasos, y salvo que se detecten seudoaneurismas, infartos parenquimato-
so0s o estenosis arterial, las inferencias suelen ser clinicas (por ejemplo, mononeu-
ritis multiple, livedo reticularis, afeccion de otros 6rganos —pulmoén, rifiodn,
musculo— o compromiso selectivo de pares craneales). Los esteroides e inmu-
nosupresores siguen siendo la base del tratamiento.

Padecimientos cardiovasculares

Por supuesto, las enfermedades cardiacas y los eventos cerebrovasculares tienen
un impacto directo en el riego sanguineo cerebral y, ademas de comprometer vias
motoras o sensitivas, pueden traducirse en cambios de conducta, demencia o tras-
tornos del afecto. Los méas conocidos son los infartos parenquimatosos o talami-
cos, los hematomas subdurales, la insuficiencia cardiaca congestiva y el choque
hipovolémico, todos ellos capaces de inducir depresion y, con menor frecuencia,
episodios hipomaniacos transitorios. La practica convencional de realizar estu-
dios de imagen (RNM o tomografia computarizada) a la mayoria de los enfermos
psiquidtricos, en especial a los ancianos y a los que debutan stibitamente, ha per-
mitido detectar lesiones neurovasculares en fase temprana cuando son suscepti-
bles de tratamiento.

Trauma, infecciones y masas ocupativas

En contraste con la suposicion de que el desplazamiento del parénquima cerebral
tiene relacion directa con la sintomatologia, los tumores y hematomas tienden a
ser silenciosos desde la perspectiva psicopatoldgica. Los signos neurolégicos, la
cefalea y las alteraciones cognitivas los preceden. Sin embargo, las alteraciones
de percepcion, lenguaje y memoria pueden ocasionar secundariamente trastor-
nos afectivos en muchos enfermos. Se asume que las masas ocupativas que afec-
tan la corteza frontal y la region limbica tienen mayor repercusion en la esfera
psicoldgica. Los meningiomas provocan datos compresivos, mientras que los
gliomas y astrocitomas producen sintomas difusos como irritabilidad, alteracio-
nes preceptuales o déficit del estado de alerta. El delirio como tal indica una neo-
plasia de rapido crecimiento o metastasis en expansion.
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Las infecciones del sistema nervioso central (meningitis viral o bacteriana, en-
cefalitis por herpes simple o sarampidn, variante de Creutzfeldt-Jakob, etc.) pue-
den afectar los 16bulos frontal y temporal. Los sintomas incluyen alucinaciones
sensitivas (olfatorias o visuales), asi como cambios abruptos de personalidad que
pueden confundirse con esquizofrenia o enfermedad bipolar. El antecedente in-
mediato de un cuadro gripal (sindrome flu-like), 1a concurrencia de fiebre, cefa-
lea o convulsiones y la ausencia de factores psicogenos precipitantes obligan a
investigar causas transmisibles mediante serologia, estudios de imagen y cultivo
de liquido cefalorraquideo.

Dada su considerable incidencia mundial, merecen mencidn aparte los trastor-
nos maniaco-depresivos asociados a infeccion por virus de inmunodeficiencia
humana (VIH). El involucro del sistema nervioso central por VIH puede ocasio-
nar demencia, trastornos neurocognitivos, delirio y ansiedad, dependiendo del
dano infligido por el efecto citopatico del VIH sobre la microglia, el endotelio
vascular y otras células accesorias del parénquima cerebral. Ademas, debe reco-
nocerse la participacion de infecciones oportunistas (toxoplasma, citomegalovi-
rus, criptococos, etc.), linfomas primarios y otras neoplasias que contribuyen al
deterioro neuroldgico en el paciente inmunosuprimido.!® La depresion ante una
enfermedad fatal en un sujeto habitualmente joven y que sacude en todos sentidos
su calidad de vida no debe desestimarse. Los trastornos de ajuste matizados por
ansiedad o depresién ocurren en una quinta parte de los pacientes con SIDA, con-
siderablemente superiores a otros enfermos cronicos. Se calcula que entre 5 y
35% de los pacientes infectados con VIH cumplen criterios diagnésticos para de-
presion, de acuerdo al DSM-IV-TR. Los factores psicodindmicos no resueltos
tienden a combinarse en sinergismo patolégico con problemas de identidad de
género o uso de drogas.

El trastorno afectivo con manifestaciones maniacas, con o sin alucinaciones,
ideas delirantes o confusion, puede complicar cualquier estadio de la infeccidon
por VIH, pero tiende a ser més prevalente en etapas avanzadas de inmunosupre-
sién y compromiso organico generalizado. Debe tenerse en cuenta que la idea-
cion suicida es un elemento que gravita frecuentemente en la historia de los enfer-
mos con SIDA.

Los traumatismos craneoencefalicos (TCE) pueden acompafiarse de una mul-
titud de sintomas psiquiatricos, que han sido clasificados como trastorno poscon-
cusional por el DSM-IV-TR. Puesto que la mayor prevalencia ocurre en indivi-
duos de 15 a 25 afios, la mayoria de los TCE encajan en los margenes de edad
donde debutan los trastornos bipolares. Ademas, la incidencia de un caso por
cada 150 habitantes lo convierte en un problema de salud publica. Alrededor de
10% de estos pacientes desarrollan sintomas psiquidtricos tales como irritabili-
dad, conductas agresivas y antisociales o letargia, que parecen concordar con un
episodio maniaco o un comportamiento bipolar mixto para los ojos del médico
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poco entrenado. Las alteraciones conductuales pueden acentuarse por el uso de
alcohol, que repercute en el dano axonal difuso, el edema y las microhemorragias
derivadas directamente del TCE.! El manejo incluye diltiazem o amlodipino a
dosis ttiles y carbonato de litio si las aberraciones de comportamiento no ceden
con psicoterapia.

Padecimientos metabdlicos

En la préctica hospitalaria, los problemas metabdlicos con frecuencia son motivo
de interconsulta psiquiatrica. Diversas insuficiencias orgdnicas e intoxicaciones
enddgenas pueden inducir cambios en el comportamiento, las funciones neurold-
gicas y los procesos mentales. Aunque tienden a instalarse stbitamente en el en-
fermo cronico, pueden engendrar dudas diagndsticas si no se cuenta con una eva-
luacion metabdlica y nutricional apropiada.

Los signos habituales de presentacién son cambios bruscos en el hilo del pen-
samiento, la orientacion y la memoria. En el curso de horas o dias el enfermo pue-
de mostrarse ansioso, agitado e incluso hipomaniaco; pero si el dafio organico
progresa hasta comprometer funciones corticales, el paciente puede aparecer re-
traido y apatico. La progresion de la encefalopatia metabdlica, si se mantiene sin
resolver la causa de fondo, deriva en confusion, delirio y eventualmente en coma.

Lasemiologia para distinguir el diagndstico més probable se resume en el cua-
dro 13-2, pero conviene insistir en que en todos los casos es preciso contar con
pruebas de funcion hepética, quimica sanguinea, electrolitos séricos, gases veno-
sos o arteriales y perfil toxicol6gico antes de iniciar tratamiento antipsicético ten-
tativo.20 Debe enfatizarse que los enfermos con insuficiencia renal o dafio hepa-
tico son particularmente susceptibles a los efectos sedantes y anticolinérgicos de
los psicofarmacos.

Como su nombre lo indica, la encefalopatia hipdxica ocurre por falta de aporte
de oxigeno al cerebro debido a hipotension o insuficiencia respiratoria. Las cau-
sas mas comunes son infarto al miocardio, choque hipovolémico, asfixia, parali-
sis respiratoria o intoxicacién por mondxido de carbono. La hipoxia leve, andloga
a la que ocurre a grandes alturas, condiciona ciertas alteraciones del juicio, falta
de atencién y de coordinacién motora y, ocasionalmente, euforia. Sin embargo,
con la instalacion stbita de la isquemia hipéxica, como sucede en la falla cardio-
circulatoria, el estado de conciencia puede perderse en segundos. Si la circula-
cion se restituye en 3 a 5 min se consigue la recuperacién neuroldgica total; de
otro modo, queda invariablemente algin tipo de dano cerebral permanente, mar-
cado por necrosis difusa laminar en numerosas areas de la corteza cerebral. Las
consecuencias tardias van desde el estado vegetativo persistente hasta demencia,
parkinsonismo, convulsiones, cortical, ataxia cerebelosa y diversos grados de com-
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Cuadro 13-2. Diagnéstico diferencial de las encefalopatias

Hipoxica

Hepatica

Renal

Diabética

Aliento

Piel y mucosas

Digestivo

Extremidades

Palidas, cianoti-
cas

Nausea

Pulsos alterados

Acre, fétido

Ictérica, morte-
cina

Ascitis, STDA,
red venosa

Asterixis, atrofia,

Urémico

Secas, palidas

Nausea, fetidez

Rueda dentada,

Cetdsico

Turgentes, pali-
das

Cambios de
hidratacién

Debilidad, neuro-

palmas erite- TROTs patia perifé-
matosas rica
Datos clave Insuficiencia res-  Historia Retencion Polis
piratoria PFHs hidrica Quimicay EGO
Oximetria Ictericia Azoados Control glucé-
Cardiovascular Farmacos mico

Abreviaturas: STDA = sangrado de tubo digestivo alto; PFHs = pruebas de funcién hepética; ROTs
= reflejos osteotendinosos; EGO = examen general de orina.

promiso neurolégico focal. La clave para el diagnéstico estriba en detectar la cau-
sa cardiorrespiratoria de fondo y determinar mediante oximetria la presién par-
cial de oxigeno arterial.

Los estados mentales alterados descritos de forma variable como confusion,
delirio, desorientacion o encefalopatia metabdlica se presentan en enfermos con
enfermedades graves y son poco comunes antes de la adolescencia. De hecho, los
pacientes cronicos y geriatricos son més vulnerables al delirio, un estado confu-
sional caracterizado habitualmente por percepcion desorganizada, alucinaciones
y trastornos del suefio.?! Erroneamente, se lo atribuyen a efectos de medicamen-
tos, depresion o mania, deprivacion de suefo o ansiedad por cambios sociales o
falta de adaptacion ambiental (como ocurre con cierta frecuencia en las casas de
retiro).

Tanto la hiperglucemia como la hipoglucemia pueden causar depresion y alte-
raciones cognitivas y, en muchos casos subagudos, la hiponatremia por diuréticos
o la hipernatremia por sustitucion medicamentosa inadecuada o cambios hidroe-
lectroliticos pueden manifestarse como un episodio depresivo 0o, menos comun-
mente, hipomaniaco.

En pacientes con sepsis, dafio renal terminal o insuficiencia hepatica, la res-
puesta generalizada a los microorganismos o la deficiente eliminacién de produc-
tos del metabolismo proteico inducen la génesis de mediadores que desatan la en-
cefalopatia. No sélo el compromiso cada vez mayor de la reserva organica hace
llegar oligoelementos y desechos metabdlicos a la circulacion cerebral, actual-
mente se sabe que el dafio neuronal se debe a la actividad de citocinas tales como
las interleucinas 1y 6, y factor de necrosis tumoral.22 Si bien no pretende ser un
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resumen clinico detallado, el cuadro 13-2 proporciona algunas claves diagnosti-
cas para distinguir estos sindromes, que pueden presentarse con mania, agitacion
o alucinaciones, y que son motivo constante de interconsulta psiquiatrica.

Las deficiencias vitaminicas no son tan frecuentes en la comunidad como en
situaciones de aislamiento (incluidas, por cierto, las instituciones psiquiatricas),
pero deben considerarse en individuos demenciados, maniacos o deprimidos que
viven en la miseria o el abandono social, y en aquellos pacientes que experimen-
tan un deterioro cognitivo o sintomatico en su trastorno bipolar, sobre todo tras
un periodo de alcoholismo intenso.

La pelagra que sobreviene por deficiencia de niacina o su precursor metabo-
lico, el aminodcido tript6fano, puede manifestarse mediante apatia, irritabilidad,
depresion y delirio. En estos enfermos concurren datos de abandono y falta de
higiene con diarrea, neuropatia periférica y piel escamosa, que reflejan inanicién
y pobreza extrema. El tratamiento restitutivo de acido nicotinico corrige pronto
los sintomas neuropsiquiatricos.

Los trastornos afectivos y la variabilidad del comportamiento, precedida de
irritabilidad o rasgos paranoides, pueden ocutrir en pacientes con anemia mega-
loblastica no diagnosticada. Aqui la deficiencia de cobalamina (vitamina By;) se
hace critica cuando rebasa la macrocitosis y la neuropatia periférica para afectar
la esfera mental, lo que ocurre por carencia crénica de factor intrinseco en las cé-
lulas parietales del estémago. El diagnoéstico se infiere facilmente si se obtiene
una biometria hematica (que muestra cifras de volumen corpuscular medio supe-
riores a 100 fL) en pacientes con sintomas bipolares de presentacion atipica.

El alcoholismo crénico también da lugar a escorbuto y beri-beri, dos deficien-
cias vitaminicas (de acido ascdrbico y tiamina, respectivamente) que se manifies-
tan con seudodemencia, ansiedad, irritabilidad, pobre concentracidn y depresion
cronica. El antecedente de aislamiento social, una dieta pobre en citricos o vege-
tales o exenta de proteinas complejas y el consumo recurrente de bebidas destila-
das son elementos que apuntan al diagndstico.

Enfermedades neurodegenerativas

Las demencias (tipo Alzheimer, vascular y por cuerpos de Lewy) son padeci-
mientos degenerativos que afectan el parénquima cerebral de manera difusa y
pueden presentarse con depresion, irritabilidad y, en casos extremos, alucinacio-
nes y extrapiramidalismo. Un porcentaje elevado de estos enfermos muestra apa-
tia, retraimiento y conductas cambiantes que pueden atribuirse a un trastorno bi-
polar de aparicion tardia, pero la secuencia de eventos clinicos y el predominio
de deterioro mnémico hacen la diferencia.

Mas de la mitad de los enfermos con Parkinson experimentan sintomas depre-
sivos que no corresponden con su inactividad fisica, compromiso neuroldgico,
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edad o progresion del padecimiento, pero que pueden ser detectados mediante
pruebas neuropsicolégicas. La bradifrenia propia de estos pacientes puede en-
mascarar la verdadera depresion.

Debe anotarse que, en casos aislados, la depresiéon mayor y el trastorno bipolar
pueden asociarse a seudodemencia por una presentacion brusca de trastornos
cognitivos, acompanados de recriminaciones y percepcion distorsionada de la
memoria, mas que un deterioro intelectual progresivo. La apatia y el distancia-
miento emocional pueden ser indicadores diagndsticos que deben correlacionar-
se con pruebas psicoldgicas apropiadas.23

Otros aspectos del diagnoéstico diferencial

La esquizofrenia es una enfermedad que debe tenerse presente, dado el traslape
de sintomas que comparte con el trastorno bipolar, fundamentalmente porque en
adolescentes y adultos la mania puede simular esquizofrenia. El criterio aceptado
por el DSM-IV-TR es que el trastorno bipolar con caracteristicas psicoticas debe
excluir datos patognomoénicos de esquizofrenia, pero puede resultar dificil esti-
mar esta diferencia clinica en la practica. Quiza es preferible anticipar el diagn6s-
tico de padecimiento bipolar hasta no contar con mayores elementos, porque aca-
rrea menos estigma social que el de esquizofrenia y tiene menos implicaciones
drésticas en cuanto al tratamiento. Si el cuadro psicético persiste por mas de seis
semanas o el episodio maniaco resulta refractario a los psicofarmacos, puede re-
plantearse el diagndstico de esquizofrenia. Algunos estudios sugieren que con
frecuencia los prejuicios raciales o de clase obstaculizan el diagnéstico diferen-
cial, es decir, que los pacientes mas pobres suelen ser calificados a priori de es-
quizofrénicos, mientras que aquellos que tienen recursos socioecondémicos reci-
ben la opcidn inicial de descartar un trastorno bipolar.2*

El trastorno limitrofe de la personalidad (TLP) se distingue de los ciclos rapi-
dos porque responde apropiadamente a la intervencion o la simulacién. Ademas,
los patrones de suefo y apetito no se alteran, como sucede en la enfermedad bipo-
lar. E1 TLP es un padecimiento marcado por la inestabilidad relacional (puntuali-
zada ésta por la idealizacion vs. devaluacion extremas), afecto inapropiado, dis-
torsion de la imagen corporal y pobre control de impulsos, que se traduce en
impulsividad alimenticia y sexual o consumo de estupefacientes. Una tercera
parte de los pacientes retinen criterios para trastorno bipolar, sobre todo cuando
se asocian los sintomas devaluatorios o las conductas autodestructivas. Sin em-
bargo, los aspectos psicodindmicos propios del TLP y el comportamiento se-
cuencial mas predecible y distintivo de la mania y la depresion permiten estable-
cer el diagndstico mas temprano que tarde.

Envista de que tanto las drogas recreativas como la enfermedad bipolar alteran
el estado de animo, la cognicién y el comportamiento, se observa una franca con-
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fusion sintomatica en quienes consumen sustancias psicoactivas. Mas atn, algu-
nos estimulantes, como la metanfetamina, el LSD y la fenciclidina, puede preci-
pitar un episodio de mania o psicosis depresiva, si bien el patron estadistico tiende
aseguir el curso de la esquizofrenia mas que el del trastorno bipolar.?> En las con-
diciones de vida urbana actual debe considerarse el uso potencial de drogas en
todo adulto joven o adolescente con un brote psicdtico agudo, sobre todo si exis-
ten precedentes de inestabilidad familiar, conducta antisocial o disforia.

Consideraciones médicas del tratamiento antipsicoético

El tratamiento con psicofarmacos implica para el clinico una multitud de retos.
Por un lado, debe asegurarse de que el paciente siga las instrucciones de la dosifi-
cacion, tomando en cuenta que se ponen en juego aspectos transferenciales de la
relacién con el psiquiatra, cuyo telon de fondo es una distorsién psicodindmica
con los objetos primarios internalizados. Ademas, el riesgo de suicido esta latente
en uno de cada ocho enfermos bipolares, y la provision de farmacos se percibe
como una navaja de doble filo. Desde luego, el seguimiento estrecho es indispen-
sable, pero este ideal no siempre concuerda con la realidad del paciente ambula-
torio, sujeto a estresores que potencialmente pueden reeditar a cada paso sus pul-
siones patoldgicas. En paises como el nuestro, con frecuencia la familia extensa
proporciona el tipo de apoyo y proteccion contra la autodestructividad que debe-
rian proveer las instituciones, pero debe asumirse que esta sustitucion seudotera-
péutica es insuficiente en términos prondsticos. Un médico comprometido con
su paciente y actualizado en el manejo de antipsicéticos y antidepresivos sigue
siendo la pauta indispensable.

Para establecer la seleccion mas pertinente de psicofarmacos, identificar los
sintomas primordiales y aventurar indicadores prondsticos, el paciente debe estar
libre de medicamentos por una o dos semanas. Esta situacion debe incluir ausen-
cia de hipnéticos, drogas o alcohol que enturbian la claridad diagnéstica y tera-
péutica en los trastornos bipolares.2¢ La falla terapéutica obliga a reconsiderar la
precision diagnostica de inicio. Ademas, los farmacos antipsicéticos producen
acinesia, que puede simular distanciamiento psicotico o exacerbacion del cuadro
depresivo, tanto como la acatisia y el sindrome neuroléptico maligno puede con-
fundirse con agitacién o recurrencia maniaca. El cuadro 13-3 ilustra una varie-
dad de sintomas que aparecen como efectos adversos relativamente comunes de
la terapia psicofarmacoldgica en los trastornos bipolares y que es menester evitar
al maximo. Algunos de ellos, en particular los hematoldgicos, cardiovasculares
y renales, ponen en peligro la vida, por lo que el clinico debe estar familiarizado
con la farmacodinamia, comorbilidad y perfil toxico de todo farmaco que emplee
en pacientes con trastornos afectivos. Como puede desprenderse del cuadro 13-3,
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Cuadro 13-3. Efectos adversos de los psicofarmacos

Efectos toxicos multisistémicos Agranulocitosis, eosinofilia

Urticaria y angioedema

Sindrome de Stevens-Johnson

Hiporexia

Alteraciones de conduccion

Convulsiones

Nausea y vomito
Antiadrenérgicos o1 Hipotension postural

Mareo y vértigo

Taquicardia refleja
Antidopaminérgicos Apatia sexual

Disfuncion eréctil

Trastornos endocrinos

Hiperprolactinemia

Metrorragias
Antihistaminicos Aumento de peso

Hipotensién

Sedacion
Neuromusculares y extrapiramidales Acatisia

Discinesia tardia

Distonias

Fasciculaciones

Parkinsonismo
Serotoninérgicos Acatisia y agitacion

Ansiedad

Cefalea

Depresion

Insomnio

Pérdida de libido

Trastornos digestivos

los sintomas derivados del excesivo estimulo serotoninérgico son los que pueden
simular més facilmente el curso clinico de un trastorno bipolar o la falla terapéu-
tica, por lo que deben contemplarse en el marco de otras manifestaciones simulta-
neas atribuibles al efecto de la serotonina, asi como la interaccidn farmacolégica
de otras sustancias que puede estar recibiendo el enfermo.

Prondstico y morbimortalidad

El trastorno bipolar persiste durante la vida, con un impacto acumulativo en la
funcion social y las relaciones interpersonales. La narrativa del padecimiento se
mezcla con las consecuencias ocupacionales y emocionales que imponen la se-
cuencia de depresion y mania.

Los factores que se han asociado a un peor pronéstico son la presencia de psi-
cosis, la concurrencia de abuso de drogas, un mayor nimero de episodios (inclu-
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so un nimero tan bajo como tres tiene implicaciones a largo plazo), mania secun-
daria a problemas organicos y ciclos rapidos, refractarios a tratamiento.

La tasa de mortalidad es tan preocupante como la que deriva de enfermedades
cardiovasculares y algunos tipos de cancer. El riesgo de suicidio en esta pobla-
cion (de 15 a 20% de los enfermos) se asocia a falta de tratamiento o seguimiento
inadecuado. La mayoria de los intentos de suicido ocurren durante el primer epi-
sodio, pero se hacen mas agresivos y menos erraticos en episodios subsecuentes.
Los enfermos casi siempre comunican a otros su intencion de quitarse la vida, y
muchos han sido vistos por un médico antes de conseguirlo, lo que refleja el limi-
tado éxito terapéutico que persiste en los trastornos bipolares.

Cuando se considera que mas de la mitad de los enfermos hacen su debut sinto-
matico en la infancia y adolescencia, y si a ello se atina la falta de contencién
paterna o un acceso limitado a una institucion psiquiatrica bien equipada en tér-
minos humanos, las recurrencias suelen ser frecuentes y eso, definitivamente, en-
sombrece el prondstico. Tanto la apariciéon temprana del trastorno bipolar como
la recurrencia acarrean una morbilidad psicosocial considerable.?’

Alaluzde sunaturaleza cronica y recurrente, estos padecimientos siguen sien-
do un grave problema de salud publica.
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Trastorno bipolar y el uso
de sustancias

Diego Ramiro Ferrero Balado, José Angel Prado Garcia

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL
TRASTORNO POR ABUSO DE SUSTANCIAS

El Manual diagndésticoy estadistico de los trastornos mentales (DSM-1V) divide
los trastornos relacionados con el abuso de sustancias en dos grupos: trastornos
por consumo de sustancias (dependencia y abuso) y trastornos inducidos por sus-
tancias (intoxicacion y abstinencia). Si bien el trastorno por abuso de sustancias
puede estar asociado a un consumo actual, o mejor dicho, si el paciente esta bajo
la influencia de sustancias, éste podria ser el motivo por el cual se presenta el tras-
torno, o bien el trastorno es producto de los efectos secundarios del abuso de sus-
tancias o producto de un periodo de abstinencia, delimitando entonces que el tras-
torno no es producido por una ingesta activa, sino que es consecuencia de un
abuso, secundario a la reaccion de la sustancia activa.

Los trastornos por dependencia y abuso son subagrupados en 11 clases, por
dependencia a alcohol, alucinégenos, anfetaminas o simpaticomiméticos de ac-
cion similar, cafeina, Cannabis, cocaina, fenciclidina (PCP) o arilciclohexilami-
nas de accion similar, inhalantes, nicotina, opioides y sedantes, hipnéticos y an-
sioliticos.

Abhora bien, es importante distinguir y diferenciar aquellos individuos que tie-
nen un consumo no patolégico de sustancias del consumo apropiado de medica-
mentos por razones médicas, por ejemplo el alcoholismo social o el enfermo que
necesita de sus medicamentos para combatir la enfermedad y/o infeccion, y dife-
renciarlos de aquéllos que padecen de dependencia o abuso de sustancias, como

273
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un alcohélico crénico o un farmacodependiente con un alto grado de tolerancia
a la sustancia de preferencia.

El DSM-1V hace una diferenciacion entre el consumo de sustancias patologi-
cas vs. no patoldgicas o sociales. Introduce los criterios diagndsticos necesarios
para evaluar a un consumidor de sustancias o alcohol mediante la presencia de
los siguientes puntos: sintomas de tolerancia y de abstinencia, uso compulsivo
o problemas relacionados con las sustancias (complicaciones médicas, alteracio-
nes de las relaciones familiares o sociales, problemas laborales, econdmicos o le-
gales), al igual que los trastornos inducidos por consumo de sustancias son medi-
dos y diagnosticados de acuerdo al nivel de tolerancia que presenta el individuo,
cuantificidndolo y midiéndolo de acuerdo con el contenido que presenta en el to-
rrente sanguineo. Es importante destacar que ninguno de estos puntos es conside-
rable si se presentan de forma tinica o aislados, ya que uno o dos episodios de into-
xicacion por si solos no son suficientes para establecer un diagndstico.

PRINCIPALES TRASTORNOS
RELACIONADOS CON SUSTANCIAS

El consumo y abuso de sustancias, y en algunos casos el alcoholismo crénico,
conlleva un serie de trastornos asociados a la ingesta, como el delirium por intoxi-
cacion de sustancias, el trastorno psicético inducido por sustancias, trastorno del
estado de &nimo inducido por sustancias, trastorno de ansiedad inducido por sus-
tancias, trastorno sexual inducido por sustancias, trastorno del suefio inducido
por sustancias, los cuales son caracterizados por un efecto activo de la sustancia
ingerida y activa en el momento del trastorno. Estos trastornos, que se presentan
durante el periodo de intoxicacion o después del consumo de dichas sustancias,
suelen ceder o desaparecer una vez que el nivel de intoxicacién disminuye. Es
importante diferenciar los trastornos inducidos por sustancias de los trastornos
posingestion o en abstinencia; éstos suelen ser una reaccion ante la baja de con-
centracion de la sustancia en la sangre, como podria ser el delirium por abstinen-
cia de sustancias, trastorno psicético inducido por sustancias de inicio durante la
abstinencia, trastorno del estado de ansiedad inducido por sustancias de inicio du-
rante la abstinencia, trastorno sexual, etc., los cuales son completamente diferen-
tes en su diagnodstico y podrian representar una gran diferencia en el diagndstico
final.

COMORBILIDAD PSIQUIATRICA

La presencia del abuso de sustancias o dependencia de drogas con un trastorno
de la personalidad, ya sea de manera simultdnea o de forma independiente, se co-
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noce como trastorno dual o concurrencia. El término de comorbilidad psiquiatri-
ca también es utilizado por varios autores para referirse en general a cualquier
dupla o mas de trastornos que estan presentes al mismo tiempo. El término co-
morbilidad se usa en medicina para referirse a la presencia de dos o mas desdrde-
nes que ocurren de manera simultanea en un periodo determinado.!

Esto significa que cualquiera de estos dos trastornos esta interactuando directa
y simultineamente, no importando cudl fue primero; los factores pueden ser mul-
tiples y las opciones no son realmente importantes por el momento. De esta ma-
nera, puede entonces hablarse de un trastorno por abuso de sustancias y simultd-
neamente tener un trastorno bipolar de la personalidad. Esto dos trastornos estan
presentes al mismo tiempo y estin interactuando uno con el otro, combinando
sintomas y comportamientos asociados.

TRASTORNOS DEL ESTADO DE ANIMO O
DEL ASPECTO Y EL CONSUMO DE SUSTANCIAS

Lainteraccion entre ambos trastornos se vuelve confusa, ya que, al no poder dife-
renciar los dos trastornos como tales y considerarlos como parte de un mismo
cuadro psiquiatrico, como un solo trastorno, de manera tal que a veces es dificil
separarlos e identificarlos por separados. Incluso algunos autores consideran que
el trastorno dual (dependencia y bipolar) puede ser diagnosticado como un tras-
torno limitrofe de la personalidad.

El DSM-IV?y el CIE-103 proponen una serie de criterios diagndsticos y de
recomendaciones para los trastornos duales. Separan los trastornos duales en
aquéllos inducidos por sustancias de trastornos primarios. La diferencia se podra
hacer evidente s6lo ante profesionales de la salud mental que puedan comprender
los mecanismos etiopatogénicos o la anamnesis completa del paciente.

Se ve que la relevancia del trastorno dual se hace mas visible al observar que
entre 30y 50% de los pacientes psiquiétricos presentan algin tipo de dependencia
de sustancias, lo cual representa un mayor riesgo de recaida.*

Enfermedad maniaco-depresiva y concurrencia de sindromes psiquiatricos®

Sindrome psiquiatrico Prevalencia de la comorbilidad
Abuso de sustancias 40 a 60%
Trastorno por ansiedad 20%
Trastorno obsesivo-compulsivo 8a13%
Trastorno de personalidad 30%
Trastorno de la alimentacion 10%

Trastorno por déficit de atencién 22%
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Por otro lado, se ha visto que 26.4% de los sujetos con trastorno de abuso de
sustancias padecian de algn trastorno afectivo.®

Es importante establecer qué tipo de trastorno dual se estd presentando en los
pacientes, si es un trastorno inducido por sustancias, el cual se produce debido
a una ingesta de alguna sustancia o alcohol. En estos casos se considera que el
factor primario del trastorno dual fue el abuso de sustancias y, como consecuen-
cias o efecto secundario, se produce el trastorno bipolar o cualquier otro trastor-
no. De ser asi, el foco inicial del tratamiento debera ser el abuso de sustancias,
y como foco secundario se abarcaré el trastorno asociado. Ahora, cuando el tras-
torno dual es producido por un trastorno primario de la personalidad y como con-
secuencia de éste hay una dependencia de sustancias o alcohol, se ve que el trata-
miento se debera orientar hacia otro lado. Sera elemental abarcar inicialmente el
trastorno primario de la personalidad y, secundario a éste, se abarcara el trastorno
por abuso de sustancias. Sin embargo, es importante establecer que el abuso de
sustancias representa un riesgo alto de peligro y, por ende, se debera considerar
siempre el grado de urgencia que representa el consumo activo de dichas sustan-
cias y establecer un tratamiento adecuado, independientemente de cudl es el tras-
torno principal.

EL CONSUMO DE DROGAS EN MEXICO:
ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS ENA 2002

En la Repiblica Mexicana, 3.5 millones de personas entre 12 y 65 afios han con-
sumido alguna vez algun tipo de estupefacientes. De ellas, 1.31% usaron drogas
en el ano previo al estudio y casi 570 000 personas lo habian hecho en los 30 dias
previos a la encuesta. Se percibe que la region norte del pais es la més afectada
(7.45%), seguida por las regiones del centro (4.87%) y, por altimo, por la regién
del sur, con 3.08%.7

El uso de drogas ilegales es mayor que el consumo fuera de prescripcion de
drogas con utilidad médica. 2.8 millones han utilizado drogas ilegales, y mas de
840 000 personas han usado drogas con utilidad médica.”

Mais de 200 000 adolescentes entre 12 y 17 afios (215 634) han usado sustan-
cias diferentes al alcohol o al tabaco. De éstos, s6lo 55.3% contintian usandola
por un afio y 37% se convierten en consumidores habituales.

La droga de mayor consumo, sin considerar el tabaco o el alcohol, es la mari-
huana, con 2.4 millones de personas que la han probado alguna vez, en una pro-
porcidn de 7.7 hombres por cada mujer (7.7:1), equivalente a 3.48% de la pobla-
cion de 12 a 65 anos. La cocaina ocupa el segundo lugar en las preferencias de
la poblacion: 1.44% de la poblacion urbana la ha usado, y por cada cuatro hom-
bres que la consumen hay una mujer de la poblacion total (4:1). E1 1.23% del uso
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Prevalencia total anual del uso de drogas ilegales en México

Uso alguna vez* Uso en el ultimo Uso en el tltimo

aho* mes*
Marihuana 3.48 0.60 0.31
Inhalables 0.45 0.08 0.08
Alucinégenos 0.25 0.01 0.01
Cocaina y otros derivados 1.23 0.35 0.19
Heroina 0.09 0.01
Estimulantes tipo anfetaminico 0.08 0.04 0.01

* Porcentaje del total de la poblacién. Fuente: ENA, SSA, CONADIC, INPRFM, DGE, INEGI.

se daen forma de polvo, 0.04% en forma de pastay 0.10 en forma de crack o base.
La mayor porcién de usuarios tiene entre 18 y 34 afios. Después siguen los esti-
mulantes de tipo anfetaminico, y en dltimo lugar la heroina y los alucindgenos.
Sin embargo, en el grupo de 12 a 17 afios, el indice de consumo de inhalantes es
ligeramente superior al de la cocaina.”

En EUA, los pacientes con patologia dual constituyen de 30 a 50% de la pobla-
cion psiquiatrica y mas de 80% de la poblacion toxicomana.

CONCLUSIONES

Puede asegurarse que el problema actual del abuso de sustancias es un trastorno
de alto riesgo, debido a la gran cantidad de adictos y consumidores que existen:
3.5 millones, y de éstos, 570 000 son consumidores activos. Si ademads se consi-
dera que entre 40 y 60% de esta poblacion padece de un trastorno dual, se estaria
hablando de una cifra de alrededor de 1.7 millones de pacientes potenciales con
trastorno bipolar y abuso de sustancias en México.

Si bien el problema del abuso de sustancias puede ser secundario o primario
al trastorno bipolar, o viceversa, lo relevante de esta situacion es la importancia
de poder hacer un diagndstico adecuado de ambos para poder establecer un trata-
miento adecuado de estos pacientes.

Estos pacientes suelen ser mucho mas inestables al presentar ambos trastor-
nos; incluso se puede diagnosticar al paciente de forma radical, ya que a primera
vista el trastorno dual puede ser visto como un trastorno limitrofe de la personali-
dad, aunque en realidad fuera un trastorno dual.

Estan expuestos a factores de riesgo mucho mas altos que los de un trastorno
bipolar o un trastorno por abuso de sustancia por si solos. Al mismo tiempo, en
estos pacientes, que al estar expuestos a un trastorno dual también estan expues-
tos a la combinacion de probabilidades de una recaida, los factores de riesgo de



278  Trastorno bipolar (Capitulo 14)

suicidio se incrementan. Se estaria hablando de pacientes que van a estar expues-
tos alos factores de riesgo de ambos trastornos, a una recaida de sustancia conjun-
tada con amenazas de suicidio que deja unos pacientes extremadamente peligro-
sos y con alta probabilidad de muerte si no son tratados adecuadamente.

El tratamiento mas recomendado deberia ser un tratamiento multimodal que
considere ambos trastornos simultineamente, principalmente un enfoque para
adicciones y de desintoxicacion combinado con un tratamiento psiquiatrico para
el trastorno bipolar, haciendo hincapié en las diferentes corrientes de tratamiento
grupales de apoyo para adictos, al igual que una psicoterapia para los aspectos
bipolares de la personalidad, tomando en cuenta la anamnesis personal del pa-
ciente.
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Impacto social y econémico de la
enfermedad en la familia. Intervenciones
en el ambito social laboral

Alan E. Barrell

Este capitulo, a diferencia de otros dentro de esta obra, busca presentar al lector
un campo de libertad para la proyeccion, e incluso la imaginacién, sobre los estra-
gos reales de esta enfermedad. Lo afirmamos de tal manera, dado que en una revi-
sion de la literatura existente se denota que pocos son los articulos desarrollados
con este fin; ello es debido a una consideracion aparentemente simple: esta enfer-
medad tiene mas de una faceta (etapas maniacas o depresivas), generando asi in-
formacidn en multiples sentidos capaces de generar suficiente material de estudio
para cada seccion. Por ello es que solicitamos del lector la libertad de considera-
cion y visualizacion para el material aqui presentado. Deseamos, al mismo tiem-
po, presentar una disculpa anticipada a estadistas y matematicos, dado que ante
premisas imprecisas los resultados no pueden ser considerados como categori-
cos, mas deben servirnos como guia de la panoramica en la que podemos encon-
trarnos en un momento determinado.

Hablar del impacto del trastorno bipolar es, en realidad, tratar de sumar los
efectos de todas y cada una de sus partes afectadas por el esquema que implica
la fase en la que éstos se produzcan, es decir, en la maniaca o la depresiva. De aqui
que, para detallar el impacto, deban analizarse los impactos en las vertientes del
paciente mismo, su ndcleo familiar y el de distancia, asi como su entorno directo.

Para denotar una perspectiva inicial, recapitularemos algunos conceptos que
ya se han vertido en este texto en capitulos previos, como el que define al trastor-
no bipolar como un padecimiento organico con notorias manifestaciones de ines-
tabilidad afectiva, caracterizada por fluctuaciones desde el mas absoluto pesimis-
mo hasta la superflua ligereza e hiperactividad, con toda una gama ilimitada de
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consecuencias que van desde el desequilibrio econémico hasta el mismo suici-
dio. Por ello es que una enfermedad como la que aqui se analiza no debe ser toma-
da superficialmente, ya que también tiene por si misma una evolucidn de tipo cri-
tico con recaidas potenciales.

Empecemos por tratar de imaginar a un paciente con este tipo de enfermedad:
un individuo de fisico aparentemente normal de aproximadamente 23 afios 0 mas
de vida que puede o no tener antecedentes de cierta labilidad en sus cambios de
carécter, los cuales fueron en un momento interpretados en el circulo familiar
simplemente como brotes de inmadurez juvenil. Imaginemos, ademds, que es
una persona mexicana que forma parte de los mas de 100 millones de habitantes
de nuestro pais y que ha tenido la oportunidad de concluir sus estudios en el ambi-
to profesional, una situacion que no pudieron completar 99% de sus compafieros
de grupo escolar universitario, lo que lo convierte en uno de cada 1 000 que em-
pezd la primaria muchos afos atras. Desgraciadamente, sus aciertos estudiantiles
no han logrado ocultar lo que ante algunas miradas inquisitivas de sus profesores
no le augura un provenir sencillo o exitoso, ya que alrededor de tres afios antes
el paciente, a quien llamaremos Adolfo, se caracteriz6 por estados alternantes de
animo y los consecuentes roces en cuanto a su capacidad de relacién con sus com-
paneros. Ademas de lo anterior, Adolfo ha tenido una serie de altas y bajas en su
esquema de acreditaciones en las diversas asignaturas, por lo que sus calificacio-
nes reflejan un trazo tan “estable” como un electrocardiograma normal.

Sin saberlo, Adolfo contribuy6 atin mas a esta volatilidad animica en sus dias
de finales de periodos escolares durante los tltimos afios por los consumos exce-
sivos de alcohol, pero denotando en las reuniones haber sido el alma misma de
algunas de las fiestas cuando se encuentra en su etapa de hiperactividad y pasando
como una sombra absoluta en sus periodos depresivos. Esta variedad animica se
ve también en sus actividades deportivas, en las que de una a otra temporada pasa
de campedn goleador a sélo el perdedor.

Un rengl6n de peculiar importancia han sido las relaciones con el sexo opues-
to, que han sido tan matizadas como cuadros de arte moderno, pasando con suma
facilidad de un extremo de pasividad a una locuacidad de celos, y teniendo como
resultado un incremento en su soledad personal.

La familia de Adolfo es una familia integrada con una dindmica propia de la
clase media alta actual. Ambos padres trabajan, y dos hermanos y una hermana
complementan el esquema. Ellos s6lo consideran que Adolfo ha estado bajo pre-
sion por las tareas escolares y que una vez que complete los estudios puntualizara
su esquema de desarrollo posterior. En cuanto a los cambios “humorales”, son
propios de los jovenes y no son motivo de preocupacion.

Tomemos ahora el grupo de parrafos anteriores como el marco de inicio de una
enfermedad de seriedad real, que por el momento s6lo se define como “un joven
con futuro”.
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Pero existe otra serie de factores que aqui no se ha contemplado y que debemos
integrar para explicar los impactos que la enfermedad puede llegar a tener:

* Con base en datos del INEGI, la poblacion de México entre 20 y 45 afios
de edad conforma mas de 45% de la poblacion real.

* Ademais de ello, se sabe que en nuestro pais inicamente 30% de la pobla-
cién es considerada como econdmicamente activa, es decir, con un empleo
formal.

* De quienes tienen esta categoria, 60% (algo asi como 18 millones de mexi-
canos) viven con ingresos equivalentes a un salario minimo mensual o me-
nos ($46/dia o $1 380 al mes).

Como se podré considerar, el panorama impone una carga de reto para poder ob-
tener una oferta real de trabajo y la posicion que permita un ingreso econdmico
adecuado.

Adolfo, como cualquier joven que completa sus estudios universitarios, man-
tiene una expectativa positiva hacia el futuro, y lograr una oportunidad de trabajo
no es algo que sea inicialmente percibido como un obstaculo insuperable. Sus
cambios animicos alguna vez le han creado alguna diferencia con antiguos com-
pafieros, pero nada que deba ser considerado como alarmante, y sus episodios de
depresion son autojustificados como relacionados a su inadecuado esquema de
relaciones con el sexo opuesto.

Enfrentar una realidad diferente a la esperada pone a cualquier individuo en
alerta y conflicto, ya que debe ser capaz de crear o modificar situaciones externas,
y en ocasiones internas, que permitan llevar a un término las metas propuestas.
De no ser asi, el conflicto interno se desarrolla y los efectos se aprecian con mayor
claridad.

Nuestro paciente, en una de sus etapas maniacas, logra concretar no una sino
varias entrevistas de trabajo, en las cuales se muestran evidentes su dinamismo, su
deseo de superacion e incluso sus capacidades de prepotencia. La actitud mostrada,
si bien puede ser compatible con algiin puesto de trabajo, hace que varias perso-
nas encargadas de la seleccion de candidatos no se sientan totalmente convenci-
das por su asertividad extrema y le asignen una serie de evaluaciones psicométri-
cas de orden laboral.

Finalmente, después de varias entrevistas y eximenes, son mayores las negati-
vas obtenidas que las respuestas en favor, situacion que hace que Adolfo empiece
a denotar una serie de actividades y actitudes maniacas francas, como son:

Euforia anormal o excesiva.
Irritabilidad inusual.

Ideas de grandeza.
Aumento del deseo sexual.
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¢ Incremento excesivo de energia.

* Falta de juicio.

¢ Disminucioén de la necesidad de dormir.

e Verborrea.

* Sensacion de pensamiento acelerado.

¢ Gran distractibilidad, pasando de una cosa a otra con facilidad.

* Aumento de la actividad (en las entrevistas, con sus ex-compafieros, en la
sexualidad...).

* Conductas alocadas, implicindose en actividades mas o menos placenteras,
pero que suponen alto riesgo (compras excesivas, indiscreciones sexuales,
inversiones econdmicas a priori...).

¢ Comportamiento inadecuado en situaciones sociales.

¢ Actitud hostil o de amenaza hacia los demas.

¢ Olvido de las consideraciones éticas.

Ello le va complicando la posibilidad de encontrar trabajo y, dado que han pasado
ya varios meses desde la graduacion, se empieza a generar una variacion afectiva
contraria donde comienza a surgir un episodio de tintes depresivos.

Debemos tener en consideracion que en este tipo de pacientes la duracion de
cada una de sus facetas puede ser variable, desde algunos dias o semanas hasta
meses e incluso anos, lo que les permite ser etiquetados socialmente de maneras
diferentes, segtn la etapa que cursan. Al mismo tiempo, ya se ha comentado que
los pacientes que tienen mayor nimero de cambios por unidad de tiempo son lo
que tienen peor pronostico evolutivo y ofrecen el mayor de los retos terapéuticos.

Un detalle que hay que recordar es que para estos pacientes no es necesario
algin estimulo para virar de un nivel afectivo a otro. Al dialogar con ellos, se jus-
tifican a si mismos con el menor evento que conlleve a una asociacion emocional,
en particular antes de que conozcan sobre su padecimiento, mientras que bioqui-
micamente sabemos que es la alteracién al nivel de los neurotransmisores lo que
genera los cambios que en ellos apreciamos.

Continuando con la historia de nuestro paciente, ha sido suficiente para Adolfo
una discusion con sus padres, por la incompetencia para conseguir trabajo, para
que empiece a hacer conciencia de su estado mental depresivo.

Mientras que la evolucion de la etapa depresiva se manifiesta, Adolfo recibe
los siempre bien intencionados comentarios de sus amigos. Es comtin que este
tipo de alteraciones sea etiquetado como “una falta de caracter”, lo que invita a
asistir a cursos de motivacion o lecturas miltiples de desarrollo personal, las cua-
les en estos casos no tienen utilidad alguna.

El tiempo sigue su curso, y asumiendo que en el plazo de un afio nuestro pa-
ciente Adolfo ha presentado sélo una etapa de mania y un cuadro de depresion,
los impactos econdmicos estimados serian los siguientes:
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e Salario no ingresado: aproximadamente $3 500 mensuales (equivalentes a
$42 000 anualizados).

e Compra de ropa en etapa maniaca, para entrevistas: $8 000.

e Impresiones de curriculum vitae en color: $500.

* Gastos de transporte a entrevistas: $450.

e Libros diversos de superacion: $1 500.

A lo anterior habria que intentar ponderar cuanto costaria cada discusién en el
ambito familiar y el tiempo invertido con los amigos para tratar de salir de la apa-
rente frustracion al no encontrar trabajo.

La etapa depresiva se ha acentuado, pero la familia y amigos de Adolfo la justi-
fican en relacion con la proximidad de las fechas navidefias, lo que hace que los
conflictos de interaccion del paciente con sus familiares, amistades y entorno
sean cada vez mas dificiles. En esta etapa, la sintomatologia que puede presentar
Adolfo incluiria lo siguiente:

¢ Sentimientos de desesperanza y pesimismo.

¢ Estado de 4nimo triste, ansioso o “vacio” en forma persistente.

¢ Sentimientos de culpa, inutilidad y desamparo.

¢ Pérdida de interés o placer en pasatiempos y actividades que antes se disfru-
taban, incluyendo la actividad sexual.

¢ Disminucién de energia, fatiga, agotamiento, sensacion de estar “en camara
lenta”.

¢ Dificultad para concentrarse, recordar y tomar decisiones.

¢ Insomnio, despertarse mas temprano o dormir mas de la cuenta.

¢ Pérdida de peso, apetito o ambos, o, por el contrario, comer mas de la cuenta
y aumento de peso.

¢ Inquietud, irritabilidad.

De manera similar a como se desarrolld la etapa depresiva, Adolfo empieza a
cambiar animicamente. Esto le lleva gradualmente a un incipiente proceso de
mania o de una probable eutimia, pero que es observado por los familiares como
una recuperacion y una nueva etapa de sensatez a favor del paciente. Con esta
nueva etapa en evolucion, y después de haber sido el centro de atencién de sus
familiares y algunas recomendaciones entre conocidos, Adolfo logra encontrar
trabajo en una empresa compatible con sus intereses personales y profesionales,
sirviendo esta etapa para la consolidacién como profesionista joven de nuestro
paciente.

Por situaciones poco claras desde el punto de vista organico, las etapas en esta
enfermedad pueden cambiar de duracion y llegar a ser intercaladas con periodos
de eutimia. Es en esta etapa que el comportamiento afectivo del paciente se mues-
tra simple y normal en comparacion a los cambios que padecia. Desgraciadamen-
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te, no existe regla alguna que nos pueda predecir el periodo de duracién de ningu-
nade las etapas, ni las correspondientes a la alteracién maniaca o depresiva, como
tampoco para la misma eutimia.

Algunos autores consideran a la etapa eutimica de un bipolar como una etapa
de transicidn precursora de cualquiera de los extremos afectivos. Sea de tal forma
0 no, es en esta etapa donde el paciente logra minimizar los cambios afectivos
propios de su padecimiento y puede mantener una vida similar a la de la gente
ordinaria.

Volvamos con Adolfo unos cinco anos después de nuestra primera referencia
y percibamos que, como paciente bipolar clasico, ha tenido sus dias de prosperi-
dad y sus dias de desatino. En este caso, Adolfo es ya un gerente de mandos me-
dios en otra empresa, esta casado y ya es padre de un hijo de un afio de edad. Todo
lo anterior es factible, dado que un paciente bipolar no ve afectadas sus capacida-
des cognitivas en si como efecto de su enfermedad. Por ende, sus capacidades
para la realizacion de un trabajo cuando la enfermedad esta siendo compensada
o0 se encuentra en etapa de eutimia, le permiten desarrollarse profesional y huma-
namente.

Los impactos negativos en la vida de un paciente que padece el trastorno bipo-
lar se daran cuando éste se encuentre polarizado en alguno de los extremos de di-
cha enfermedad; en estos casos, los impactos pueden ser realmente graves en
cualquier sentido.

Esta realidad puede ser constatada al analizar la vida de algunas personalida-
des de quienes se considera que padecian trastornos de bipolaridad, como es el
caso de Sir Winston Churchill. El Sr. Churchill, si bien lleg6 a ser Primer Ministro
de su pais en una etapa critica de la Segunda Guerra Mundial, estuvo a punto de
morir muchos afos antes, teniendo que huir de la Habana, ademas de haber sido
prisionero en Africa. También fue famoso por tener grandes problemas de insom-
nio y consumo de alcohol. De aqui podemos afirmar que los pacientes con trastor-
no bipolar pueden tener diferentes vertientes en su desarrollo de vida; la primera
es que pueden ocupar puestos de responsabilidad o simplemente convertirse en
un total inadaptado social.

Lo que es importante tener en consideracion es que los pacientes bipolares
pueden estar asintomaticos por varios afios. Ello no les libera de una recaida en
su sintomatologia, la cual, segiin la etapa en la que se encuentren, puede tener se-
rias consecuencias al perder todo control de los limites de tipo afectivo.

Asumamos que Adolfo ya tiene 42 afos de edad y que es en este momento
cuando se desarrolla una recaida franca, la que comienza con una etapa de mania.
Esta etapa conlleva, ademas de la sintomatologia descrita previamente, a una se-
rie de alteraciones de impacto laboral, social y familiar, ya que la persona esta por
lo general exaltada y “fuera de razon” y no sigue las normas adecuadas en sus
conductas. Esto puede tener como consecuencias:
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Empobrecimiento del juicio.

Hiperactividad improductiva.

Hospitalizacion involuntaria.

Problemas legales y econdmicos.

Conductas antiéticas (por ejemplo: disponer de dinero ajeno o apropiarse
de hallazgos de otras personas).

Cambios inadecuados en cuanto a la apariencia (indumentaria llamativa,
magquillaje extravagante, intentos de presentar un aspecto mas sugerente en
lo sexual, etc.).

Actividades que demuestran actitudes desorganizadas o raras (repartir di-
nero, dar consejos a desconocidos con quienes se cruza, etc.).

Por desgracia, Adolfo ha visto su vida alterada de forma significativa y se en-
cuentra enfrentando las siguientes problematicas:

Riesgo de divorcio por su irritabilidad en relacién con la dindmica hoga-
refia.

Episodios de infidelidad con miltiples parejas sexuales.

Perdida total de su vehiculo por un accidente bajo el influjo del alcohol.
Nulo programa de desarrollo laboral debido a su incongruencia en resulta-
dos, su impuntualidad y su arreglo fisico inadecuado (tiene el pelo largo y
se ha colocado un arete en la ceja izquierda).

Situacidn econémica critica por la realizacion de compras compulsivas y
endeudamiento en niveles de crédito mal designados.

Aislamiento de sus familiares cercanos, ya que se le ha etiquetado como al-
guien “nocivo” para el resto de la familia, dado que esta atravesando “la cri-
sis de los 40”.

Si pudiéramos esbozar su estado financiero seria algo asi:

Un mes de renta atrasada $5 500
Dos colegiaturas pendientes $6 000
Pérdida del auto $105 000
Deudas de tarjetas de crédito $287 000
Cuentas pendientes en bares $7 500
Ingresos mensuales de s6lo $12 000

Obviamente, el prondstico de este tipo de situaciones es negativo y a corto plazo,
por lo que Adolfo termina en una separacion de su familia y siendo reubicado en
su trabajo a un grupo de “vendedores por comision”, con los consecuentes efectos
que facilmente pueden imaginarse.

Ante el hecho de encontrarse sin familia directa (esposa e hijos), segregado del
ambiente laboral y con un esquema de deudas dificilmente controlable, el pacien-
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te puede presentar una crisis de mania total o psicética (de ira, celos y agresion).
También puede llegar a la depresion en un periodo muy corto de tiempo, contem-
plando en esta fase hasta la ideacidn suicida.

Quisiéramos considerar que lo mencionado en el dltimo parrafo son sélo pala-
bras, mas la realidad es otra y la hemos visto reflejada en los famosos “brotes de
locura”, identificados asi por la prensa ante eventos poco faciles de explicar que
han tenido nefastas consecuencias.

Es prudente advertir en este punto que el trastorno bipolar no es en si un paso
previo a la esquizofrenia, pero si es una enfermedad que en sus extremos de orden
afectivo es totalmente incapacitante.

Con lafinalidad de completar el esquema que queremos presentar en este capi-
tulo, no terminaremos la historia de Adolfo en un suicidio o en un homicidio
pasional; lo llevaremos a un episodio de depresion profunda vivido en casa de sus
padres, a quienes por primera vez el estado animico del paciente les hace conside-
rar que deben buscar ayuda médica para no terminar como la tia Maria, que era
conocida por sus desplantes emocionales.

He aqui que dicha reflexion nos debe hacer recordar que el trastorno bipolar
tiene un componente de susceptibilidad genética que no puede negarse, aunque
no se ha demostrado fehacientemente en la actualidad, ya que, si bien 1% de la
poblacion general puede padecer esta enfermedad, los parientes en linea directa
pueden aumentar su probabilidad hasta cinco veces en comparacion. Por ello es
que en todo paciente con trastorno afectivo se debe buscar identificar patrones
previos entre otros integrantes de la familia.

Convencer a un paciente con trastorno bipolar en etapa depresiva de pedir ayu-
da profesional es casi imposible. En nuestra cultura lo es atin més, ya que se man-
tiene el estigma de que el psiquiatra es solo para quienes estan “locos” y las “defi-
ciencias o alteraciones de caracter” deben ser manejadas en forma diferente. De
ahi que nuestro paciente Adolfo, de manera similar a los datos ofrecidos por la
reciente Encuesta Nacional de Salud Mental de nuestro pais, donde menos de 5%
de la poblacion con un trastorno depresivo es visto por un psiquiatra, inicialmente
fuera consultado por una fuente alterna, en este caso en particular por el clérigo
de la parroquia, amigo cercano de la familia, quien le llev6 un esquema de ideas
religiosas para aliviar su “espiritu afligido”, lo cual, aunque fue aceptado por
nuestro amigo Adolfo, no implicé la verdadera atencion y resolucion de sus pro-
blemas.

El aspecto enunciado en referencia con la Encuesta Nacional de Salud Mental
nos debe poner en alerta, ya que tan s6lo 3% de quienes padecen una depresion
grave acuden con un psiquiatra, lo cual es alarmante, en especial al compararlo
con las cifras de quienes buscan ayuda con chamanes, naturistas e incluso psic6-
logos. En cualquiera de estas cifras hay un indice mayor al atendido por el médico
especializado. Cabe hacer aqui el siguiente cuestionamiento: ;qué porcentaje de



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Impacto social y econémico de la enfermedad en la familia 287

suicidios en nuestro pais se podria evitar si hubiese una atencion estructurada a
favor de estos pacientes?

Adolfo atendié a las indicaciones del clérigo, mas su estado animico no mejo-
raba; finalmente, entre los contados amigos que permanecian en contacto con él,
se tocd nuevamente el tema del psiquiatra. Bajo un esquema de cuestionamientos
e interrogantes de orden multiple, Adolfo accedi6 a la consulta del especialista.

La entrevista inicial tenia como objetivo para Adolfo dos cosas: la primera de
ellas, “medir” la capacidad del especialista; la segunda, que el trabajador de la
salud le ofreciera la “pildora de la felicidad” con la que pudiese corregir sus pro-
blemas, ademas de que todo lo anterior se obtuviese a un costo muy razonable
y con la minima inversion de tiempo o esfuerzo. Contrario a su expectativa ini-
cial, lo que el especialista hizo con Adolfo fue sostener un interrogatorio de gran
amplitud para evaluar y descartar al mismo tiempo otra serie de alteraciones que
pueden hacer confuso el diagnéstico de un trastorno bipolar, como son:

¢ Esclerosis miltiple, con afectacion del 16bulo frontal.

* Tumores cerebrales.

* Enfermedad de Cushing (por exceso de actividad de las glandulas suprarre-
nales o por haber tomado un exceso de corticoides).

* Demencias que cursan con frontalizacion (p. €j., enfermedad de Pick).

¢ Ingestion de sustancias o drogas de abuso capaces de inducir estados pareci-
dos a los maniacos (cocaina, anfetaminas, etc.).

¢ Hipertiroidismo.

Y, ademas, descartar otros factores tales como:

* Trastornos del estado de &nimo inducidos por sustancias: anfetaminas, co-
caina y estimulantes en general.

* Induccion de la mania por un tratamiento antidepresivo. Si desaparece por
completo al reducir la medicacion antidepresiva se diagnostica como indu-
cida por sustancias (antidepresivos).

¢ Induccién por el tratamiento electroconvulsivante (ECT, TEC, electrocho-
que); es muy raro, pero posible.

Si bien en el caso de Adolfo se pudieron descartar los aspectos antes menciona-
dos, en algunos pacientes se hace necesaria una serie de estudios de gabinete e
imagenologia para eliminar cualquier sospecha clinica, lo cual implicaria un im-
pacto econémico de posiblemente otros $5 000.

Finalmente, Adolfo pudo empezar a conocer qué era realmente lo que le suce-
dia; una enfermedad de tipo organico como efecto del desequilibrio en su cerebro
de las diversas sustancias transmisoras y que se manifestaba por medio de los
cambios animicos. Aprendio también que su enfermedad no era de corta evolu-
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cioén y que existian diversas alternativas farmacolégicas para el manejo del pade-
cimiento.

No es objetivo de este capitulo detallar las diversas sales terapéuticas, sus indi-
caciones, margenes de tolerabilidad o seguridad, asi como sus efectos secunda-
rios, por lo que s6lo es necesario indicar que serd el médico conocedor de estas
sustancias quien deberd indicarlas para beneficio del paciente y que, por ende,
debe observar las indicaciones prescritas por el especialista.

Como en todas las enfermedades, un factor crucial para el éxito terapéutico es
el apego al tratamiento, y en esta enfermedad no es menos importante, ya que,
de no hacerlo, el principal efecto deletéreo seria la recaida clinica en un esquema
maniaco, depresivo o incluso mixto.

La informacion en este apartado es muy variada de acuerdo con el autor con-
sultado, pudiendo referir recaidas de los pacientes a s6lo semanas de suspender
el tratamiento prescrito hasta por periodos libres de sintomatologia, aun después
de cuatro afnos de seguimiento clinico.

Obviamente, surgieron toda una serie de preguntas por parte de Adolfo hacia
su médico para conocer mas sobre la enfermedad y sus alcances, ademés de que
la asociacidn de recuerdos le permitio recapitular sobre sus antecedentes de crisis
y su correlacion con diversas etapas en su vida, ya fuese de esquema de hiperacti-
vidad improductiva o de lasitud indiferente, como también lo referente a la afec-
cioén de sus hijos o nietos.

Adolfo recibid, ademas de las correspondientes respuestas a sus preguntas, un
esquema de prescripcion terapéutica que, de manera arbitraria, pretenderemos en
esta seccion indexar econdmicamente para proyectar los gastos fijos inducidos:

* Los tratamientos en promedio para esta enfermedad pueden integrar uno o
mas medicamentos; la gama de costos diarios de tratamiento varia de menos
de un ddlar a 3.5 ddlares por dia, y su duracion, también variable, va desde
semanas hasta afos. Si tratisemos de hacer un promedio de tratamiento dia-
rio de 2.5 ddlares por periodo de 10 meses, seria el equivalente de 750 ddla-
res, a un tipo de cambio de 11.50 pesos por ddlar, lo que sumaria $8 625,
y anualizado equivaldria a $10 350 como minimo en este rubro. Se hace el
calculo con ddlares previendo que se usen medicamentos de importacion.

¢ Enel caso de algunos medicamentos, es necesario efectuar ciertas medicio-
nes séricas de manera periddica, por lo que ello aumentaria la carga econd-
mica del paciente sin que ello sea un estandar basico de tratamiento.

¢ A lo anterior habria que agregar los costos de las sesiones de psicoterapia.
En general se considera que en este tipo de trastornos la psicoterapia tiene
un papel complementario, ya que ayuda al paciente a comprender su enfer-
medad y, por ende, no debe ser descartada como integrante del esquema
terapéutico.
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* Debemos tener en consideracion otros dos apartados de indole econdémica
muy importantes; el primero de ellos es que en el ambito de medicina priva-
dalamayoriade las p6lizas de companias aseguradoras no cubren los gastos
generados por enfermedades psiquiatricas, por lo que el trastorno bipolar,
su manejo y medicamentos no estarian amparados; el segundo punto, de
igual magnitud de importancia, es que, al nivel de medicina ptiblica, los me-
dicamentos existentes en el denominado Cuadro Bésico Interinstitucional
si serian adecuados para el manejo del paciente.

¢ Para cerrar este apartado econdmico, es muy importante tomar en cuenta que,
al graficar los gastos de una enfermedad, se considera que en aquéllas que
afectan al sistema nervioso central de un individuo sélo se representa de
manera directa 15% de lo que implica. Los gastos indirectos podrian ser de
85% mas. Ejemplificando en este caso, el trastorno bipolar de un paciente
impondria una carga de 85 pesos de manera indirecta por cada 15 realmente
pagados por el paciente.

Apelando al titulo de este capitulo, debemos sefnalar que las respuestas e interven-
ciones en un nivel laboral en relacion con el trastorno bipolar quedan supeditadas
a tres factores basicos:

a. El primero de ellos, la estructura jerarquica y organizacional de la empresa
en la que el paciente se desenvuelva. Dependiendo de la complejidad de la
misma, se puede agilizar o entorpecer cualquier indicacién u orientacion
del paciente o sus familiares.

b. El nivel académico y puesto laboral a los que el empleado con el trastorno
esté asignado, ya que se ha identificado que este tipo de pacientes pueden
tener comportamientos diversos en relacion con los inicios de su enferme-
dad y el grado que previamente habian alcanzado.

c. Las politicas laborales de la propia empresa donde se identifique alguna
tendencia de atencidn para personal identificado como beligerante o impul-
sivo, en casos de iniciativa desbordada o cumplimiento de tareas asignadas.

En cualquiera de estas aristas, el paciente estd expuesto a una serie de presiones
o limitantes adicionales a su propia enfermedad.

Para concluir este capitulo, diremos que es por demdas imposible cuantificar
el impacto directo en la familia del paciente, ya que pueden pasar anos antes de
lograr identificar la presencia de una patologia y buscar el apoyo correspon-
diente.

Deseamos agradecer al comité editorial de esta obra la libertad de presentar
este apartado en este formato, para poderlo hacer de facil asimilacion y posterior
conceptuacion de quienes consulten la obra.
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Tratamiento del trastorno
afectivo bipolar

Benjamin Dultzin Arditti, Ana de la Fuente Martin,
Jorge Eduardo Cassab Martinez, Martha Alicia Fritz Rangel

Hasta mediados del siglo XX, la psicosis maniaco-depresiva no tenia tratamien-
to... Esta larga historia terminé de pronto con el descubrimiento del litio.!

Hoy en dia, el trastorno bipolar es una enfermedad controlable si se logra un
buen apego tanto al tratamiento farmacol6gico como al psicoterapéutico, ya que
el tratamiento puede disminuir la morbilidad y mortalidad asociadas a la enfer-
medad. Los objetivos del tratamiento psiquiatrico son establecer y mantener una
alianza terapéutica, controlar el estado mental del paciente, proporcionarle infor-
macion respecto al trastorno bipolar, fomentar el cumplimiento del tratamiento,
fomentar el mantenimiento de patrones regulares de suefio y actividad, anticipar-
se a los estresores ambientales, identificar de forma precoz los nuevos episodios
y minimizar el deterioro funcional.2 En cualquiera de los esquemas terapéuticos
es necesario distinguir el tratamiento de las fases agudas (mania o depresion), la
continuacion del tratamiento de esta fase cuando la enfermedad se ha vuelto asin-
tomatica (durante los 6 a 12 meses clasicamente asignados a la duracién de la evo-
lucion espontanea de las depresiones, y en cada caso en particular valorar el tiem-
po necesario para las manias) y el tratamiento profilactico destinado a prevenir
las recaidas o, por lo menos, atenuar su gravedad.

El trastorno afectivo bipolar (TAB) es una enfermedad recurrente con remisio-
nes y recaidas de episodios maniacos y depresivos. Por consiguiente, cuando un
paciente bipolar precisa tratamiento estando en fase depresiva, la meta terapéuti-
ca no s6lo deberia ser tratar los sintomas depresivos, sino también prevenir futu-
ras recaidas de episodios tanto depresivos como maniacos. En otras palabras, el
tratamiento seleccionado:

293
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Deberia ser efectivo en el tratamiento de los sintomas depresivos bipolares
agudos.

Debe resultar eficaz en la prevencion de otros episodios depresivos o ma-
niacos.

No deberia mostrar una tendencia a inducir inversiones de depresion a fase
maniaca o hipomaniaca o a empeorar el curso del trastorno bipolar provo-
cando ciclaciones rapidas.!

Las metas generales del tratamiento consisten en tratar las exacerbaciones, pre-
venir recaidas, mejorar el funcionamiento interepisodico, proveer asistencia, ca-
pacidad de introspeccion y apoyo al paciente y su familia. Inicialmente, el psi-
quiatra desarrollard una evaluacién diagndstica y asesorard la seguridad del
paciente, nivel de funcionamiento y necesidades clinicas, con la finalidad de lle-
gar a una decision de ptima instalacion de tratamiento. Por lo tanto, los objetivos
importantes a subrayar son:

a. El mantenimiento de una alianza terapéutica adecuada con base en unarela-

cién médico-paciente Optima.

b. Proveer educacion en razon a este padecimiento (psicoeducacion).
c. Monitoreo del estado psiquiatrico del paciente para reforzar el apego al tra-

tamiento tanto farmacoldgico como psicoterapéutico.

d. Promover patrones regulares de actividad y de higiene del suefio.
e. Anticipar factores estresantes con identificacion temprana de nuevos episo-

dios y minimizar el deterioro funcional.

A continuacion se delinean ciertos aspectos basicos en la instalacién de un trata-
miento para el paciente con un trastorno afectivo bipolar.

a. Desarrollar una evaluacion diagnéstica. Conforme una evolucién del

cuadro, es decir, en la fase en la que se encuentra el paciente, ya que la evo-
lucidn de la enfermedad es cambiante.

b. Evaluarla seguridad de los pacientes y su entorno, y determinar el esta-

blecimiento del tratamiento. Los indices de ideacion suicida en los pa-
cientes con trastorno afectivo bipolar tipo I pueden ser tan altos como 10
a 15%, por lo que un monitoreo del riesgo suicida en estos pacientes es de
importancia critica. La mayoria de los intentos suicidas se asocian a episo-
dios depresivos o caracteristicas depresivas durante los episodios mixtos.
Debe considerarse a la hospitalizaciéon como modalidad de manejo en aque-
llos casos en los cuales el riesgo de autoagresion y heteroagresion (familia-
res u otros) es considerable, pobre respuesta al tratamiento, juicios autocri-
ticos y heterocriticos afectados y comorbilidades tales como abuso de
sustancias y sintomas psicoticos.
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c. Establecimiento y mantenimiento de una alianza terapéutica. El tras-

torno afectivo bipolar es un padecimiento crénico que se manifiesta en dife-
rentes formas en diferentes pacientes y en diferentes puntos durante su curso.
El establecimiento y mantenimiento de una relacion terapéutica de apoyo
es primordial para el adecuado entendimiento y manejo individual de los
pacientes afectados con esta entidad patoldgica. Un elemento crucial en
esta alianza es el conocimiento obtenido sobre el curso del padecimiento del
paciente que permite identificar nuevos episodios lo mas tempranamente
posible.

Monitoreo de la respuesta terapéutica. La vigilancia por parte del clinico
es importante, ya que la mayoria de los pacientes presentan juicio autocri-
tico pobre, es decir, poca capacidad para darse cuenta de las consecuencias
de sus actos, sobre todo en los episodios maniacos, por lo que se debe preve-
nir nuevas recaidas, observandose el patrén de comportamiento del padeci-
miento en cada paciente y haciendo conciencia en éste para incrementar su
capacidad de introspeccion.

Proporcionar educacion al paciente y su familia, informando a los invo-
lucrados de los signos y sintomas de la enfermedad, asi como las medidas
a seguir en la presentacion de éstos.

Reforzar apego al tratamiento. A pesar de que los esquemas farmacologi-
cos de tratamiento pueden mejorar las condiciones clinicas del paciente, la
ambivalencia presente en este tipo de casos favorece la suspension de la te-
rapia farmacoldgica, lo que favorece proximas recaidas. Otros factores que
favorecen el pobre apego farmacolégico son la carencia de insight y facto-
res economicos.

Promover la deteccion de factores estresantes y regularizar patrones
de actividad y de higiene del suefo. Se ha observado la relacion de la pre-
sencia de un factor estresante, como puede ser dificultades familiares, labo-
rales y sociales, como desencadenante de un episodio critico, ya sea tanto
maniaco como depresivo. Esto puede ocasionar alteraciones en el ciclo sue-
no—vigilia; regularizar la higiene del suefio de una manera adecuada suele
regularizar otros aspectos importantes de la actividad global del sujeto con
TAB.

Trabajar con el paciente para anticipar signos tempranos de recaida.
Aqui es importante detectar patrones de suefio o factores individuales que
sefialan los indicios de una recaida, a través de una educacion proporciona-
da por el médico al paciente y sus familiares.

Este tipo de pacientes requieren de manera frecuente combinaciones
de medicamentos; debido a la evolucion del padecimiento, asi como en
muchas ocasiones abandono del tratamiento, las recaidas son mas graves
y de més dificil control, por lo que debe sopesarse el beneficio de estas com-
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binaciones tomando en cuenta el riesgo de toxicidad y de interacciones me-
dicamentosas.

Evaluar y manejar el deterioro funcional. Este deterioro puede presen-
tarse aun en episodios de eutimia (esto significa que el estado de 4nimo se
mantiene constante y sin presentar fluctuaciones). Se evalia al valorar alte-
raciones en déficit cognitivo, relaciones interpersonales, esfera laboral,
condiciones de vida y otras necesidades médicas o relacionadas con la sa-
lud, por lo que se recomienda la instalacion de una terapia ocupacional.?

G e
.

TRATAMIENTO AGUDO

Episodios maniacos

El objetivo principal del tratamiento de los pacientes que experimentan un episo-
dio maniaco o mixto es el control adecuado de los sintomas que permita un nivel
normal del funcionamiento en las esferas global, familiar y social. El control rd-
pido de los sintomas, tanto de la agitacion como de la agresividad, es muy impor-
tante para la seguridad del paciente y la de terceros.?

El tratamiento de eleccion para los episodios maniacos graves es inicialmente
litio mas un antipsicético o valproato mas un antipsicético. Para episodios de me-
nor intensidad puede ser suficiente la monoterapia con litio, valproato o un antip-
sicético, como la olanzapina. En ocasiones es til para el tratamiento coadyuvan-
te una benzodiazepina. Es mejor utilizar antipsicéticos atipicos que tipicos,
debido a que el perfil de efectos secundarios es mas benigno, siendo més numero-
sas las pruebas que apoyan la utilizacion de olanzapina o risperidona. Las alterna-
tivas al litio y al valproato son la carbamazepina o la oxcarbamazepina. Debe re-
ducirse o suprimirse la dosis del antidepresivo en la medida de lo posible.2 Los
trastornos bipolares requieren tratamientos con profilacticos denominados esta-
bilizadores del humor o normotimicos, cuyo principal representante es el litio.
El litio se prescribe en primera linea para las formas tipicas del trastorno bipolar,
yasea el titulo curativo durante los accesos maniacos o para prevenir las recurren-
cias. La carbamazepina (CBZ) estd indicada principalmente en caso de contrain-
dicacién, resistencia o intolerancia al litio.3

Cuando el tratamiento de eleccidn a dosis correcta no logra controlar los sinto-
mas, se recomienda afiadir otro firmaco de primera linea, como moduladores del
estado de animo, para una mejor respuesta. Las alternativas de tratamiento son
carbamazepina u oxcarbamazepina en lugar de otro fairmaco de primera linea,
afiadir un antipsicético, preferiblemente atipico, como olanzapina de primera
eleccion y posteriormente risperidona, si no esta prescrito, o cambiar el antipsico-
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tico por otro (sobre todo en fases de excitacion maniaca). La clozapina es espe-
cialmente efectiva en el tratamiento de pacientes refractarios, es decir, pacientes
que previamente han estado bajo tratamiento farmacolégico adecuado pero no
tienen una buena respuesta. Se puede considerar la terapia electroconvulsiva
(TEC) en pacientes con mania grave o resistente al tratamiento. La TEC puede
estar indicada para pacientes con episodios mixtos o con mania grave durante el
embarazo.2 La revision realizada por Yonkers A. Kimberly y col. (2004) mencio-
na que los moduladores del estado de 4nimo, principalmente valproato, pueden
ser utilizados durante el embarazo disminuyendo el riesgo de alteraciones estruc-
turales del producto.*

FARMACOTERAPIA

Los reguladores del estado de 4nimo, principalmente el litio y anticonvulsivantes
como carbamazepina, representan lo esencial en el tratamiento. Actualmente se
llevan a cabo estudios con otros anticonvulsivantes que parecen dar prueba de efi-
cacia en el tratamiento de los ciclos rapidos y los estados mixtos, como el valproa-
to semisddico.’ Otras investigaciones indican que la gabapentina y la lamotrigina
parecen dar resultado en las formas resistentes, y los antagonistas del calcio, el
clonazepam y algunos neurolépticos (olanzapina, risperidona y clozapina) tam-
bién daran resultados en este tipo de trastorno.

En 1949, J. Cade (H. Dufour, 1970; B. Fraisse, 1970; F. N. Johnson, 1984) atri-
buy¢ al litio la propiedad de calmar la excitacion maniaca.! Su mecanismo de
accion sigue siendo hipotético, al igual que la etiopatogenia de la enfermedad ma-
niaco-depresiva.> M. Schou (1971-1973) llegd, con bastante rapidez, a la con-
viccion de que el efecto curativo, al prolongarse la prescripcion de litio, podria
ser también preventivo.! En 1970 se dieron a conocer los resultados de un estudio
controlado con litio-placebo que indicaba que los enfermos estabilizados hasta
entonces recaian siempre con placebo y nunca con litio, y esto tanto para las for-
mas bipolares como para las unipolares de la enfermedad, aunque el tratamiento
de las formas unipolares se basa principalmente en el uso de antidepresivos, ya
sea triciclicos o inhibidores selectivos de la recaptura de la serotonina, por tiempo
prolongado.

LITIO

Ellitio se ha utilizado para el tratamiento de la mania aguda en el trastorno bipolar
durante mas de 50 afos, en tanto que los trabajos recientes ponen de manifiesto
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su funcion en la neurotransmision y la permeabilidad de la membrana. Un anali-
sis de 18 estudios no controlados y tres controlados sobre el uso del litio en la ma-
nia aguda sugeria que entre 60 y 70% de pacientes responden en un periodo de
7 a 10 dias, en comparacion con 40% de pacientes que reciben placebo. En un
estudio multicéntrico y aleatorio controlado a doble ciego de 179 pacientes con
mania, Bowden y col. observaron una tasa de respuesta de 49% para el litio y 48%
para el 4cido valproico, pero s6lo 25% para el placebo.!

La utilidad de litio es doble: como curativo del acceso maniaco y como preven-
tivo respecto a los episodios de excitacion y de depresion de la enfermedad ma-
niaco-depresiva. Por esta razon, estd admitido en el tratamiento del acceso ma-
niaco, pudiendo prescribirse en monoterapia y quizd en asociacion con los
neurolépticos o los tranquilizantes; la mejoria se manifiesta en un plazo de 8 a 10
dias.

El litio no aparece nunca en la naturaleza en estado libre: siempre se trata del
ion de litio (Li) o de una de sus sales. Tras la administracion oral, la absorcién
digestiva del litio es rdpida y su distribucion parecida a la del agua total. Del to-
rrente sanguineo, donde no se encuentra ligado a las proteinas, pasa a los tejidos.
Se crea un equilibrio entre las concentraciones celulares y extracelulares. La vida
media en el plasma es variable. Todos los 6rganos fijan el litio, pero sus afinida-
des son distintas. La eliminacion se hace por el sudor, la saliva y las heces, asi
como por la leche en la mujer, pero sobre todo en el rifién (95%). El mecanismo
de eliminacidn renal es doble: filtracion glomerular y reabsorcion tubular, que
constituye 80% de la cantidad ultrafiltrada y que se realiza principalmente como
una reabsorcion proximal. Tras la absorcién de una toma tnica de litio, la elimi-
nacion empieza rapidamente y muestra un pico después de una a dos horas. La
mitad de la cantidad administrada se encuentra en la orina de 24 horas, pero la
eliminacién prosigue mucho mas lentamente durante un periodo de varios dias,
variable segiin la dieta, el estado funcional renal y la edad.!

Se ha visto que un promedio de 75% de los pacientes tratados con litio experi-
mentan algtn tipo de efectos secundarios. Los efectos son de diversa trascenden-
cia clinica, y la mayoria de ellos son menores o pueden reducirse o eliminarse
mediante una disminucion de la dosis de litio o un cambio en el tiempo y presenta-
cion de la administracion de éste. Los efectos colaterales que parecen estar mas
relacionados con los picos de los niveles séricos (por ejemplo el temblor, que al-
canza una intensidad maxima tras una o dos horas de la administracion) pueden
reducirse o eliminarse con el cambio a un preparado de liberacion lenta o cam-
biando a una sola dosis al acostarse. Los efectos secundarios mas frecuentes rela-
cionados con las diferentes dosis del medicamento empleadas son poliuria, poli-
dipsia, aumento de peso, problemas cognitivos (por ejemplo embotamiento,
deterioro de la memoria, falta de concentracion, confusion), temblor, sedacion,
letargia, deterioro de la coordinacion, molestias gastrointestinales; las mas fre-
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cuentes son nauseas, vomitos, dispepsia y diarrea, asi como otros, como pérdida
de pelo, leucocitosis benigna, acné y edema. Los efectos secundarios que persis-
ten a pesar del ajuste de la posologia pueden tratarse con otras medicaciones espe-
cificas para estas molestias, como los betabloqueadores (propranolol) para el tem-
blor, diuréticos para la poliuria, polidipsia o edema, antibidticos tipicos o acido
retinoico para el acné. Las alteraciones gastrointestinales se resuelven facilmente
administrando el litio con las comidas o cambiando la presentacion del litio (es-
pecialmente a citrato de litio). Este puede causar alteraciones benignas del elec-
trocardiograma (EKG), asociadas principalmente a cambios en la fase de repola-
rizacion. El efecto renal més frecuente del litio es el deterioro de la capacidad de
concentracion de orina, debido a una reduccién de la respuesta renal a la ADH
que se manifiesta en forma de poliuria o polidipsia. La poliuria suele tratarse pa-
sando a una pauta de administracion con una sola dosis diaria al acostarse.*

Se produce un hipotiroidismo en 5 a 35% de los pacientes tratados con litio.4
Este efecto es mas frecuente en las mujeres, tiende a aparecer después de 6 a 18
meses de tratamiento con litio y puede asociarse a ciclacidn rapida; esto quiere
decir cambios extremos del estado de 4nimo, ya sea incremento de mania o esta-
dos depresivos, que dificultan la resolucion de la sintomatologia. Esta complica-
cion inducida por el litio no es una contraindicacion para continuar el tratamiento,
y se trata con facilidad mediante la administracion de levotiroxina. Se ha observa-
dolaexacerbacidn o aparicion por primera vez de psoriasis asociada al tratamien-
to con litio en un pequefio nimero de casos.2 Hay pacientes que presentan ocasio-
nalmente un acné pustuloso grave que no responde bien a los tratamientos
dermatoldgicos estandar y s6lo se resuelve una vez suspendida la administracion
del litio.* Esto contrasta con el acné de leve a moderado que frecuentemente apa-
rece cuando se establece tratamiento con litio y que responde generalmente a los
tratamientos estandar. Entre 10 y 20% de los pacientes tratados con litio a largo
plazo (es decir, mas de 10 afios) muestran alteraciones morfoldgicas renales, ge-
neralmente fibrosis intersticial, atrofia tubular y a veces esclerosis glomerular.
Estas alteraciones pueden asociarse con un deterioro de la reabsorcion de agua,
pero no con una reduccién de la filtracion glomerular ni una insuficiencia renal.?

Toxicidad/sobredosis

Lamayoria de los pacientes presentaran efectos toxicos con unos niveles superio-
res a 1.5 mEq/L; las cifras superiores a 2.0 mEq/L se asocian con frecuencia a
efectos secundarios con peligro para la vida del paciente. Los pacientes ancianos
pueden experimentar efectos toxicos con niveles séricos inferiores y tienen, por
tanto, una ventana terapéutica mas estrecha. Los signos y sintomas iniciales de
la intoxicacion consisten en temblor intenso, ndusea y diarrea, vision borrosa,
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vértigo, confusioén y un aumento de los reflejos tendinosos profundos. Con con-
centraciones superiores a 2.5 mEq/L los pacientes pueden presentar complicacio-
nes neuroldgicas mas graves y finalmente sufrir crisis convulsivas, coma, arrit-
mias cardiacas y deterioro neuroldgico permanente.

El paciente con una intoxicacion por litio debe ser tratado con medidas de so-
porte (por ejemplo, mantener el equilibrio hidroelectrolitico) y deben aplicarse
también las medidas necesarias para impedir una ulterior absorcion de la medica-
cion. La hemodialisis es el tnico método fiable para eliminar rapidamente el ex-
ceso de litio del organismo, y resulta mas eficaz que la dialisis peritoneal para este
fin. Cuando los niveles de litio son inferiores a 2.5 mEq/L, por regla general no
es necesaria la hemodialisis.2 Sin tener en cuenta los niveles séricos del litio, en
general la hemodiélisis estd indicada en pacientes con deterioro clinico progresi-
vo o signos clinicos graves de intoxicacién como coma, convulsiones, sintomas
cardiovasculares o insuficiencia respiratoria. En los casos de sobredosis de litio
con preparados de liberacion sostenida, es posible que la aparicién de signos de
toxicidad se retrase, asi como que se prolongue su duracion. Es un aspecto que
se debe considerar en la decision de la necesidad inicial o la repeticion de la he-
modiélisis.

Principios y técnicas de prescripcion
Los aspectos practicos de esta terapéutica se apoyan en los siguientes principios:

¢ Conocer las limitaciones y los inconvenientes del litio.

* Informar detalladamente al paciente sobre el proyecto terapéutico, y asegu-
rarse la colaboracién de un laboratorio competente que determine el litio en
el plasma.

* Mantener una vigilancia clinica y bioldgica que asegure una terapéutica efi-
caz.

¢ Las contraindicaciones son relativas, es decir, justifican una vigilancia muy
cuidadosa, ya que no existe un riesgo téxico grave por las sales de litio, a
no ser el de tipo neuroldgico en caso de sobredosificacion.

Se mantienen como contraindicaciones habituales:

* La falta de colaboracidn del paciente, ya se trate de una falta de consenti-
miento a la terapéutica o de una falta de comprension de las exigencias aso-
ciadas a la toma de litio, y en especial a los analisis biol6gicos regulares.

¢ Las insuficiencias cardiacas descompensadas y los problemas coronarios
graves.
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¢ La insuficiencia renal que no pueda ser supervisada con regularidad y el
hipotiroidismo franco antes del inicio del tratamiento.

Esquema terapéutico

Antes de iniciar el tratamiento con litio debe revisarse la historia clinica del pa-
ciente, prestando atencidn a los sistemas que pudieran afectar al tratamiento con
litio o verse afectados por €l (funciones renales, tiroideas y cardiacas). La elec-
cion de la sal depende de la presentacion deseada, de su tolerancia general y de
la estabilidad de la concentracion sérica que permite obtener. Las determinacio-
nes de laboratorio y otras pruebas diagnésticas se recomiendan en general en fun-
cion del conocimiento de la fisiopatologia y de las decisiones clinicas previstas.
Las pruebas recomendadas son de tres tipos:

1. Determinaciones basales, que se utilizan para facilitar la posterior interpre-
tacion de las pruebas de laboratorio (EEG, biometria hematica completa,
etc.).

2. Pruebas para determinar situaciones que puedan requerir tratamientos dife-
rentes o adicionales (prueba de embarazo, concentracion de la hormona ti-
roestimulante).

3. Pruebas para determinar si la pauta de administracion estandar de litio ha
de ser modificada.

Segtin el modelo de M. Schou (1973), que se basa sobre la litemia semanal, el
tratamiento se puede iniciar con posologia de 0.8 a 1.2 mEq/dia (300 a 450 mg
para el carbonato de litio). Cuando se obtienen los 0.7 mEq/L, la prescripcion se
mantiene durante dos semanas por lo menos, practicando posteriormente un nue-
vo control. La evolucion de los datos de la bibliografia y de la practica tiende a
considerar un nivel plasmatico residual de 0.7 mEq/L como un umbral y como
el nivel 6ptimo que no se debe sobrepasar. Esta técnica tiene la ventaja de atenuar
los efectos secundarios iniciales, de aumentar la informacion del paciente y de
crear con €l una relacion de colaboracidn. Otra manera es iniciar el tratamiento
con litio a dosis fraccionada tres veces al dia 0 menos, segtin el peso del paciente
y su edad (300 mg) y realizar luego un ajuste de la dosis, aumentando en funcién
de la respuesta y los efectos secundarios. Hay que revisar los niveles séricos de
litio después de cada incremento de la dosis y antes del siguiente. Los niveles san-
guineos estables se alcanzan aproximadamente cinco dias después del ajuste de
la dosis, pero puede ser preciso instaurar un aumento rapido (por ejemplo en el
tratamiento de la mania aguda) o, si se sospecha de toxicidad, realizar el ajuste
pertinente. Cuando los niveles se aproximen a los limites superiores del margen
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terapéutico (es decir, mayor o igual a 1 mEq/L), deben determinarse a intervalos
de tiempo mas cortos después de cada incremento de dosis, con el fin de reducir
al minimo el riesgo de toxicidad. Gelenberg y col., en un estudio, observaron que
los pacientes asignados al azar a un nivel “bajo” de litio (0.4 a 0.6 mEq/L) presen-
taron menos efectos secundarios, pero mas episodios, que los pacientes del grupo
de litio “estandar” (0.8 mEq/L). No obstante, los niveles de litio de algunos pa-
cientes del grupo de nivel de litio “bajo” se redujeron de manera relativamente
rapida a partir de los niveles de tratamiento previos, lo cual podria haber hecho
aumentar el riesgo de recaida. Aunque no se ha estudiado formalmente la eficacia
profilactica de unos niveles de litio de 0.6 a 0.8 mEq/L, los pacientes y sus psi-
quiatras con frecuencia eligen este margen. Algunos pacientes consideran que el
empleo de una sola dosis facilita el cuamplimiento del tratamiento y reduce o no
modifica los efectos secundarios.

El estado clinico de los pacientes tratados con litio debe ser controlado muy
estrechamente. La frecuencia de dicha vigilancia depende de la situacion clinica
de cada paciente, pero generalmente no debe ser inferior a cada seis meses en los
pacientes estables. La frecuencia 6ptima de monitoreo de los niveles plasmaticos
para un paciente dependera de la estabilidad de los niveles de litio durante el se-
guimiento de ese paciente y del grado en que se le pueda confiar la deteccion y
comunicacion de la aparicion de los sintomas. En general, debe evaluarse la fun-
cion renal cada dos a tres meses durante los primeros seis meses de tratamiento,
y hay que realizar analisis de la funcidn tiroidea una o dos veces durante los seis
primeros meses. Después se revisara la funcion renal y tiroidea cada seis meses
oun afo en los pacientes estables, o cuando esté indicado clinicamente (por ejem-
plo, en presencia de recaida de sintomas afectivos, cambios de los efectos secun-
darios o aparicion de nuevos signos o sintomas psiquiatricos 0 médicos).

A continuacidn se indican los efectos secundarios iniciales, que se dan al ins-
taurar el tratamiento y que aparecen de forma sistematica, asi como los efectos
secundarios a largo plazo:

¢ Efectos iniciales. Aparecen desde los primeros dias y persisten algunas se-
manas: trastornos digestivos (ndusea, a veces vomitos, eventualmente mo-
dificaciones del transito intestinal), neuroldgicos (temblor fino de las extre-
midades, acompafiado de una sensacion de debilidad muscular, a menudo
discreta y transitoria) y sindrome de poliuria-polidipsia.

¢ Efectos secundarios persistentes y tardios. Existe un desfase de dichos efec-
tos en relacion con el inicio del tratamiento, pero pueden persistir mas alla
de la fase inicial y son variables segtin el paciente.

¢ Neuroldgicos. Lo mas frecuente es que el temblor persista en un grado mini-
mo, de actitud y sobre todo de accion, localizado en los miembros superio-
res; aumenta con la emocion y la fatiga. Su intensidad es variable durante
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el dia, puede ser molesto en ciertas profesiones que necesitan un control ma-
nual preciso; se asocia a veces a contracturas o fasciculaciones. Puede ser
corregido con febarbamato o propranolol a dosis bajas (40 a 80 mg al dia).

¢ Sindrome de poliuria—polidipsia. Su importancia y la molestia que conlleva
son variables, aunque puede llegar a incontinencia diurna y nocturna.

¢ Aumento de peso. En general moderado, puede llegar a sobrepasar en cier-
tos enfermos el 10% de peso corporal. Es de evolucion variable, progresiva
durante los seis primeros meses, y después se estabiliza. Para volver al peso
anterior pueden ser necesarias medidas higiénico-dietéticas.

Riesgos previsibles

¢ Insuficiencia tiroidea y bocio. El litio induce a menudo una ligera degra-
dacién infraclinica de la funcién tiroidea. M. Schou (1983), en una pobla-
cién de 300 enfermos, identific6 una frecuencia aproximada de 4% en una
aparicion de 5 a 20 meses. Trabajos mas recientes sittian esta prevalencia
alrededor de 10%, pero incluyendo tasas elevadas de TSH sin manifestacio-
nes clinicas, asi como tiroiditis de Hashimoto.!

¢ Toxicidad renal. El litio induce un sindrome de poliuria-polidipsia nefro-
génico que puede adquirir, por su intensidad, el caricter de diabetes insipi-
da. Se han senalado efectos diabetogénicos por aumento del aporte azucarado
en forma de bebidas para compensar la poliuria que serian susceptibles de
desequilibrar el balance hidrocarbonato.

¢ Prescripcion en los pacientes de edad avanzada. Necesitan una vigilan-
cia muy estrecha y mantener las litemias mas bajas.

¢ Accidentes previsibles. Pueden ser evitados por el conocimiento de los in-
convenientes asociados al litio, el mantenimiento de vigilancia y la infor-
macidn del paciente.

¢ Teratogénesis y sobredosificacion durante el embarazo y después del
alumbramiento: M. Schou, Weinstein, Villeneuve y Gotfield reunieron
observaciones de “bebés litio”, es decir, de hijos de madres que habian reci-
bido litio durante el embarazo, y no vieron diferencias significativas con la
poblacién general. Sin embargo, un trabajo posterior de Weinstein ha podi-
do afirmar, a partir de una casuistica mas importante, que existiria un au-
mento en la frecuencia de malformaciones en los hijos de madres tratadas
con litio durante los primeros tres meses del embarazo. Sobre estas bases,
estd prohibida la introduccion de litio antes del final de la embriogénesis
(final del tercer mes). La introduccion o la reanudacion del tratamiento es
aconsejable a partir del cuarto mes. Es, pues, necesario determinar la lite-
mia a intervalos bastante frecuentes durante el embarazo y los dias que pre-
ceden y que siguen al alumbramiento.!
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¢ Intoxicacion. Es el riesgo mas preocupante del litio, ya que puede ser mor-
tal, pero es algo que puede evitarse siempre si se respetan las condiciones
habituales del tratamiento.

Es comin que se sugiera no indicar el uso de litio en combinacion con dosis de
mas de 5 mg de haloperidol, por el riesgo de que el paciente presente encefalopa-
tia por efectos téxicos de dicha combinacién, sobre todo en los adultos mayores.

Accidentes imprevisibles

Se denominan asi en razon de su muy escasa frecuencia, y plantean la cuestion
de la imputabilidad del tratamiento. Son el hiperparatiroidismo y las leucemias.

REGULADORES DEL ESTADO DE
ANIMO-ANTICONVULSIVANTES

Carbamazepina

Siempre segun J. R. Calabrese y col. (1995), los ensayos controlados a doble cie-
go para la carbamazepina (CBZ) han sido realizados en 288 manias agudas, 31
depresiones agudas y 116 tratamientos profilacticos; en cuanto a estudios abier-
tos, se han llevado a cabo en 581 bipolares. En estos estudios se han confirmado
los efectos curativo y profilactico y la escasa eficacia antidepresiva. Para estos
autores, la CBZ tiene interés como tratamiento en los ciclos rapidos y los estados
mixtos, y como complemento o alternativa al litio en las demas formas de trastor-
nos bipolares.! La CBZ estd indicada en caso de intolerancia, ineficacia o con-
traindicacion de litio. Tradicionalmente la CBZ estaba indicada en casos de tras-
tornos bipolares con ciclos rdpidos y ante sintomas psicdticos asociados, si bien
algunos autores no estan de acuerdo con estos datos. Sin embargo, se ha compro-
bado su eficacia en los estados mixtos.

La CBZ es una molécula triciclica de sintesis encontrada por Morel en 1953
en Bale. En 1963, otros investigadores, Théobald y Kunz, describieron las accio-
nes antiepilépticas caracteristicas de la CBZ. En 1962, Blom habia descubierto
la accion antidlgica y habia propuesto su indicacion en neuralgia del trigémino.!
Tras su absorcion digestiva, las concentraciones sanguineas de la CBZ serdn ob-
tenidas entre 4 y 24 horas después de una toma tinica, y 75% de la CBZ absorbida
por el tubo digestivo para ligarse a las proteinas plasmaticas. La vida media plas-
matica es de 36 horas tras una toma tnica; disminuye a medida que continda la
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absorcion, debido a las enzimas hepaticas, para situarse entre 10 y 24 horas; esto
permite la administracion de una tnica toma diaria. Hasta 50% de los pacientes
tratados con CBZ presentan efectos secundarios, y el firmaco se asocia con reac-
ciones adversas que pueden ser graves. Los efectos secundarios mas frecuentes
de la CBZ son sintomas neuroldgicos como la diplopia, vision borrosa, fatiga,
ndusea y ataxia. Transitoriamente, al inicio del tratamiento se puede presentar
somnolencia, vértigo, anorexia, diarrea, constipacion, sequedad de boca, trastor-
nos de la acomodacion y cefaleas, asi como confusion y agitacién en las personas
de edad avanzada. Estos efectos suelen estar relacionados con la dosis, ser transi-
torios y a menudo reversibles al reducir la dosis. Otros efectos mas raros son las
erupciones cutaneas, laleucopenia leve, la trombocitopenia leve, la hiponatremia
y, con menor frecuencia, la hipoosmolalidad. En 5 a 15% de los pacientes se ob-
serva elevacion leve de las enzimas hepaticas.2 La hiponatremia se produce en
6 a 31% de los pacientes, es rara en los nifios y probablemente mas frecuente en
los ancianos; aparece en muchas ocasiones meses después del inicio del trata-
miento con CBZ y a veces obliga a suspender la administracion de este farmaco.
El aumento de peso es uno de los efectos secundarios mas frecuentes en el trata-
miento con CBZ. Los efectos secundarios raros de la CBZ, idiosincrésicos, pero
graves y que pueden resultar mortales, son agranulocitosis, anemia aplésica, in-
suficiencia hepdtica, dermatitis exfoliativa y pancreatitis. Aunque estos efectos
se han producido generalmente en los primeros tres a seis meses de tratamiento
con CBZ, en algunos casos se han producido después de periodos mas extensos.2

La CBZ puede ocasionar la muerte cuando se presenta una sobredosis; se han
descrito muertes con la ingestion de mas de 6 g. Los signos de toxicidad presentes
de la CBZ son mareo, ataxia, sedacion y diplopia; éstos se pueden iniciar al cabo
de una a tres horas. La intoxicacion aguda puede producir agitacidn, irritabilidad,
estupor o coma. Los sintomas mas frecuentes de la sobredosis de la CBZ son nis-
tagmo, oftalmoplejia, signos cerebelosos y extrapiramidales, deterioro del nivel
de conciencia, convulsiones y disfuncion respiratoria, ademas de taquicardia,
arritmias, trastornos de la conduccion e hipotension. El tratamiento de la intoxi-
cacion por CBZ consiste en medidas sintométicas, lavado géstrico y hemoperfu-
sion.

La evaluacion previa al tratamiento con CBZ debe incluir una historia clinica
completa y una exploracion fisica con especial referencia a los antecedentes de
alteraciones hematicas o hepatopatias. Aproximadamente veinte estudios con-
trolados han indicado que la CBZ posee una eficacia terapéutica en la mania agu-
da comprobable al litio y a los neurolépticos con menos efectos secundarios que
estos ultimos. La hiperactividad y la agitacion responden mas rapidamente que
los sintomas propiamente psicéticos, con alteraciones de la sensopercepcion,
ideas delirantes y errores de juicio y conducta. Una decena de estudios han indica-
do su eficacia en la profilaxis de los episodios maniacos y depresivos de los tras-
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tornos bipolares tipo I. La eficacia global alcanzaria de 50 a 70% de los pacien-
tes.! Actualmente se admite que las respuestas con el uso de la CBZ son mejores
en los pacientes que presentan un estado maniaco con las siguientes caracteristi-
cas: un sindrome maniaco grave en donde se presente mas disforia, ciclos rapidos
del estado de animo e historia familiar sin presencia de trastornos afectivos. Asi
se podrian identificar dos tipos de pacientes bipolares: en funcién a su respuesta
terapéutica al litio o ala CBZ. Bloqueos auriculoventriculares, asociacion con los
IMAO e hipersensibilidad son las contraindicaciones para usar este medica-
mento.2

La dosis utilizadas oscilan entre 200 y 1 800 mg/dia; las relaciones entre estas
dosis, su concentracion sérica, la respuesta y los efectos secundarios son varia-
bles. Asi, la dosis ird elevandose en relacion con la respuesta y los efectos secun-
darios. Para los pacientes de mas de doce afios de edad, la administraciéon de CBZ
se inicia generalmente con una dosis diaria total de 200 a 600 mg en tres a cuatro
tomas al dia. Para los pacientes hospitalizados con mania aguda, la dosis puede
incrementarse en cantidades de 200 mg/dia hasta llegar a 800 a 1 000 mg/dia (a
menos que aparezcan efectos secundarios), con aumentos mas lentos posterior-
mente segun esté indicado. Para los pacientes ambulatorios con una enfermedad me-
nos aguda, los ajustes de la dosis seran mas lentos, ya que un incremento rapido
puede hacer que los enfermos presenten ndusea o vomitos o sintomas neurologi-
cos leves como somnolencia, mareo, ataxia, embotamiento o diplopia. Si se pro-
ducen estos efectos, puede reducirse la dosis temporalmente para aumentarla de
nuevo de forma mas lenta una vez superadas estas dificultades. Aunque no se han
establecido niveles terapéuticos para el TAB, las concentraciones séricas que se
han determinado para el tratamiento de los trastornos convulsivos (4 a 12 mg/mL)
suelen aplicarse a los pacientes con trastorno bipolar.2 Hay que determinar los ni-
veles séricos cinco dias después de un cambio de dosis, o antes de transcurrido
este plazo si se sospecha de toxicidad o falta de cumplimiento por los sintomas
que esté presentando el paciente. Las dosis de mantenimiento son, como prome-
dio, unos 1 000 mg/dia, pero en la practica habitual pueden variar entre 200 y
1 600 mg/dia. No se recomienda dosis mayores a 1 600 mg/dia,? por lo que con-
viene tomar periddicamente los niveles plasmaticos de CBZ para no sobrepasar
los 10 mg/mL y evitar asi signos de intoxicacion o sobredosis.

Inicialmente se controlard cada mes con biometria hemética completa y las
enzimas hepéticas.

Divalproato/valproato/acido valproico

En Francia, Vidal (1994) lo presenta con las siguientes indicaciones: epilepsias
generalizadas o parciales, convulsiones febriles de la infancia, trastornos del
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comportamiento asociados a epilepsia y tics en los nifios. No se mencionan el tra-
tamiento de la mania aguda ni la profilaxis de las recaidas maniaco-depresivas
(trastornos bipolares), mientras que todos los estudios estadounidenses se han
llevado a cabo con este producto.!

Las formulaciones de divalproato, valproato sddico y acido valproico han sido
estudiadas en cuatro ensayos aleatorizados controlados con placebo: dos ensayos
pequeiios cruzados y dos de disefio en grupo paralelos. En los cuatro se encontré
una eficacia significativamente mayor para el valproato en comparacion con el
placebo, con un intervalo de respuesta de 48 a 53%.2 Anilisis secundarios de una
serie de datos de ensayo més grande a doble ciego sugirieron que los pacientes
con sintomas predominantes depresivos durante la mania y con muchos episo-
dios previos de trastorno del estado de animo fueron mas proclives a responder
al tratamiento agudo con valproato que con litio. Ademads, en otro estudio compa-
rativo, también aleatorizado, se describié una mayor eficacia del valproato con
respecto al litio para los pacientes con sintomas mixtos.2 En un ensayo abierto el
valproato mostré una eficacia comparable a la del haloperidol en los pacientes
con mania aguda, y en un ensayo aleatorizado y controlado con olanzapina mos-
tré una eficacia similar en la reduccidn de los sintomas psicdticos y maniacos. Por
el contrario, en un segundo estudio comparativo cara a cara, la olanzapina fue su-
perior al valproato en la reduccion media de los sintomas maniacos y en la pro-
porcidn de pacientes que se hallaban en remision al final del estudio.?

La vida media es de 15 a 17 horas, y la eliminacion es muy rapida. El efecto
terapéutico necesita una concentracion sérica minima de 40 a 50 mg/L con un in-
tervalo comprendido entre 40 y 100 mg/L. La concentracion plasmatica de man-
tenimiento se alcanza en tres a cuatro dias. La fijacion a proteinas es muy impor-
tante, dosis-dependiente y saturable. La excrecidn es principalmente urinaria
después de ser metabolizado por glucuronoconjugacion y betaoxidacion. No hay
efecto inductor enzimatico que implique el citocromo P-450. Los efectos secun-
darios menores del valproato, como la sedacion o las molestias gastrointestinales,
son frecuentes al inicio del tratamiento, y es caracteristico que se resuelvan con
una continuacion del tratamiento o un ajuste a la dosis. La medicacién tiene un
margen terapéutico grande. Es poco frecuente la sobredosis inadvertida; el au-
mento de la dosis voluntariamente por el paciente es menos probable que resulte
mortal que en el caso del litio. Los efectos secundarios més frecuentes del val-
proato relacionados con la dosis son alteraciones gastrointestinales como anore-
xia, nusea, vomito, dispepsia y diarrea; ademas, se pueden presentar elevacion
benigna de las transaminasas hepéticas, osteoporosis, temblor y sedacion. Otros
efectos secundarios molestos para el paciente pueden ser caida de cabello, au-
mento de apetito y, por consecuencia, aumento de peso. Todo lo anterior se corri-
ge cambiando de presentacién del medicamento o disminuyendo la dosis, y en
algunos casos, como la presentacion de temblor, agregando betabloqueadores.
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Entre las reacciones adversas raras, idiosincrasicas, pero que pueden resultar
mortales, se encuentran la insuficiencia hepatica irreversible, la pancreatitis he-
morragica y la agranulocitosis.2 El valproato tiene un rango terapéutico amplio
y, en consecuencia, la sobredosis inadvertida es poco frecuente, presentindose
principalmente somnolencia, bloqueo cardiaco y, finalmente, coma. La sobredo-
sis puede tratarse con hemodialisis.

Antes de iniciar un tratamiento con valproato debe realizarse una historia mé-
dica, con especial atencion a las posibles anomalias hepéaticas, hematoldgicas y
hemorragicas. Lo ideal es que se realicen determinaciones hematoldgicas y de la
funcién hepatica en la situacion basal antes de administrar el farmaco, con el fin
de evaluar las condiciones generales del paciente. El primer estudio doble ciego,
aleatorizado, con grupos paralelos, que comparaba el acido valproico, el litio y
el placebo en el tratamiento de la mania aguda fue realizado por C. L. Bowden
y col. (1994). No se prescribié ningin neuroléptico, y s6lo en caso necesario se
administro lorazepam o hidrato de cloral. A la tercera semana se observé una me-
joria notable con litio y dcido valproico en més de 50% de los casos. El 4cido val-
proico se revel6 igualmente eficaz en los maniacos con una evolucion por ciclos
rapidos o sin ella, y en pacientes que habian o no respondido anteriormente al
litio.!

El valproato semisddico se indicard mas en pacientes maniaco-depresivos bi-
polares que no presenten mejoria con sales de litio o CBZ, o que no toleran tales
tratamientos, en personas con sintomas maniacos residuales, estados hipertimi-
cos, ciclotimicos o ciclos rapidos, manias disféricas, hipomanias secundarias
asociadas a trastornos neurolégicos o sindromes organicos cerebrales.’

Los datos extraidos de cierto numero de estudios abiertos y un estudio aleatori-
zado y controlado han indicado que el valproato puede ser administrado a dosis
terapéuticas iniciales de 20 a 30 mg/kg por dia en los pacientes hospitalizados.
Esta estrategia parece ser bien tolerada, y es eficaz con mas rapidez que la admi-
nistracion gradual a dosis inicialmente bajas.2 Una vez obtenidos los niveles séri-
cos de valproato (divalproato) se deben ajustar las dosis para alcanzar los niveles
prescritos de 50 a 125 mg/mL. Para los pacientes ambulatorios, ancianos, hipo-
maniacos o eutimicos se debe iniciar el tratamiento de valproato a dosis bajas y
fraccionadas para minimizar los riesgos de toxicidad neuroldgica y gastrointesti-
nal. Por regla general, debe iniciarse con una dosis de divalproato de 250 mg tres
veces al dia; si no se presentan efectos secundarios y con base en la respuesta cli-
nica obtenida se puede incrementar la dosis a 250 a 500 mg/dia en intervalos de
varios dias hasta alcanzar una concentracion sérica de 50 a 125 mg/mL, con una
dosis diaria maxima en adultos de 60 mg/kg. Una vez lograda la estabilizacién
del paciente, las dosis de valproato se puede simplificar para mejorar la comodi-
dad y el cumplimiento, ya que muchos pacientes responden bien con una o dos
dosis diarias.
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Los médicos especialistas han de estar alerta ante las posibles interacciones del
valproato con otros farmacos; por ejemplo, el valproato desplaza a los medica-
mentos altamente unidos a proteinas de sus lugares de fijacion. Inhibe el metabo-
lismo de la lamotrigina y duplica la vida media de su eliminacién al competir en
el higado con la enzima de la glucuronizacién. En consecuencia, en los pacientes
tratados con valproato la dosis inicial de lamotrigina debe ser menos de la mitad
que en los pacientes que no reciben valproato de manera concomitante.2

NEUROLEPTICOS

Desde 1952, los estados maniacos agudos han representado la mejor indicacion
de la clorpromacina y de la reserpina, ademas de otras fenotiacinas, butirofeno-
nas, etc. Tienen una eficacia mas rapida que el litio y siguen siendo de gran valor
para las formas més agitadas, delirantes y alucinatorias. Actualmente, la sulpirida
es especialmente eficaz, asi como el acetato de zuclopentixol en inyeccion cada
dos o tres dias. En varias publicaciones (estudios abiertos y observaciones clini-
cas) se sefala la utilidad de la clozapina y la risperidona en los estados mixtos y
los ciclos rapidos, en monoterapia o asociadas con las sales de litio o con dcido
valproico.> Mas allé de la fase aguda, es frecuente que los pacientes bipolares
continden tomando neurolépticos con reguladores del estado de 4nimo. En una
encuesta reciente (H. Verdoux y col., 1995), 66.5% de 22 TAB I que habian sido
hospitalizados por presentar un episodio agudo recibian de forma cronica al
menos un neuroléptico (50% un neuroléptico incisivo, 16% un neuroléptico de
accion prolongada), y 75% tomaban un regulador del estado de animo (45% litio
y el resto CBZ o valproato a partes iguales).! Los neurolépticos de accion prolon-
gada pueden ser indispensables si hay inestabilidad del estado de 4nimo, trastor-
nos psicoticos persistentes o si el cumplimiento es mediocre o nulo.

OLANZAPINA

En dos grandes estudios multicéntricos, aleatorizados y controlados, la olanzapi-
na fue superior al placebo en el tratamiento de la mania aguda del trastorno bipo-
lar.2 En otros ensayos aleatorizados y controlados, la olanzapina demostr6 una
eficacia comparable a la del litio, el valproato y el haloperidol en la reduccion de
los sintomas maniacos. En un estudio de comparacién aleatorizado, la olanzapina
fue superior al valproato. En otro estudio controlado de tratamiento agudo, la
olanzapina se mostro superior al placebo como terapia coadyuvante del litio o del
valproato.2
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El efecto secundario mas frecuentemente asociado a la olanzapina fue la som-
nolencia. Otros efectos secundarios habituales fueron estrefiimiento, boca seca,
aumento de apetito y ganancia de peso.2 Sobre todo durante el aumento inicial,
la olanzapina puede inducir hipotension ortostatica asociada a mareos, taquicar-
dia y, en algunos pacientes, sincope.

Debe revisarse cuidadosamente a los enfermos con una historia de crisis con-
vulsivas o en situaciones clinicas asociadas que disminuyan el umbral convulsi-
vo. En los dos estudios con olanzapina controlados con placebo en pacientes con
mania por trastorno bipolar, la dosis media final fue aproximadamente 15 mg/dia
en los pacientes hospitalizados; para los pacientes ambulatorios esté indicado co-
menzar con dosis mas bajas, de 5 a 10 mg/dia.2

Terapéutica combinada

Los estudios controlados con litio mas un antipsicético y con valproato mas un
antipsicotico sugieren una mayor eficacia o un inicio de accion mas rapido con
estas combinaciones que con cualquiera de los fdrmacos por separado.? Estos es-
tudios compararon las terapéuticas combinadas: antipsicético combinado con
valproato o placebo; litio o valproato combinado con olanzapina o placebo; litio
o valproato combinado con risperidona o placebo o litio, valproato o CBZ combi-
nados con risperidona o placebo. Este dltimo ensayo apoy6 la terapéutica combi-
nada sélo cuando se excluy6 al grupo tratado con CBZ.2

Terapia electroconvulsiva (TEC)

Tres estudios prospectivos han evaluado la evolucion clinica del tratamiento de
la mania aguda con TEC. En un ensayo prospectivo, aleatorizado y controlado,
los pacientes que recibieron TEC seguida de un tratamiento de mantenimiento
con litio mejoraron m4s al cabo de ocho semanas que quienes fueron tratados con
litio tanto en el episodio agudo como en el tratamiento de mantenimiento.2 Este
tratamiento se indica principalmente en los trastornos del humor (maniacos o de-
presivos) agudos, delirantes o resistentes. La TEC de mantenimiento ha dado
pruebas de eficacia en el tratamiento profilactico de los trastornos bipolares resis-
tentes.

TRATAMIENTOS NUEVOS

Estos farmacos son antipsicdticos atipicos, como quetiapina y aripiprazol; anti-
epilépticos, como zonisamida, acamprosato y levitirazetam, y acidos grasos
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omega-3.2 En estudios aleatorizados y controlados para el tratamiento agudo de
la mania del trastorno bipolar se han estudiado otras dos clases de medicacion,
las benzodiazepinas (clonazepam, lorazepam) y los antagonistas del calcio (vera-
pamilo, nimodipino). Estos estudios, considerados de manera conjunta, sugieren
que los efectos sedativos de las benzodiazepinas pueden ser ttiles como trata-
miento coadyuvante, en tanto que se espera que los agentes antimaniacos prima-
rios sean efectivos.

MANEJO FARMACOLOGICO DE LA DEPRESION BIPOLAR

En la actualidad es de primordial importancia el manejo de la depresion bipolar,
asi como la diferenciacion de esta tiltima con la depresién monopolar o el trastor-
no depresivo mayor, puesto que en el primer caso existe siempre el riesgo de favo-
recer un viraje hacia la mania.

Formulaciéon e implementacion de un plan de tratamiento

Los pacientes recurren frecuentemente a recibir tratamiento durante un episodio
agudo, el cual puede estar caracterizado por depresion, mania e hipomania o cua-
dros mixtos. El tratamiento se encuentra dirigido a estabilizar el episodio para lle-
gar a una remision, siendo €sta el retorno completo al nivel basal de funciona-
miento y la carencia virtual de sintomas. Posterior a la fase de remisién de un
episodio depresivo, los pacientes pueden encontrarse en particular alto riesgo de
recaida en los seis meses siguientes; esta etapa del tratamiento, en ocasiones co-
nocida como tratamiento de seguimiento o continuo, es considerada como parte
del tratamiento de mantenimiento, que serd descrito posteriormente. En este pun-
to es de primordial importancia optimizar proteccion contra recurrencia de episo-
dios depresivos, cuadros mixtos, episodios hipomaniacos o maniacos. La aten-
cion debe enfocarse a maximizar el funcionamiento del paciente y minimizar los
sintomas y los efectos secundarios del tratamiento.®

Tratamiento farmacoldgico del episodio depresivo agudo

Los tratamientos farmacoldgicos estudiados en la depresion del trastorno bipolar
son litio, anticonvulsivantes, antidepresivos y la terapia electroconvulsiva. Casi
toda la bibliografia sobre el tratamiento de la depresion bipolar la constituyen es-
tudios abiertos e informes sobre casos, y los datos mejor controlados son los refe-
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rentes al tratamiento con litio, lamotrigina y paroxetina. Por regla general, el tra-
tamiento para la depresion bipolar es similar al de la depresidon unipolar; sin
embargo, la posibilidad de presentacion de un episodio maniaco o hipomaniaco
hace que haya caracteristicas terapéuticas que no se dan en el tratamiento de la
depresion unipolar.

Aunque los pacientes con trastorno afectivo bipolar experimentan tanto episo-
dios maniacos como depresivos, la mayoria de los estudios terapéuticos efectua-
dos hasta la fecha sobre el TAB se han centrado en la eficacia de los farmacos para
lamaniay no para la depresion bipolar. Por ejemplo, se ha comprobado la eficacia
de medicamentos como litio, valproato y carbamazepina para la mania aguda,
pero, con excepcion de un pequeio estudio no publicado sobre el valproato, hasta
la fecha no se ha evaluado la eficacia de estos agentes para la depresion bipolar
aguda utilizando un disefio paralelo controlado con placebo. La preocupacién por
el viraje hacia la mania y la ciclacion rapida con los farmacos antidepresivos to-
davia complican més el manejo de la depresion bipolar. Por ejemplo, existen evi-
dencias de que los antidepresivos triciclicos, y tal vez los IMAO, provocan una
inversion de fase hacia la mania y ciclacidn rapida, pero la falta de estudios en
monoterapia controlados con placebo a gran escala con inhibidores selectivos de
la recaptura de la serotonina (ISRS) hace dificil que se pueda perfilar cualquier
conclusion definitiva acerca de si los ISRS pueden inducir o no un viraje hacia
mania o ciclacion rdpida. Las escasas investigaciones, asi como la relativa falta
de farmacos eficaces y seguros para el tratamiento de la depresion bipolar, supo-
nen un obstaculo significativo para los médicos a la hora de ofrecer un trata-
miento Optimo para la depresion bipolar. De hecho, dos estudios recientes sobre
el tratamiento de mantenimiento para la estabilizacién del estado de animo, que
permitian la inclusién de pacientes con ciclacion rapida tanto en fase maniaca
como en fase depresiva, concluyeron que mas de 80% de los pacientes iniciaron
el estudio durante una fase depresiva. Esto podria sugerir que los sintomas mania-
cos/hipomaniacos se controlan mejor que los depresivos en muchos pacientes bi-
polares, y que el tratamiento de la depresion bipolar es una necesidad clinica evi-
dente que atin no se ha cubierto.5”

A continuacion se mencionan los medicamentos utilizados habitualmente.

Litio

Se debe tomar en consideracion que el litio como antidepresivo requiere un tiem-
po de inicio (seis a ocho semanas) superior al del efecto antimaniaco.

Depresion bipolar aguda

No existen estudios doble ciego con disefo paralelo y controlados con placebo
que examinen la eficacia de la monoterapia con litio en comparacién con el pla-
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cebo en la depresion bipolar aguda. En diversos estudios se ha demostrado la su-
perioridad del litio frente al placebo. Los datos disponibles destacan la eficacia
del litio en la depresidn bipolar aguda, pero su eficacia en comparacidn con la
imipramina u otros antidepresivos todavia no se puede afirmar con seguridad.”

Prevencion de episodios maniaco-depresivos

Unarevision de los diez primeros estudios a doble ciego controlados con placebo
que no utilizaron las modernas técnicas de analisis de la supervivencia mostr6
que 34% acumulado de los pacientes tratados con litio recaian, en comparacion
con 81% de los pacientes manejados con placebo. Las recaidas de mania/hipoma-
nia fueron de 56% en el grupo del placebo y de 23% en el grupo del litio, mientras
que las recaidas depresivas fueron de 37% en el grupo placebo y de 21% en el
grupo del litio. Estos datos indican que el litio es efectivo para la reduccién de
las recaidas tanto maniacas como depresivas, pero que la magnitud del efecto pa-
rece ser mayor para reducir las recaidas maniacas que las depresivas.”

ANTICONVULSIVANTES

Carbamazepina

Depresion bipolar aguda. Los estudios existentes concluyen que la carbamazepi-
na tiene cierta eficacia en el tratamiento de la depresion bipolar aguda, pero se
requieren mas estudios antes de poder extraer conclusiones mas firmes.

Prevencion de episodios maniacos/depresivos. No hay evidencias que indi-
quen que la carbamazepina pueda inducir mania o empeorar la evolucion del tras-
torno bipolar provocando ciclos rapidos.”

Valproato

Depresion bipolar aguda. Se sugiere que el valproato es efectivo para la depresion
bipolar aguda, pero es necesario verificar esta afirmacion en ensayos a gran es-
cala y doble ciego.

Prevencion de episodios maniacos/depresivos. A pesar de que la principal me-
dida de eficacia es un gran estudio doble ciego, y puesto que el valproato se mos-
tr6 superior al placebo y al litio en algunas medidas secundarias de eficacia en
el mismo, sin olvidar el hecho de que fuera tan efectivo como el litio en un estudio
prospectivo aleatorizado, es probable que el valproato sea eficaz como tratamien-
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to del trastorno bipolar, pero es necesario confirmarlo con mas ensayos doble
ciego.

Al igual que con el litio y la carbamazepina, no existen articulos acerca de la
induccion o el empeoramiento del curso del trastorno bipolar con valproato. Por
el contrario, varios estudios abiertos sugieren que el valproato puede mostrar
cierta eficacia en el tratamiento del ciclador rapido.”

Lamotrigina

Depresion bipolar aguda. En dos estudios en los cuales se aplic la escala de
Montgomery-Asberg para la evaluacion de la depresion, se encontrd superiori-
dad de este medicamento utilizado en pacientes con trastorno bipolar tipo I, con-
cluyéndose que la lamotrigina es efectiva para el tratamiento de la depresién
bipolar aguda.

Prevencion de episodios depresivos/maniacos. Los resultados de dos ensayos
doble ciego metodoldgicamente validos indican con claridad que la lamotrigina
es efectiva en retrasar las recurrencias depresivas en pacientes bipolares tipo 1.

Los resultados de algunos estudios indican claramente que la lamotrigina no
provoca una inversion a fase maniaca/hipomaniaca, tanto a largo como a corto
plazo, en pacientes con trastorno bipolar. No existen evidencias de que la lamotri-
gina pueda provocar ciclacion rapida en pacientes bipolares. Por el contrario, se
ha publicado que la lamotrigina es efectiva para estabilizar el estado de &nimo en
pacientes bipolares tipo II con ciclaciones rapidas.’

Gabapentina

Depresion bipolar aguda. No es mas efectiva que el placebo en el tratamiento de
los sintomas depresivos.

Prevencion de episodios depresivos/maniacos. No se dispone de estudios do-
ble ciego que informen sobre la eficacia de la gabapentina como tratamiento de
mantenimiento en el trastorno bipolar.

Se han publicado informes de casos aislados que sugieren que la gabapentina
induce sintomas maniacos/hipomaniacos, pero no se dispone de estudios que ve-
rifiquen estos datos.”

Topiramato

No se han publicado estudios acerca de la eficacia de la monoterapia con topira-
mato en la depresion bipolar aguda o como tratamiento de mantenimiento del
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trastorno bipolar. No hay articulos acerca de si el topiramato puede provocar in-
version de fase maniaca o empeoramiento del curso del trastorno bipolar.”

ANTIDEPRESIVOS

¢ ISRS

* Fluoxetina. En un estudio se compard con imipramina y placebo en 89
pacientes con depresion bipolar. Durante el estudio, 22 de los pacientes
recibieron también litio. 86% de los pacientes que recibieron fluoxetina
durante seis semanas mostraron mejoria, en comparacién con 57% de los
que recibieron imipramina y 38% de los que tomaron placebo. El indice
de respuesta con la fluoxetina fue significativamente superior al obtenido
con la imipramina (p < 0.05) y con el placebo (p = 0.005). En el grupo de la
fluoxetina fueron menos los enfermos que abandonaron el tratamiento
debido a los efectos adversos.¢

¢ Paroxetina. También se ha estudiado este medicamento, encontrandose
eficaz para el manejo de la depresion bipolar, no encontrandose asociado
de manera significativa a un viraje afectivo.°

¢ Citalopram. En un estudio abierto de 24 semanas, se estudi6 el uso de
citalopram como tratamiento coadyuvante en 45 pacientes con depresion
bipolar (67% con trastorno bipolar tipo I) que ya estaban recibiendo litio,
valproato de magnesio o carbamazepina. De los 33 pacientes que com-
pletaron la fase aguda de ocho semanas, 64% respondieron, y la mayoria
de estos pacientes continuaron con la mejoria durante las 16 semanas de
la fase de comunicacion. Asimismo, se reporta eficacia con el medica-
mento escitalopram.®

* Escitalopram. El S-enantiomero del citalopram, el escitalopram, cuen-
ta con dos veces la potencia inhibitoria sobre los receptores S-HT. Es un
medicamento antidepresivo selectivo de la recaptura de serotonina cuya
estructura bioquimica lo hace tolerable por el paciente, lo que se ve refle-
jado en una alta tasa de respuesta. Por tal motivo, y con base en los resul-
tados de recientes investigaciones, se considera al escitalopram como un
inhibidor altamente selectivo del transporte de la serotonina (SERT). Por
la vida media del medicamento también es 6ptimo en su administracion,
de una vez por dia. Se puede decir que el efecto terapéutico del citalo-
pram reside en el escitalopram, siendo éste mucho mas potente, selectivo
y mejor tolerado que el primero. Con respecto a los medicamentos actua-
les, el escitalopram se perfila como una de las opciones mas viables para
tratar los cuadros depresivos y ansiosos/depresivos en pacientes diag-
nosticados con trastornos afectivos bipolares.2
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¢ Antidepresivos triciclicos. En general, los antidepresivos triciclicos han
mostrado unos indices de respuesta equivalentes o de menor eficacia que
los antidepresivos con los que se han comparado. Ademas, el tratamiento
con triciclicos se ha asociado con mayor riesgo de un viraje a mania o hipo-
mania.®

¢ Inhibidores de la monoaminooxidasa. La monoterapia con tranilcipromi-
na es efectiva en el tratamiento de la depresion bipolar. Los ensayos doble
ciego con comparacion activa apoyan la eficacia de la moclobemida en la
depresion bipolar, pero es preciso llevar a cabo estudios controlados con
placebo para confirmarlo.”

¢ Otros antidepresivos, como son la nefazodona, la venlafaxina o el bupro-
pioén en monoterapia, a la fecha requieren de mayor evaluacién en pacientes
con depresion bipolar.

ANTIPSICOTICOS

Se ha descrito dentro de esta clasificacion a la olanzapina (misma que favorece
un efecto antidepresivo), la risperidona y la ziprasidona, como los neurolépticos
mas indicados en el manejo del trastorno bipolar.®

TERAPIA ELECTROCONVULSIVA

La terapia electroconvulsiva (TEC) es una opcion viable para los pacientes con
depresion grave del trastorno bipolar, esencialmente si estn presentes sintomas
psicoticos.o

OTROS TRATAMIENTOS

Se han observado datos prometedores con el uso de pindolol, hormonas tiroideas,
otros agentes como acidos grasos omega-3 y pramipexol, o intervenciones como
la terapia luminica, la estimulacion vagal o la estimulacion magnética transcra-
neal, que requieren mayor investigacion.¢

Depresion bipolar refractaria

La refractariedad en la depresion unipolar es aquella depresion que no responde
al tratamiento con dos antidepresivos de distintas clases, ambos administrados
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durante periodos de al menos seis semanas. Existe el consenso entre los expertos
y los clinicos de que, cuando un paciente no responde a un antidepresivo, se le
cambia a otro de una clase diferente, lo cual facilita la definicion de lo que consti-
tuye la refractariedad en la depresion bipolar.?

Opciones terapéuticas para la depresion bipolar refractaria

¢ Optimizacion: incluye confirmar que el paciente presente realmente una
depresion bipolar y que reciba tratamiento para cualquier otra enfermedad
médica o psiquidtrica comdrbida. Ademas, seria prudente asegurarse de
que el paciente haya cumplido el tratamiento con litio y que los niveles plas-
maéticos en suero hayan alcanzado los 0.8 mmol/L o mas, al menos durante
cuatro a seis semanas. La optimizacién de la terapia con litio también puede
ser importante para investigar estresores psicosociales y los aspectos de la
personalidad significativos que pueden contribuir a la resistencia terapéu-
tica. Estos ultimos factores se pueden enfrentar mejor mediante cambios en
el estilo de vida, la resolucion o la disminucién de conflictos interpersona-
les y la terapia cognitivo-conductual.

¢ Combinacion: esta estrategia consiste en anadir un nuevo tratamiento acti-
vo al ya instalado, y deberia tenerse en cuenta cuando la optimizacién con
litio no consigue mejorar los sintomas depresivos. Las alternativas que de-
ben considerarse son:
a. Lamotrigina.
b. Valproato o carbamazepina.
c. Antidepresivos, como el bupropion o un ISRS.
d. Nuevos anticonvulsivos, como el topiramato o la gabapentina.
e. Antipsicéticos atipicos.

¢ Sustitucion: esta estrategia implica la sustitucion de un firmaco que ha fra-
casado por otra medicacion. Algunos ejemplos de esta estrategia podrian
ser: sustituir el litio por lamotrigina, carbamazepina o valproato, o sustituir
un antidepresivo por otro (es decir, sustituir la paroxetina por bupropién o
viceversa), o por uno de los anticonvulsivos, como el topiramato.’

Recomendaciones para el
tratamiento de la depresion bipolar

El litio es el tinico farmaco que cumple con los criterios para ser considerado un
tratamiento de primera linea de pacientes con depresion bipolar tipo I aguda que
no reciben actualmente otro estabilizador del estado de 4nimo. Esta recomenda-
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cion coincide con las guias publicadas recientemente por la American Psychia-
tric Association (APA). Una reciente revision sugiere que los nuevos antidepresi-
vos deberian utilizarse como tratamiento de primera linea para la depresion
bipolar, basandose en el argumento de que el riesgo de suicidio en ausencia de
tratamiento antidepresivo tiene mas peso que el riesgo de inversion a fase mania-
ca con los antidepresivos. Sin embargo, no se dispone de datos sistematicos que
sugieran que el tratamiento antidepresivo reduzca significativamente la tasa de
suicidio en pacientes con depresion bipolar sin que provoquen inversion a fase
maniaca o ciclacion rdpida. Ademas, tampoco existe evidencia de que el trata-
miento a largo plazo con antidepresivos prevenga episodios depresivos posterio-
res sin incrementar el riesgo de inversion a fase maniaca. Por todo esto, se consi-
dera que el litio deberia ser el tratamiento de primera eleccion.

Si un paciente ya esta recibiendo tratamiento con un modulador del estado de
animo como lamotrigina, valproato, carbamazepina o litio, deberia considerarse
la optimizacion de este tratamiento antes de afadir cualquier otro fairmaco. No
se recomienda la monoterapia con antidepresivos para la depresion bipolar grave;
se puede instaurar un modulador del estado de &nimo y un antidepresivo de forma
simultanea.

Siun paciente no responde a la monoterapia con moduladores, la estrategia de
combinacion es el paso siguiente més apropiado. En pacientes que no responden
al tratamiento con litio seria apropiado afadir lamotrigina o un segundo eutimi-
zante, o bien olanzapina, especialmente si el paciente tiene una historia previa de
mania grave o refractaria. En los pacientes que no han respondido a estrategias
de optimizacién con valproato o carbamazepina seria conveniente afnadir litio o
lamotrigina. Sin embargo, los médicos deberian conocer las interacciones farma-
cocinéticas en la combinacion de anticonvulsivantes y las dosis deberian aumen-
tarse en consecuencia. La terapia coadyuvante con un antidepresivo como el bu-
propidn o un ISRS estaria indicada en los pacientes con depresion bipolar con
historia previa de mania leve o moderada o con hipomania, teniendo en cuenta
que el riesgo de inversion a fase maniaca es probablemente inferior con estos far-
macos, especialmente en presencia de un modulador o estabilizador del estado
de animo. En estos casos, deberian evitarse los triciclicos y los IMAO.

Se pueden emplear estrategias de sustitucion o cambio para aquellos pacientes
que no responden a la estrategia inicial de combinacién. Este tipo de estrategia
implicaria la sustitucién de un antidepresivo por otro. En estos casos, los IMAO
deberian sustituirse por un ISRS o por bupropién.

En los pacientes con depresion bipolar tipo I o I grave con sintomas psicéticos
o en los que presentan ideacion suicida grave, para los que es necesaria una res-
puesta ripida, deberia tenerse en cuenta la TEC. El consenso de los expertos es
que la TEC es uno de los tratamientos més eficaces para depresion bipolar. Los
estudios abiertos sefialan unas tasas de respuesta entre 50 y 100% en depresién
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bipolar. La terapia coadyuvante con un antipsicético atipico también puede ser
adecuada para los pacientes con depresion psicdtica.’

De manera paralela a la farmacoterapia, observaciones clinicas y citas biblio-
graficas sugieren la realizacién de intervenciones psicoterapéuticas para un
manejo global del trastorno afectivo bipolar, siendo las intervenciones psicoedu-
cacionales, de terapia familiar y terapia cognitivo-conductual las méas recomen-
dadas en estos casos.

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO
EN EL TRASTORNO AFECTIVO BIPOLAR

Introduccion

El tratamiento de mantenimiento del paciente diagnosticado con trastorno afec-
tivo bipolar es hoy en dia uno de los principales retos que enfrenta la psiquiatria
actual. A pesar de los avances novedosos que se han dado en el terreno de la psico-
farmacologia, lograr un adecuado control y manejo de estos pacientes resulta una
tarea dificil, mas no imposible de lograr. Se requiere que el profesional de la salud
cuente con un amplio acervo de la farmacologia actual, asi como con una vasta
experiencia clinica y, mas importante adn, el conocimiento pleno del paciente.
El éxito se logra a base de tiempo, dedicacién y conocimiento. Lo cierto es que
un buen manejo de las fases agudas, ya sean episodios maniacos, depresivos o
mixtos, llevara a un buen manejo en las fases siguientes de continuacién y mante-
nimiento del tratamiento.

Definicion de la fase de mantenimiento

La ciclicidad propia del trastorno afectivo bipolar hace que el paciente esté en
riesgo de presentar unarecaida en los siguientes seis meses. Esta situacién no solo
hace énfasis en la necesidad de una vigilancia estrecha por parte del médico, sino
también da pie a la necesaria planeacion de las siguientes fases del tratamien-
to.8-11 Una vez superados estos primeros meses sin la presencia de recaidas es
cuando se puede hablar del inicio de la fase de mantenimiento o continuacion.
Cuando se inicia la fase de mantenimiento, como se mencioné anteriormente, la
planeacioén por parte del equipo de trabajo, del paciente mismo y de sus familiares
resulta ser una estrategia imprescindible para lograr el éxito.

Lo cierto es que, una vez que el paciente cumple los criterios para un primer
brote maniaco, lainformacion es confiable y corroborable y no existe mayor duda
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acerca del diagndstico, a pesar de ser un primer brote se debe llevar un tratamien-
to de mantenimiento. Para algunos especialistas puede resultar controvertido este
manejo del paciente con trastorno afectivo bipolar, en especial porque la literatu-
ra es limitada al respecto; sin embargo, los beneficios que se pueden alcanzar ex-
ceden la aparicién de brotes futuros. No se puede pasar por alto el caracter cronico
y recurrente del trastorno afectivo bipolar en cualquiera de sus modalidades.!!

Metas de la fase de mantenimiento

La meta que se debe fijar es la reduccion en la frecuencia de la ciclicidad del tras-
torno; esto significa evitar que se presenten nuevamente fases agudas tanto
maniacas como depresivas (evitar recaidas). Guiar los esfuerzos para lograr un
estado afectivo dentro de las fluctuaciones propias que el mismo paciente pueda
controlar significa no privar al paciente de la experiencia de sentir afecto y emo-
ciones, sino mantenerlas dentro de rangos manejables (reducir severidad). Otro
objetivo dentro de la fase de mantenimiento tiene que ver con la funcionalidad
de la persona afectada (mejorar funcionamiento).!2 No sdlo sentirse, sino ser una
persona productiva, debe ser una de las metas principales en cualquier trata-
miento psiquidtrico. Siempre serd mas gratificante que la persona logre desenvol-
verse laboral, escolar, social y familiarmente. Se hace notar que la utilizacién de
medicamentos en esta fase de mantenimiento es esencial; dentro de las considera-
ciones objetivas del tratamiento se incluye una adecuada tolerancia a los farma-
cos al generar la menor sintomatologia secundaria de los mismos (adecuado con-
trol farmacoldgico). Esta tltima meta incide de manera directa con otro objetivo
mas, que es el de fomentar una adherencia apropiada al medicamento. Muchos tra-
tamientos, tanto en fases agudas como de continuacion, se ven amenazados por
una falta de apego al mismo por parte del paciente (adherencia al tratamiento).
Sin hacer distincion de las causas por las que esta falta de adherencia al trata-
miento se dé, es responsabilidad primordial del médico hacer todo lo que esté a
su alcance para mantenerla.>13 Ya sea por el costo del tratamiento, por efectos
no deseados del mismo, por rasgos de personalidad de aquéllos involucrados en
el tratamiento, el médico debera siempre tratar de trabajar conjuntamente con su
paciente y sus familiares, ya que s6lo de esta forma se logrard mantener una buena
relacidn terapéutica que, como se menciond previamente, hara el apego al trata-
miento mas fuerte y con mejores resultados (adecuada relacién médico-pacien-
te-familia).

A pesar de no ser considerada una de las metas principales en las fases de man-
tenimiento, el riesgo suicida o de agresiones fisicas autodirigidas y heterodirigi-
das tan alto que representan los pacientes con trastorno afectivo bipolar debe ser
considerado como una meta mas a lo largo de todo el tratamiento (reducir riesgo
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suicida).10:1213 Salvaguardar la integridad del paciente siempre es una prioridad
de cualquier tratamiento, y como tal es considerada.

Una vez que se tiene claro a partir de qué lapso de tiempo transcurrido se puede
hablar de un tratamiento de mantenimiento, en qué casos hay que llevar un trata-
miento de mantenimiento y qué objetivos se deben fijar en éste, vale la pena to-
mar en consideracion cudl es la perspectiva actual de la psiquiatria con respecto
a este tema.

Las fuentes bibliograficas brindan una gran cantidad de informacién con res-
pecto al manejo de mantenimiento del trastorno afectivo bipolar. Mucha de esta
informacion se obtiene a partir de estudios empiricos, con muestras pequenas, o
bien de estudios complejos en su disefio o de costos elevados que los hacen difici-
les de reproducir. La finalidad de esto es obtener mayor informacion al respecto,
en especial cuando el campo se reduce inicamente a hablar de manejos de mante-
nimiento farmacoldgicos. Lo cierto es que poca investigacion se ha realizado so-
bre el trastorno afectivo bipolar tipo II; sin embargo, se reafirma que un pleno
conocimiento del paciente muchas veces es suficiente para lograr cumplir las
metas fijadas.1-4 Las caracteristicas propias de la enfermedad bipolar también la
hacen particularmente dificil de ser estudiada e investigada, debido a las fluctua-
ciones que el paciente llega a presentar.

Tratamiento farmacolégico de mantenimiento

Antes de revisar los medicamentos indicados en el manejo farmacolégico de
mantenimiento para el paciente con trastorno afectivo bipolar es vital sefialar
ciertas reglas que se deben tomar en consideracion.

La eleccion del medicamento a ser utilizado durante esta fase debera ser con
base en la presentacion clinica del paciente. El especialista debera valorar lo que
manifiesta el paciente para posteriormente utilizar su experiencia clinica.® A par-
tir de este conocimiento combinado se determinara cual es el mejor medicamento
para el tipo de sintomatologia presentada. Es un error pensar que el ser mas popu-
lar o de mayor costo se traduce en mejores resultados. Tal decision debera ser
congruente con el hecho de que el paciente presente un trastorno afectivo bipolar
tipo I o tipo Il y las caracteristicas ciclicas del paciente, entre otros datos clinicos.

Por otra parte, se recomienda que, ante una buena respuesta con un medica-
mento durante las fases agudas de la enfermedad, lo més indicado es continuar
con el mismo farmaco durante la fase de mantenimiento. Dicho principio se apli-
ca tanto para una fase maniaca como para una depresiva. Esto da pie a otra impor-
tante consideracion general que no se debe olvidar: cualquier ajuste o cambio de
dosis en el medicamento, asi como afadir, retirar o sustituir un medicamento, de-
bera estar respaldado, nuevamente, no sélo por el cuadro clinico como tal, pero
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también siguiendo las guias establecidas por los 6érganos reguladores. Esto signi-
fica que se debera cumplir el tiempo establecido a las dosis indicadas para poder
sefalar si el medicamento ha funcionado o no. Es comiin que, ante la incertidum-
bre y la desesperacion propia del médico y de los familiares, ademas del paciente,
o en busca de resultados rapidos, se llegue a la utilizacién de multiples farmacos o a
dosis arbitrarias, tendiendo por lo general hacia dosis que exceden los niveles
terapéuticos.!4

Considerar al paciente es otro factor crucial en la eleccion del medicamento.
Esto incluye no sélo prestar atencion a los efectos secundarios que se lleguen a
referir o presentar, sino, en un afdn de conocer bien al paciente, procurar su bie-
nestar por medio del medicamento. Las implicaciones van con respecto al funcio-
namiento habitual del paciente y su reintegracion a su vida cotidiana. El medica-
mento deberd promover tal iniciativa en la medida de lo permitido. Algunos
autores han postulado y demostrado que malos manejos en el tratamiento farma-
coldgico dan pie a casos refractarios y de dificil control a futuro.

MEDICAMENTOS

Litio

El litio es, sin lugar a dudas, uno de los medicamentos mas estudiados en todas
las fases del trastorno afectivo bipolar. En particular con respecto a la fase de
mantenimiento, el litio ha resultado ser superior a placebos en estudios controla-
dos. Clinicamente se ha observado que aquellos pacientes que reciben litio y se en-
cuentran controlados, al retirar el medicamento suelen presentar recaidas al poco
tiempo, reiniciando con cuadros maniacos mas que con sintomatologia depresiva.

Por otra parte, se senala que el litio es un medicamento que, al ser administrado
por periodos prolongados, suele disminuir en su respuesta terapéutica. Cerca de
50% de los pacientes presentan al cabo de dos afios nuevos brotes afectivos aun
bajo la administracién del medicamento.8-15 La adecuada respuesta al litio es me-
jor en aquellos pacientes que debutan con un primer episodio o bien que no llevan
muchas recaidas. Al parecer, a mayor nimero de crisis, menor serd la respuesta
al litio.

Ante la buena respuesta del paciente tratado con litio en fases agudas se reco-
mienda disminuir ligeramente las dosis para llevar la fase de continuacion.!> Tal
modificacion en la dosis puede condicionar lo antes senalado, la mala respuesta
progresiva del medicamento.

Al seleccionar este medicamento para las siguientes fases en el trastorno afec-
tivo bipolar es importante tomar en cuenta la gama de efectos secundarios que
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se llegan a presentar. Entre los mas importantes y que inciden de manera directa
en el apego al tratamiento del mismo estan el acné, aumento de peso, polidipsia,
poliuria e hipotiroidismo, mismo que por si solo puede presentar una nueva olea-
da de sintomas afectivos. Los expertos sefialan que los efectos secundarios que
afectan el SNC seran los més importantes para decidir si contindan tomando el
medicamento o lo suspenden; esto incluye temblor de las extremidades, altera-
ciones de la memoria, cansancio, fatiga y fallas en la coordinacion, entre otros.

Deigual manera, a pesar de ser un medicamento adecuado para el control afec-
tivo del paciente, la linea entre los niveles terapéuticos y los niveles téxicos es
tan fina que facilmente se puede inducir una sobredosis de litio en el organismo.
El paciente que recibe litio debe ser un paciente responsable que permita asegurar
que tanto las dosis como los horarios de ingesta son los correctos.!® Ademas, se
necesitan litemias frecuentes, inicialmente una vez por mes y, conforme se esta-
bilice el paciente en la fase de mantenimiento, hasta cada dos meses seran necesa-
rias para un control adecuado.

ANTICOMICIALES

Valproato

El valproato es otro medicamento que ha probado su eficacia en el adecuado con-
trol del trastorno afectivo bipolar en su fase de mantenimiento. Al igual que el
litio, el valproato evita las recaidas en los pacientes, particularmente en los diag-
nosticados como tipo I. Su buena respuesta en pacientes que presentaron periodos
maniacos, mixtos o cicladores rapidos hace de este medicamento uno de primera
eleccion.!’ Desafortunadamente, en pacientes que predominantemente presentan
fases depresivas, su respuesta no es tan buena.

Entre las ventajas de la utilizacion del valproato esta que suele ser mejor tole-
rado y presenta menos efectos secundarios que el litio. Su adecuada tolerancia
se ve reflejada en un mayor apego por parte del paciente al tratamiento. Lo cierto
es que este medicamento estd bien indicado cuando se trata de tratamientos profi-
lacticos. Otro punto a favor del valproato es que las dosis utilizadas durante las
fases agudas no suelen variar en las fases de mantenimiento. Cuando el paciente
ha logrado una remisidn de su sintomatologia afectiva aguda, a diferencia del li-
tio, no es necesario un reajuste en la dosis para continuar con el tratamiento.!” Por
las dosis requeridas para alcanzar los niveles plasméticos terapéuticos de val-
proato, es un farmaco que ofrece cierta comodidad al paciente, pues se puede ad-
ministrar una vez al dia.

Los efectos secundarios de este medicamento no varian mucho con respecto
a otros farmacos que cumplen el mismo propdsito terapéutico. El aumento en el
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apetito y, por consiguiente, aumento de peso, suele ser uno de los efectos secun-
darios mas frecuentemente reportados por el paciente. Algunos estudios han se-
nalado la caida de pelo debido a la administracion de valproato; aunque no sea
una observacion aun demostrable, si debe ser un dato a considerar en el pacien-
te.17 También se han reportado algunos efectos sobre la cognicién que tienden a
ser efectos dosis-respuesta, motivo por el cual basta una evaluacion por parte del
especialista para considerar una disminucion en la dosis. Esto permitira una reso-
lucidn de los efectos secundarios sin una disminucion en el efecto terapéutico del
medicamento.

Carbamazepina

La carbamazepina es un medicamento anticomicial que se ha utilizado amplia-
mente como un “modulador del afecto” en el trastorno afectivo bipolar. Desafor-
tunadamente, la vasta experiencia con la que se cuenta no ha alcanzado los estu-
dios de investigacion con respecto a las fases de mantenimiento. Por tal motivo,
es poco lo que se conoce de la carbamazepina administrada de manera prolonga-
da en este trastorno. Lo que si sefialan los estudios actuales es que la carbamaze-
pina ha demostrado una mayor eficacia ante placebo, mas no es superior cuando
se compara con litio.!8 Dicha situacion predispone a la utilizacion concomitante
de otros medicamentos para un adecuado control.

Se estima que el paciente que recibe carbamazepina en una fase de manteni-
miento puede reincidir entre uno a tres afos de tratamiento. Sin embargo, hay que
recordar que los estudios al respecto son muy limitados y breves, por lo que no
se debe descartar este medicamento como una opcidn terapéutica mas. A pesar
de que los primeros dos a seis meses de empleo de este firmaco requieren de ajus-
tes continuos, ante una adecuada respuesta del paciente hay que tomar en cuenta
los cambios metabdlicos que se pueden presentar.

Los cambios esenciales que se notan son sobre el funcionamiento hepatico, asi
como alteraciones hematicas que deben de ser monitoreadas estrechamente.!8 Vi-
sién borrosa, reacciones cutdneas y nausea son de los efectos no deseados mas
comunes. De igual manera, la carbamazepina es un medicamento que dificilmen-
te es tolerado por pacientes geriatricos.

Oxcarbazepina

En la actualidad existen nuevos medicamentos que han demostrado una buena
respuesta en las fases de mantenimiento del trastorno afectivo bipolar. Desafortu-
nadamente, los estudios que investigan tales medicamentos nuevamente son li-
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mitados. Tal es el caso de la oxcarbazepina, farmaco de la misma familia que la
carbamazepina que ha demostrado ser igual de efectivo para modular el afecto
que el litio e incluso es similar a otros firmacos, como los antipsicoticos.

A pesar de ser tan similares, de los ultimos medicamentos previamente men-
cionados, a diferencia de la carbamazepina, la oxcarbazepina es mejor tolerada
por el paciente. Ademas, cuenta con la ventaja de no inducir alteraciones metabd-
licas de tan alto riesgo. Por lo tanto, el niimero de molestias secundarias a la admi-
nistracion del medicamento que llega a reportar el paciente son considerablemen-
te menores.

El Proyecto de Algoritmos de Medicamentos de Texas ha formulado una serie
de pasos a seguir para la administracion de la oxcarbazepina; aunque atin hay ca-
rencias en la literatura acerca de los beneficios de este medicamento, si se ofrecen
utilizaciones practicas que estan demostrando una buena utilidad.19 Al igual que
otros medicamentos, si se logra un buen control de la sintomatologia maniaca en
las fases agudas con oxcarbazepina, se recomienda continuar en este farmaco en lo
que es la fase de continuacidn. No sélo se asegura una mejor respuesta por parte
del paciente, sino que el indice de recaidas es menor.

Una de las mayores ventajas con las que cuenta la oxcarbazepina es su aplica-
cion tanto en el trastorno afectivo bipolar tipo I como en el tipo II. Nuevamente,
aunque limitada la informacion al respecto, los pocos estudios en los que se ha
puesto a prueba la respuesta del firmaco son alentadores.

Lamotrigina

A pesar de s6lo contar con un estudio de investigacion acerca de la aplicacion de
la lamotrigina en fases de mantenimiento, el uso, asi como la experiencia clinica
de este medicamento, cada dia es mayor. El espectro del medicamento mismo
permite que sea utilizado tanto en fases maniacas como hipomaniacas, y a partir
de la respuesta puede ser llevado por los meses siguientes en que el paciente de-
beré estar vigilado, controlado y medicado.!® Su eficacia es similar a aquélla con
litio y superior cuando se ha comparado con placebo.

Se reporta que la lamotrigina no es un medicamento que por si solo sea 1til a
largo plazo, por lo que la administracion de otros farmacos en el tratamiento suele
ser comun. Ademads, a pesar de contar con una lista de efectos secundarios menor
a la de otros previamente mencionados, los pacientes que reciben lamotrigina
tienden a abandonar el tratamiento antes. Si bien el empleo de este farmaco no
ayuda a mitigar los episodios de mania, si se ha corroborado un tiempo de reinci-
dencia mayor con respecto a los cuadros depresivos, lo que puede resultar de im-
portancia en casos en los que los sintomas depresivos tienen un mayor peso, como
serian en el tipo II o en los cicladores rapidos.?
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Nuevamente se tiene que sefialar que, a pesar de contar con algunas caracteris-
ticas favorables con su administracion a largo plazo, el empleo de otros medica-
mentos tiende a ser necesario.

ANTIPSICOTICOS

En la actualidad, el empleo de medicamentos antipsicéticos en los trastornos
afectivos bipolares es mas comun. Al pensar en estos medicamentos se debe se-
nalar que, de ser utilizados como primera eleccion, se pueden ya considerar los
antipsic6ticos atipicos, no s6lo por sus mecanismos selectivos de funcionamien-
to, sino también por la baja incidencia de efectos secundarios sobre el paciente.
Algunos de los mas utilizados y estudiados son la ziprasidona, la olanzapina y la
risperidona. De igual forma se emplean antipsicdticos tipicos, de acciéon mas po-
derosa, pero, sin lugar a dudas, con efectos secundarios mucho mas severos.20 Sin
embargo, es importante tener en mente que todos estos medicamentos atipicos
tienen tanto ventajas como desventajas que deben ser sopesadas antes de ser indi-
cados. Lo cierto es que la utilizacion de estos medicamentos, en el caso de los
trastornos afectivos, suele ser mas de empleo en las fases agudas que en las de
mantenimiento. En algunos casos esta bien indicado prolongar o extender la ad-
ministracion de los mismos mas all4 de los seis meses senalados, pero tal decision
siempre debera estar avalada por criterios clinicos del especialista. Esto significa
que los objetivos a ser alcanzados por medio de los formacos serdn mayores que
la ausencia de los mismos.

Los estudios con medicamentos tales como ziprasidona y risperidona han ido
aumentando en fechas recientes, por lo que son de esperarse resultados que apo-
yen mas la utilizacion de estos medicamentos a largo plazo en el control afectivo
del paciente. Como se menciond previamente con respecto al empleo de antipsi-
coticos tipicos, como es el haloperidol, si se piensa utilizarlos de manera crénica
o por tiempos prolongados debe recordarse el riesgo tan elevado de generar disci-
necias tardias u otros trastornos del movimiento.2021 En caso de que se hayan em-
pleado farmacos antipsicéticos en las fases agudas, ya sean tipicos o atipicos, y
se desee descontinuarlos para las siguientes fases de continuacion del tratamien-
to, es importante que se vayan disminuyendo gradualmente con una estrecha vi-
gilancia clinica hasta ser suspendidos en su totalidad.

OTROS TRATAMIENTOS EMPLEADOS

Vale la pena mencionar, con el fin de reflejar el gran esfuerzo que se esté haciendo
para el mejor entendimiento y, por consiguiente, mejor control de los pacientes
que padecen trastorno afectivo bipolar, otros medicamentos o tratamientos que,
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a pesar de no estar cientificamente estudiados o que no se cuenta con estudios que
avalen sus beneficios, si ocupan un lugar especial dentro de la literatura médica
anecddtica que no se puede pasar por alto.8° De la misma manera, la industria
farmacéutica desarrolla dia a dia nuevos y modernos medicamentos que deben
ser puestos a prueba para demostrar sus beneficios. Tal es el caso del topiramato,
medicamento de la familia de los anticomiciales que ha demostrado una buena res-
puesta en los pocos estudios en los que se ha probado. Desafortunadamente, el
tiempo que tiene este medicamento en el mercado lo ha inhabilitado para la realiza-
cion de estudios a largo plazo o que demuestre cifras concluyentes al respecto.

Otros estudios interesantes que se han realizado con resultados fluctuantes o
de poca duracién han sido por medio de deprivacion de suefio, pues se ha postula-
do un probable efecto antidepresivo en el paciente bipolar, y también la utiliza-
cién de medicamentos como el pindolol o las hormonas tiroideas para el control
afectivo. Como se menciono previamente, tales estudios han sido muy limitados
y de resultados poco confiables. Sin embargo, a pesar de no ser tratamientos bien
establecidos o recomendados a estas alturas, suelen ser propuestas interesantes
que el médico especialista puede llegar a considerar, sobre todo en los casos de
dificil control, ya que dichas situaciones, al revisar las historias, por lo general
son casos en los que se ha empleado un gran arsenal de firmacos o de medidas
terapéuticas. No son tratamientos de primera eleccion, pero si pueden llegar a ser
considerados segin el progreso clinico y terapéutico.

TERAPIA ELECTROCONVULSIVA

Un apartado especial se le brinda a la terapia electroconvulsiva (TEC). A pesar
de no ser un tratamiento farmacoldgico, cuando se emplea la TEC, ya sea por si
sola o en combinacion con otros medicamentos de manera preventiva, los resulta-
dos suelen ser alentadores. Desafortunadamente, y al igual que muchos de los far-
macos con los que se cuenta en la actualidad, son breves y escasos los estudios
que se han realizado al respecto. Sin lugar a dudas, la mayor lucha con respecto
a este tipo de tratamiento es lograr quitar las ideas erroneas y los mitos que giran
alrededor de la TEC.2223 Una vez que el paciente y sus familiares entienden el
procedimiento y han podido experimentar los beneficios de esta terapia, suele ser
util continuarla de manera preventiva para evitar recaidas o nuevos brotes, tanto
maniacos como depresivos.

Los expertos recomiendan la TEC en pacientes diagnosticados con trastorno
afectivo bipolar que han presentado una limitada respuesta a los medicamentos,
en particular litio o valproato. La opcion terapéutica senalada indica que, en lugar
de sustitucion o cambio de tratamiento, la TEC puede ser utilizada de manera
conjunta, observandose una mejor respuesta al tratamiento farmacoldgico de base.
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Una de las ventajas de la TEC que no es exclusiva de la fase de mantenimiento
en el trastorno afectivo bipolar es que este tratamiento se puede emplear en la ma-
yoria de los pacientes con una adecuada tolerancia y sin efectos secundarios sig-
nificativos. No se cuenta con ninguna informacion prospectiva que apoye el uso
de la TEC en este tipo de casos; sin embargo, la respuesta clinica observada es posi-
tiva.2223 Una de las ventajas mas grandes de la TEC que se pueden destacar es su
empleo en pacientes en cualquier fase de la enfermedad bipolar, ya sea maniaca o
depresiva, e incluso en fases mixtas que suelen ser de dificil control.

ESTRATEGIAS DE MANTENIMIENTO
NO FARMACOLOGICAS

Lo cierto es que no todas las estrategias en la fase de mantenimiento en el trastor-
no afectivo bipolar tienen como base la farmacologia. Se cuenta también con gru-
pos de apoyo al paciente, asi como a sus familiares, que han demostrado buenos
resultados; sin olvidar las metas que se fijan al inicio de la fase de continuacion,
se le deben brindar al paciente otras opciones que ayuden y fomenten esta estabi-
lidad tan necesaria. Diversos estudios han demostrado que, cuando se combina
un adecuado manejo farmacoldgico y se tiene una via para canalizar y aprender
acerca del trastorno, los pacientes responden favorablemente; esto se ve reflejado
en periodos libres de recaidas mas prolongados.

Tener la oportunidad de escuchar otras vivencias, asi como generar una nueva
conciencia de la enfermedad, es util en el paciente. La aceptacion y el reconoci-
miento de puntos fragiles que pueden dar pie a nuevas recidivas es necesario si
se pretende brindarle una atencion adecuada al enfermo. Tales grupos no sélo van
dirigidos al trastorno base, que en este caso son las fluctuaciones afectivas, sino
de la misma manera son ttiles para el control de sintomatologia concomitante,
como son las adiciones a sustancias, el manejo de la agresividad y de conductas
violentas o suicidas. Por lo tanto, las intervenciones psicosociales no sélo son uti-
les, sino también necesarias cuando se trata de dar una atencién adecuada.

CONCLUSIONES

Al tratar los desordenes bipolares, la prioridad serd lograr la estabilizacion del
estado de animo; aunque parezca obvio, una revision de las evidencias clinicas
sefnala que es frecuente que los estabilizadores del estado de animo sean utiliza-
dos de manera subterapéutica, o en ocasiones ni siquiera son usados. En su lugar
se prescriben mas los neurolépticos atipicos o los antidepresivos, y en el caso de
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los pacientes dificiles esta aproximacion psicofarmacoldgica puede derivar en
resistencia al tratamiento. Por ejemplo, Altshuler y col. (1995) encontraron que
el riesgo de generar una ciclacion rapida por el uso de antidepresivos es mayor
en pacientes con TAB II que con TAB I. El riesgo aqui no es causar tanto un cua-
dro de mania o hipomania como causar a la larga un cuadro depresivo al inducir
mas episodios de crisis afectiva al prescribir el antidepresivo por periodos pro-
longados.2* Por su parte, la fase de mantenimiento, también llamada de continua-
cion, inicia a los seis meses de que el paciente esta libre de inestabilidad o fluctua-
ciones afectivas. Antes de iniciar dicha fase es necesario que tanto el médico
como el paciente y sus familiares desarrollen un plan que incluya metas y objeti-
vos claros y alcanzables que deben incluir no sélo incidir sobre la presentacion
propia del trastorno, sino también sobre aspectos psicosociales, como es el fun-
cionamiento en todas las esferas en las que se desarrolle el paciente. Una vez que
se cuente con dichas metas claras en las fases de mantenimiento, las mejores op-
ciones farmacoldgicas para un adecuado control de la sintomatologia afectiva
son el litio y el valproato. Si el paciente ha tenido una buena respuesta a medica-
mentos en su fase aguda y se encuentra estable, se debe considerar continuar con
la misma medicacidn, en los casos en que sea necesario ajustando la dosis para
minimizar los efectos secundarios. En cualquier toma de decision siempre debe
prevalecer el criterio clinico, mas atin cuando se trata de utilizar nuevas opciones
terapéuticas con las que se cuente. Tal es el caso de la utilizacion de medicamen-
tos tales como lamotrigina, topiramato, oxcarbazepina o antipsicéticos atipicos
que, si bien fueron utilizados en las fases agudas, su uso debera ser reconsiderado
nuevamente para las fases de continuacion. La TEC, ya sea por sisola o en combi-
nacion con medicamentos, ofrece una opcién mas de tratamiento con un respaldo
clinico en sus resultados. Por tltimo, es importante remarcar que no todas las in-
tervenciones en la fase de mantenimiento del trastorno afectivo bipolar son desde
la perspectiva farmacolégica, ya que se debe brindar al paciente apoyo psicoso-
cial por medio de grupos de apoyo y de ayuda, fomentando una mayor educacién
y cultura con respecto a su enfermedad. El éxito dependerd de la relacién, con-
fianza y apego que exista entre el médico, el paciente y la familia, sin perder de
vista que el trastorno afectivo bipolar es un trastorno crénico y episddico.
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Manejo psicoterapéutico
del trastorno bipolar

Juan Vives Rocabert

El trastorno bipolar, hijo de la llamada psicosis maniaco-depresiva durante bue-
na parte del siglo XX y nieto de aquellos viejos trastornos ciclotimicos del siglo
XIX, se caracteriza por ser un padecimiento con ciclos cambiantes de mania y
melancolia, aunque pueden existir formar mixtas y atipicas —solo crisis de ma-
nia o s6lo crisis de melancolia.

Asi como la mania o hipomania esta caracterizada por la aceleracién del pen-
samiento, las ideas de grandiosidad, la irritabilidad (incluso violencia), la falta
de suefio, la infatuacion del Yo y de las capacidades del sujeto, la tendencia a rea-
lizar proyectos sobre bases poco realistas, la negacion, etc., en la melancolia, por
el contrario, se advierte una lentificacién del pensamiento, que se hace pesimista
y derrotista, en la que el sujeto se siente con una autoestima muy baja, que se ma-
nifiesta en pensamientos de futilidad que llegan hasta la rumiacién suicida y, con
una frecuencia que hay que tomar muy en cuenta, por graves intentos autodes-
tructivos.1-3

Se sabe que las alternancias del proceso pueden manifestarse con diversas mo-
dalidades clinicas, desde ciclos de mania y melancolia en rapida sucesion, las mo-
dalidades estacionales del padecimiento (en las que los episodios depresivos tien-
den a coincidir con el invierno, mientras que la mania se presenta en la primavera)
hasta ciclos en los que s6lo aparece una de las modalidades —mads comtinmente
los problemas de depresion endégena— y otras muchas formas que han sido cla-
sificadas intentando dilucidar la naturaleza de esta enfermedad. A partir de la po-
pularidad alcanzada por el sistema DSM, la enfermedad maniaco-depresiva ha
sido subclasificada en tipo I, tipo II, ciclotimia y casos atipicos.*>

331
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Enrelacion a la etiologia del trastorno bipolar, se ha determinado que intervie-
nen factores constitucionales, psicoldgicos y ambientales. Desde hace mucho
tiempo se sabe que los factores constitucionales pueden determinar una predispo-
sicion familiar a padecer este tipo de trastorno, y los gemelos idénticos de perso-
nas con un trastorno bipolar pueden llegar a tener una propension de hasta 80%
a padecer la misma enfermedad, mientras que en los hermanos comunes esta po-
sibilidad se reduce a 16%. Sin embargo, también es importante consignar que las
personas con dicha predisposicion genética necesitan de la presencia de ciertos
factores de tipo psicoldgico, principalmente de cierta constelacion de situaciones
familiares primitivas, para que la enfermedad se manifieste. De la misma forma,
se conoce la importancia que tiene el estrés situacional como disparador de crisis
maniacas o depresivas en este tipo de pacientes, asi como el uso de bebidas alco-
hélicas, ciertas drogas, el café, etc. Incluso pequefias alteraciones en los ciclos
del dormir pueden afectar adversamente a las personas que muestran predisposi-
ci6n hacia los trastornos de tipo bipolar.

Cualquier intento de tratamiento de los trastornos bipolares tendrd que estar
basado, por necesidad, en una comprension de los factores psicoldgicos que, ade-
mas de los hereditarios y constitucionales, intervienen en este tipo de constela-
cion psicopatoldgica. De ahi que resulte imprescindible una revision, aunque sea
somera, de algunas de las teorias etiopatogénicas en relacion a los trastornos ma-
niaco-depresivos.

Partiendo de lo mas general, habra que recordar aquellos primeros articulos
freudianos sobre técnica en los que, basado en los postulados de la metapsicolo-
gia, Freud habia determinado que los pacientes con padecimientos psicoticos —a
los que llamaba, en aquel entonces, neurosis narcisistas— no eran susceptibles
de beneficiarse de un tratamiento psicoanalitico, ya que no presentaban ese fend-
meno conocido con el nombre de transferencia.®” Sin embargo, un poco mas ade-
lante, en esa gran sintesis denominada Lecciones introductorias al psicoandli-
sis,8 comenzd a tamizar sus afirmaciones anteriores y admitid que, si bien las
psicosis como “la paranoia y la demencia precoz en sus formas pronunciadas”
son inaccesibles a la terapia psicoanalitica, dejaba abierta la posibilidad de que
ciertas formas “leves” de psicosis podrian beneficiarse de este tipo de cura.

De hecho, el concepto original freudiano de que los psicéticos, al estar aqueja-
dos de “neurosis narcisistas”, no eran capaces de establecer transferencias y, por
tanto, no podian ser abordados por el tratamiento psicoanalitico, resulté ser un
concepto equivocado. Andando el tiempo, autores posteriores a Freud, que estu-
diaron a fondo diversas formas de trastornos psicéticos, determinaron que este
tipo de pacientes no s6lo podia hacer transferencias sobre la figura de sus terapeu-
tas, sino que éstas eran particularmente intensas.

Desde ahora se desea dejar asentado el hecho de que la transferencia psicética
se distingue de la neurdtica en tres puntos esenciales:
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a. En primer lugar, y debido a la pérdida del sentido de la realidad, el paciente
psicético no puede transferir en la modalidad como si que es caracteristica
de la transferencia neurdtica; para el paciente psicético, sus sentimientos
hacia su analista no son como si fuera su madre, o como si fuera su padre,
sino que el analista es vivido como su padre real o como su madre real.

b. En segundo lugar, dadas las porosidades que existen en la capacidad repre-
siva de los pacientes psicoticos, la intensidad de sus depositaciones transfe-
renciales es mucho més intensa que la que ocurre con los pacientes neurdti-
COS.

c. Finalmente, las transferencias psicdticas se caracterizan por su enorme mo-
vilidad, por lo que en el curso de una sola sesion psicoterapéutica puede ha-
cer transferencias negativas y positivas, maternas y paternas, de objetos
parciales (buenos o malos) y de objetos totales (también buenos o malos),
por lo que el terapeuta con frecuencia tiene dificultades para saber el tipo
de identificacion proyectiva que su paciente estd usando en un momento de-
terminado de una sesion.

Dentro del campo psicoanalitico, Karl Abraham fue uno de los pioneros en este
tipo de investigaciones y, desde 1911, en un temprano estudio sobre el tratamien-
to de la psicosis maniaco-depresiva, ya sefialaba las semejanzas estructurales en-
tre este padecimiento y las neurosis obsesivas, donde dos tendencias opuestas se
estorban continuamente. Sin embargo, decia, en las primeras predomina el odio
en virtud de una incapacidad formal de los pacientes para amar a la gente. De ahi
que, mientras mas violentos sean la agresion, el odio y los deseos de venganza,
etc., mas intensa sera también la culpa y la necesidad de castigo experimentados.
Lo que estos pacientes han reprimido en el inconsciente es el intenso sadismo di-
rigido contra todo. Mientras mayor sea la represion de dicho sadismo, mas pro-
funda sera la severidad del estado depresivo.

El problema técnico derivado de lo anterior tendra que ver con la tendencia a
laretraccidn de estos pacientes, a las enormes dificultades de relacién con el mun-
do externo, lo que hace particularmente problematico el contacto terapéutico con
ellos. La relacion terapéutica se ve entorpecida por esa tendencia a retraerse del
mundo, por lo que es muy dificil que los pacientes con este tipo de trastorno esta-
blezcan con su terapeuta una relacion de transferencia.

Por otra parte, el inicio de los episodios maniacos, dice Abraham, ocurre cuan-
do la represion de las pulsiones agresivas ya no puede ser mantenida, por lo que
el sujeto literalmente se ve asaltado por los impulsos antes reprimidos y siente
que es arrastrado por sus instintos y sus afectos, tanto de amor como de odio, a
los que no se puede sustraer. De hecho, se trata de una suerte de regresion a una
etapa en la que los impulsos aiin no habian sido reprimidos, por lo que se trata
de una fase del desarrollo en la que atin no existia la nocién de conflicto. De ahi
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la sensacion subjetiva de elacion, de “sentirse muy bien”, lo que hace particular-
mente dificil cualquier intento de abordaje psicoterapéutico, dado que no hay ni
el mas pequeifio esbozo de conciencia de enfermedad o de sufrimiento psiquico.
La desrepresion instintiva es lo que les da esa sensacion de placer, de inmensa
gratificacion de los impulsos en el momento mismo en que aparece el deseo. La
energia que promueve dicho placer procede de tres fuentes:

a. En primer término, deriva del enorme ahorro de la energia habitualmente
empleada en las inhibiciones.

b. En segundo lugar, al no estar inhibidas las pulsiones, éstas obtienen muchas
de las gratificaciones que antes les estaban negadas.

c. Finalmente, en tercer lugar, al estar abolidas del pensamiento las leyes de
lalogica y la sintaxis, al verse libre de ese encorsetamiento, el pensamiento
regresa a los juegos de palabras de la infancia. De ahi también la sensacion
de poder y cierta tendencia a comportamientos agresivos o temerarios.

Por el contrario, durante las fases melancélicas ocurre lo opuesto, pues el pacien-
te queda brutalmente restringido por la represion y la inhibicion de toda apetencia
pulsional y de toda posibilidad de pensamiento libre, por lo que se lentifica el pro-
ceso del pensamiento y toda posibilidad de accion, pudiendo llegar a la paralisis.

Un poco maés adelante, Freud, en un trabajo ya clasico, pudo reconocer que,
en la melancolia, el objeto perdido era recuperado, por incorporacion, dentro del
Yo del sujeto, lo que permite entender que los famosos reproches que el paciente
dirige contra su propia persona son, en realidad, reproches y agresiones en contra
del objeto perdido. Para que esto pueda llevarse a cabo, el paciente hace una re-
gresion desde el amor objetal al amor narcisista; pero dado que también hace una
regresion libidinal a la fase oral incorporativa, esto promueve un conflicto ambi-
valente en donde el amor al objeto queda sustituido por el odio.?

Mas adelante, en un trabajo de 1924 que sigue de cerca los pasos de Freud,
Dueloy melancolia, Abraham!0 dej6 establecido que los problemas melancélicos
implicaban una reaccion exagerada de los procesos de duelo normal ante una pér-
dida e implicaban una regresion a la fase oral canibalista. Por este medio, durante
el proceso melancélico se produce un fendmeno de introyeccién que intenta recu-
perar al objeto perdido. Este autor también enfoc6 su atencion sobre los “periodos
libres” entre los ciclos de mania y melancolia, rectificando la opinién general de
que el paciente permaneciera asintomatico durante dichas remisiones; por el con-
trario, Abraham encontraba que durante esas fases los pacientes mostraban ras-
gos de cardcter obsesivo, lo que le pareci6 indicativo de que ambas afecciones
(laneurosis obsesiva y la psicosis maniaco-depresiva) estaban estrechamente re-
lacionadas con la misma fase del desarrollo psicosexual: con las etapas que tienen
que ver con el desarrollo del sadismo: la anal-sadica, que puede manifestarse
tempranamente por la tendencia a destruir al objeto o, un poco después, por la



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Manejo psicoterapéutico del trastorno bipolar 335

tendencia a controlarlo, y la oral, en la que pudo distinguir una primera fase cuya
finalidad es esencialmente incorporativa o succionadora, fase en la que no se des-
truye al objeto, y otra posterior, denominada oral-sadica o canibalista, en la que
la manifestacion del amor hacia el objeto en su expresion mas intensa coincide
y es simultanea con la destruccion del objeto.

Pero asi como la regresion del neur6tico obsesivo tiene que ver con puntos de
fijacion en la etapa anal-sidica, el maniaco-depresivo no se detiene alli, y re-
gresa hasta otros puntos de fijacion anteriores anclados en la fase canibalista, en
la oralidad sadica y destructiva —de ahi las formaciones reactivas manifestadas
en el disgusto por ingerir alimentos de las personas que estan en proceso de duelo,
o la explicacion de la pérdida de peso en los melancélicos. Para Abraham, la me-
lancolia es una forma arcaica del duelo. S6lo durante las fases de “remision”, el
maniaco-depresivo es capaz de sublimar exitosamente sus impulsos sadicos.

Dado que durante la melancolia el sujeto introyecta al objeto perdido (con la
ilusion de recuperarlo) y que este proceso implica la identificacion del individuo
con dicho objeto perdido, el sujeto queda expuesto irremisiblemente a los ataques
sadicos de odio y a los reproches dirigidos originalmente hacia el objeto que, in-
corporado en el Yo, es ahora victima del sadismo del Supery6. Lo que antes se
dirimia en un conflicto entre el sujeto y su objeto se transforma en la melancolia
en un conflicto interestructural en donde un Yo masoquista se somete a la cruel-
dad de un Supery6 sadico. Desde la perspectiva de los Garma también habria un
triunfo del Supery6 en la psicodinamia de la mania.11-13

Dada la regresion a la etapa narcisista de la libido, los melancélicos no sola-
mente estin incapacitados para el amor, sino también son poco susceptibles de
escuchar a sus terapeutas, al tiempo que sus fantasias delirantes no son corregi-
bles dado el caracter narcisista del curso de sus pensamientos. Sin embargo, se
trata de un cuadro en el que se combinan a partes iguales las manifestaciones nar-
cisistas positivas y las negativas, el amor y el odio.

Abraham concluye que la psicosis maniaco-depresiva deriva de los siguientes
factores etioldgicos:

1. De factores constitucionales, quizds como una acentuacion del erotismo oral.

2. Delafijacion libidinal a la fase oral, lo que promueve demandas particular-
mente intensas e intolerancia a toda frustracion de las mismas.

3. De una importante herida narcisista infantil que deriva de serias decepcio-
nes en relacion al amor de la madre.

4. Del hecho de que esta decepcion ocurre antes de que los deseos edipicos ha-
yan sido superados.

5. Delarepeticion, en experiencias posteriores, de la herida narcisista infantil.

Esta constelacion es la que provoca esa hostilidad casi irremontable del melanco-
lico, asi como los reclamos y maltratos al objeto interno. Al analizar estos auto-
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rreproches, Abraham demostrd que la introyeccion puede asumir dos formas dis-
tintas:

a. La introyeccion del objeto amoroso original sobre el que se erige la estruc-
turacion del ideal del Yo del sujeto, por lo que esta estructura asume el papel
de una conciencia, aunque de manera patologica.

b. Los reproches experimentados no son otra cosa que una incisiva critica en
contra del objeto introyectado.

Como se sabe desde los estudios de Freud de 1917, la mania es una reaccion de
negacion masiva de los problemas con los que se enfrenta el melancélico. Lejos
de un sometimiento al Supery6, el maniaco hace una identificaciéon masiva con
el Yo ideal o hedénico de la primera infancia; de ahi la importancia de las fijacio-
nes al narcisismo infantil. Durante la fase maniaca, el paciente devora, literal-
mente, todo lo que encuentra a su paso.

Abraham fue uno de los primeros autores en destacar las caracteristicas del tra-
tamiento psicoterapéutico de los pacientes con problemas de corte maniaco-de-
presivo. Desde su trabajo de 1911, Abraham!“ habia destacado el hecho de que,
durante ciertas etapas de la enfermedad, los pacientes eran capaces de cierto gra-
do de relacidn y transferencia con sus terapeutas. Esto altimo hacia posible el tra-
tamiento de este tipo de pacientes, principalmente durante los periodos de remi-
sion. Posteriormente, en su trabajo de 1924, Abraham sistematiz6 con mayor
formalidad los adelantos logrados en el tratamiento de estos pacientes en los si-
guientes puntos:

1. Se dio cuenta de que la capacidad de transferencia de estos pacientes se in-
crementaba luego de trabajar psicoanaliticamente; este descubrimiento ha
resultado fundamental, pues es el tratamiento mismo el que hace posible
que la transferencia pueda establecerse con mayor amplitud y, de esta for-
ma, hacer abordable cierta problematica antes no susceptible de ningtin tipo
de exploracion psicoanalitica.

2. Laterapia analitica tenia un efecto notorio sobre los componentes narcisis-
tas y negativos de los pacientes, asi como sobre su irritabilidad hacia todo
el medio ambiente.

3. También encontré que podia operarse un beneficio adicional en el tipo de
elecciones objetales luego del tratamiento.

4. Un aspecto particularmente relevante tenia que ver con la efectiva disminu-
cion de los torturantes autorreproches y ataques sobre el sujeto mismo, por
lo que la autoestima también se veia considerablemente beneficiada.

5. Para Abraham, el cambio mas importante tenia que ver con la posibilidad
de que formasen sintomas transitorios, gracias a los cuales las manifestacio-
nes maniacas y melancélicas se modificaban o desplazaban hacia sintomas
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histéricos, cuyo manejo podia seguir las normas clasicas de la cura anali-
tica.

Por su parte, Sandor Rado,!5 siguiendo las aportaciones de Freud y Abraham, en-
fatiz6, en 1927, el problema del intenso anhelo de gratificacion narcisista y la in-
tolerancia a la frustracion de estos deseos en este tipo de pacientes. Lo anterior
promueve que los pacientes melancdlicos no puedan mantener con facilidad su
autoestima, ya que siguen dependiendo del objeto que pueda gratificarles, amar-
les y hacerles sentir estimados. De ahi que estos pacientes sean unos avidos bus-
cadores de reforzamientos narcisistas provenientes del exterior. Cuando esto no
se logra en el exterior, entonces el paciente recurre al autocastigo y dirige sus ten-
dencias agresivas en contra de si mismo, con la ilusién de lograr su proposito ini-
cial: la regulacion de la autoestima narcisista. Desde esta perspectiva, Rado ve
enlamelancolia una desesperada demanda de amor, pero desde una serie ideacio-
nal que transita por la via de la culpa-expiacion-perdon. Al mismo tiempo, rela-
ciona la presencia de esta secuencia con las experiencias mas tempranas de rabia-
hambre-mamar del pecho materno. De ahi que, para Rado, los puntos de fijacion
de la patologia melancdlica residan en las situaciones de amenaza de pérdida del
amor, especificamente, en la situaciéon de hambre experimentada por el nifio de
pecho. Por lo tanto, la secuencia etiolégica que propone pasa por la experiencia
del orgasmo alimentario consecutivo a la alimentacién al pecho materno, que se
conecta con la experiencia de autosatisfaccion, hasta llegar a la intoxicacion.

Para Rado, la melancolia se caracteriza por, primero, un regreso al primer ob-
jeto amoroso y a la fuente de seguridad otorgada por la madre; segundo, por un
intento de destruir la parte frustrante de dicha madre, conservando, al mismo
tiempo, su parte gratificante; y tercero, el proceso melancélico es consecutivo a
la rabia desplegada y opera como un proceso expiatorio con el fin de obtener el
perdon de la madre.

Por ello Rado equipara los estados maniacos con las experiencias de fusion
que el bebé experimenta cuando mama del pecho de su madre, estados a los que
el sujeto regresa durante la exaltacion maniaca, estado en el que se niega toda ul-
terior frustracion de las demandas de amor. Por eso no es extraio que, para nues-
tro autor, también los cuadros que tienen que ver con las farmacodependencias,
patologias fuertemente ancladas en la problematica de la fase oral, tengan una
raiz semejante, ya que recurren a formas de “intoxicacion” derivadas de esas pri-
meras experiencias de satisfaccion orgasmica consecutivas al mamar.

Anos después, en dos trabajos de 1950 y 1954, respectivamente, Rado6-17
propuso categorizar a la melancolia como un proceso de reparacion equivocada,
ya que su resultado es exactamente lo opuesto de lo que se propone.

Posteriormente, en EUA se llevé a cabo una serie de estudios sobre los proble-
mas subyacentes a diversas psicosis, primero sobre los cuadros esquizofrénicos
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y, mas adelante, sobre los de las psicosis maniaco-depresivas, en un intento de
establecer los parametros adecuados y las modificaciones pertinentes con el fin
de hacerlos accesibles a la accién de la psicoterapia psicoanalitica. Una pionera
en este tipo de estudios fue Frieda Fromm-Reichmann,!8 quien, en 1949, publicé
sus primeros resultados parciales del estudio de un cierto niimero de pacientes
aquejados de este tipo de trastorno bipolar. Esta autora encontré que en la infancia
de estas personas no habia habido una persona que se hiciera cargo de ellos de
manera constante y consistente, sino que habia existido una multiplicidad de per-
sonas que habian ayudado al sujeto en su desarrollo. Estos nifios no habian tenido
unafigura dnicay consistente a la cual aferrarse durante su infancia, sino muchas,
por lo que esta multiplicidad de objetos habia desembocado en la vivencia de in-
tensos sentimientos de inseguridad, de problemas con la autoestima y el desarro-
llo de severos sentimientos de culpa por no poder cumplir con las expectativas
depositadas en ellos. Este tipo de situacion familiar provocaba que los infantes
se rebelaran en contra de este estado de cosas, lo que no impedia que toda su vida se
sintieran con una urgente necesidad de rodearse con personas que les sirvieran
de guia o sostén.

De ahi la frecuencia con la que las personas con psicosis maniaco-depresiva
bajo tratamiento psicoterapéutico se aferran y desarrollan una profunda adheren-
cia con sus terapeutas —en contra de lo que anteriormente se habia supuesto en
virtud de las dificultades del transferir.

Ante este tipo de situacion familiar, las personas tienen la tendencia a negar
estas circunstancias dafinas y, por el contrario, tienden a glorificar a los miem-
bros de su familia, situacion negadora en intima relacién con su postura de inse-
guridad basica.

En virtud de que nadie —y, a la vez, todos— se hizo cargo de su crianza de
manera adecuada, estos pacientes crecen con intensos sentimientos de odio, aun-
que éste no esté referido a un objeto determinado. Esta es la causa de que dicho
odio tienda a ser difuso y a no tener un destinatario concreto.

A pesar de que estos pacientes se inclinan a presentar un pensamiento més bien
concretista y estar discretamente limitados para la introspeccion, suelen ser de
una gran franqueza, a veces brutal, en la expresion de sus emociones y pensa-
mientos, y las manifiestan con una intensidad poco usual —lo cual nos habla de
que en sus experiencias infantiles formativas se dio ese clima de franqueza brutal
e intensidad emocional.l® En otras palabras, son personas que no contaron con
una figura materna capaz con la cual incorporar, en su interaccion con ella, una
modulacién adecuada de sus pulsiones primitivas.

Bibring,20 en 1951, concluy6 que el factor mas relevante en la enfermedad
maniaco-depresiva tenia que ver con la disminucion de la autoestima y el temor
a la pérdida del amor del objeto, lo que incrementa exponencialmente los senti-
mientos de odio que, ulteriormente, se vuelcan en contra del propio sujeto.
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También Edith Jacobson?! fue una de las investigadoras que se opusieron al
dictum de que los pacientes maniaco-depresivos eran inaccesibles a la investiga-
cion y tratamiento desde los postulados de la teoria psicoanalitica. Una de las ob-
servaciones que hizo tiene que ver con las sensaciones subjetivas de este tipo de
pacientes en torno de su propio padecimiento, ya que con frecuencia experimen-
tan sus bloqueos e inhibiciones con una cualidad somatica, como algo fisico. Para
ella, el problema central del paciente melancoélico tiene que ver con el colapso
narcisista y su pérdida de autoestima, lo que provoca sus sentimientos de desam-
paro, inferioridad y empobrecimiento. De ahi la necesidad de tener claro el con-
cepto de narcisismo, tanto del primario —que incluye el desarrollo del Yo y del
concepto del si mismo (self) o de las autorrepresentaciones— como el desarrollo
del narcisismo secundario y la estructuracion del ideal del Yo, que modula la au-
toestima del sujeto.

Jacobson también coincide en sefialar que los pacientes maniaco-depresivos
alcanzaron en su desarrollo un nivel mas evolucionado que los aquejados de una
enfermedad esquizofrénica.

Mais adelante, en 1954, Fromm-Reichmann publicd los resultados del estudio
y tratamiento de doce pacientes con psicosis maniaco-depresiva. Luego de pasar
revista ala literatura psiquidtrica y psicoanalitica sobre el tema, y en virtud de que
todos los autores han sefalado la importancia de una seria perturbacion en la rela-
cion con las figuras parentales durante la primera infancia, ella se basé en los tra-
bajos de Spitz,22 quien estudio con todo detalle la depresion anaclitica de la pri-
mera infancia y los efectos irreversibles de la ausencia parental durante el primer
afio de vida, y en los estudios de M. Klein sobre la posicion depresiva, en la que
se integran las representaciones parciales de pecho bueno y de pecho malo.

De la experiencia habida con sus casos, Fromm-Reichmann llega a la conclu-
sion de que la detencion en el desarrollo de las relaciones interpersonales de los
pacientes maniaco-depresivos ocurre en una época posterior de lo que acontece
con los pacientes esquizofrénicos. De hecho, este tipo de pacientes ya han accedi-
do a una clara conciencia de la diferencia entre ellos mismos y los demas —lo
que dificilmente ocurre con los esquizofrénicos.

También hace constar que los pacientes maniaco-depresivos con frecuencia
son personas mejor dotadas que el resto de su familia, teniendo, algunos de ellos,
aptitudes creativas particulares. Esto hace que con cierta frecuencia sean los fa-
voritos de sus padres, por lo que es comiin que se expongan a la envidia de sus
hermanos. Con frecuencia su educacién ha corrido a manos de varias personas
independientes de sus padres, por lo que es raro que estos nifos sientan que tienen
un adulto en quien confiar, a pesar de las grandes responsabilidades que ponen
sobre sus espaldas.

Finalmente, en la Argentina, una corriente de pensamiento iniciada por Arnal-
do Rascovsky?? y Angel Garma publicé una serie de trabajos en los que resumian
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sus experiencias psicoanaliticas en el estudio y tratamiento de pacientes mania-
co-depresivos. Para Rascovsky, este tipo de patologia se origina en la vida fetal.
Siguiendo los pasos de M. Klein, quien habia determinado dos formas de trabajo
mental, la primera desde una posicion esquizoparanoide y la segunda desde una
posicidn depresiva, este autor determind una fase previa: la posicién maniaca, an-
clada en el mecanismo de la negacion y la omnipotencia, posicion que se iniciaria
durante la vida fetal.24-30 Se trata de un conjunto de trabajos muy cuestionables
desde su anclaje tedrico, pero que aportan una serie de experiencias clinicas muy
interesantes, asi como el estudio de los dinamismos mentales de los mecanismos
maniacos.

En relacion a los problemas que entrafia el tratamiento de los pacientes con
problemas bipolares, Fromm-Reichmann es una de las investigadoras que mas
trabajaron con este tipo de problematica desde parametros psicoanaliticos. Para
esta autora, los principales problemas técnicos, en lo esencial, tienen que ver con
los siguientes aspectos.

1. Con problemas transferenciales, ya que sus manifestaciones pueden tomar
dos formas caracteristicas:

a. Como una dependencia explotadora, de caracter adhesivo. Sin embargo,
hay que aclarar que dicha dependencia suele ser profundamente ambiva-
lente hacia el objeto al que se exige una gratificacion constante e irres-
tricta al tiempo que dificilmente se le toma en cuenta como sujeto por de-
recho propio. Al mismo tiempo, este tipo de pacientes tiene grandes
dificultades para verbalizar sus demandas, por lo que se trata mas bien de
una suerte de explotacion sin palabras. Asimismo, los sujetos no pueden
experimentar la hostilidad como tal, por lo que s6lo la viven como depre-
sion. Esta sensacion de melancolia provoca que el paciente sienta que es
materialmente imposible que puedan satisfacerse sus necesidades de de-
pendencia. Durantes las fases de mania, la dependencia toma la forma
de una exigencia mucho més abierta y, con frecuencia, despdtica. Los pa-
cientes tienen la sensacion de que estdn reclamando derechos mas que
pidiendo favores, lo que provoca frecuentes experiencias de rechazo por
parte de su mundo circundante.

b. Como una manera estereotipada en virtud de la cual las demas personas
no son vistas como sujetos por derecho propio: son objetos que pueden,
eventualmente, satisfacer sus necesidades. De ahi que todos los objetos
sean vistos como repeticiones de las figuras parentales. Desde esta pers-
pectiva, los pacientes con un trastorno bipolar tienden a considerar a sus
terapeutas como objetos a manipular con el fin de obtener las satisfaccio-
nes que requieren, incluyendo la aceptacion y la seguridad. El terapeuta
es una autoridad moral que puede ser manipulada con el fin de conseguir
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su aprobacion, pero al mismo tiempo es una figura de autoridad que ejer-
ce la critica de manera sadica y que nunca dara su aprobacion real.

2. Con problemas técnicos. Uno de los problemas senalados por esta autora
tiene que ver con la relacion de dependencia que tienden a desarrollar los
pacientes con una problemadtica de tipo maniaco-depresivo, dado que la
adopci6n de un papel pasivo, mas o menos clésico, por parte del analista,
tiende a ser interpretada por ellos como que el terapeuta esta dispuesto a sa-
tisfacer dichas necesidades. La tictica de rechazar dichas pretensiones tam-
bién es muy problematica, sobre todo teniendo en cuenta las tendencias sui-
cidas de estos pacientes, tendencia que emerge apenas sienten algo en la
relacion que pueda ser interpretado como un rechazo. El problema es que
el terapeuta, ante este dilema, tiende a gratificar, de manera inconsciente,
una gran variedad de demandas del paciente, sin tener conciencia de que
estd siendo manipulado.

Es claro que una de las metas terapéuticas consistird en tratar de disminuir las res-
puestas estereotipadas del paciente con el fin de que sea permeable a nuevas pers-
pectivas y conceptos y que pueda ir liberdndose de la rigidez de sus concepciones.
Al mismo tiempo, este tipo de pacientes suele percibir mejor los signos emitidos
por las otras personas y, en caso de haberlos distorsionado, son més susceptibles
y tienen una mayor facilidad para rectificar sus falsas conexiones que los pacien-
tes esquizofrénicos.

Obviamente, la contratransferencia serd un factor de primera importancia en
el manejo psicoterapéutico de cualquier tipo de pacientes psicéticos, pero en el
caso del maniaco-depresivo hay una serie de factores que merecen especial aten-
cion. Por alguna razén, entre los psicoanalistas que trabajan con pacientes psicoti-
cos existe una tendencia mas proclive a tratar a pacientes esquizofrénicos, mientras
que tienden a evitar a los maniaco-depresivos. Al parecer, los terapeutas suelen
resentir la falta de conexidn y respuesta de los altimos, a los que suelen calificar
de superficiales o huecos. A esto habria que agregar el problema de que durante
las fases de mania o hipomania la atencion del paciente suele ser dispersa, pasan-
do de un tema a otro con gran rapidez y con una enorme dificultad —que a veces
se torna en imposibilidad— de quedarse en un tema, explorar sus contenidos y sa-
car asi las consecuencias pertinentes. Esta tarea es algo que, habitualmente, re-
quiere una preparacion previa de exploracion e interpretacion de las tendencias
ala negacion, que es el mecanismo defensivo que mas entorpece la labor de pro-
fundizacién. Por el contrario, en el paciente en fase melancélica, aunque también
se muestra poco permeable, se debe a que suele ser monocorde en su insistencia
por denigrarse, martirizarse con recriminaciones o maltratarse sddicamente.

En ocasiones los delirios corporales del paciente maniaco-depresivo, que to-
man la forma de una hipocondria anclada en las necesidades de castigo exigidas
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por la culpa, le hacen poco permeable a cualquier intento de interpretacion, que
es vivida como una posibilidad —temida desde las crueles exigencias del Super-
y6— de que sus sufrimientos sean aliviados o, por lo menos, atenuados.

Resulta claro que la técnica del tratamiento psicoterapéutico con pacientes que
sufren de un trastorno bipolar estard basada, en primer término, en el estableci-
miento de una relacién comunicativa adecuada y terapéuticamente til, lo cual
puede ser muy problematico y consumir una buena cantidad de tiempo. Puede
resultar de gran ayuda enfatizar los aspectos no verbales de la comunicacidn, por
lo que la actitud general del terapeuta, su tono de voz, su gesticulacion, pero sobre
todo lo que Nacht3! [lamd la presencia del terapeuta, deben comunicarle un clima
de confianza y contencién. En segundo lugar, puede ser de gran utilidad tener en
cuenta la rivalidad que estos pacientes desarrollan con sus terapeutas, por lo que
algunas personas aconsejan que se lleven a cabo interpretaciones relativamente
tempranas de la envidia. Se deberia ser muy cauto en relacion a este tipo de inter-
pretaciones, dado que, de no haberse establecido una relacion mas estable y con
una transferencia positiva sdlida, el paciente puede interpretarlo como una forma
de rechazo o de acusacién de “maldad”. También se ha senalado que a veces es
importante presionar al paciente para que dirija su atencién sobre ciertas temati-
cas que, de otra manera, serian tocadas muy superficialmente, pasando facilmen-
te de largo luego de haber sido apenas esbozadas. De la misma forma, se ha suge-
rido la importancia de las acciones mas que de las palabras en este tipo de
tratamientos. Es claro que esto no implica ningtin tipo de recomendacion de ac-
ting out por parte del terapeuta, pero si el énfasis en la importancia de los aspectos
relacionales, mas que en el contenido de las comunicaciones verbales.

Lo importante con este tipo de pacientes es poder establecer un tipo de relacién
que pueda ir mas alla de lo convencional, a lo que habitualmente se aferran con
el fin de defenderse de la angustia que les provoca la relacion, y tratar de establecer
una comunicaciéon emocional con ellos. Al mismo tiempo, el terapeuta debe ser
firme y establecer con toda claridad la imposibilidad de satisfacer las multiples
demandas irracionales que caracterizan la relacién con los pacientes bipolares.

Por otra parte, hay que tomar muy en cuenta la proclividad hacia las actuacio-
nes (acting out) en este tipo de pacientes, ya que durante las fases de mania o hipo-
mania éstas puede tomar la forma de actos autodestructivos o imprudentes para
ellos mismos y quienes les rodean; y durante las fases de melancolia pueden to-
mar la forma de impulsos o intentos de suicidio. En ambos casos, tanto en las cri-
sis de actuaciones maniacas como durante el peligro de suicidio durante las crisis
melancolicas, se hace indispensable establecer pardmetros que garanticen la se-
guridad de los pacientes, con acompafantes terapéuticos o periodos de interna-
cion en caso de que dichas tendencias se vuelvan inmanejables. Pero aun en estos
casos, es importante que el paciente sepa que su terapeuta actia de cierta manera
en virtud de que el paciente es importante para él y no como maniobras restricti-
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vas de su libertad. El paciente debe poder constatar que su terapeuta no esta to-
mando decisiones por €l o ella, sino que esta tomando muy en serio sus necesida-
des de seguridad y contencidn.

En sintesis, se piensa que el tratamiento psicoterapéutico del paciente con en-
fermedad maniaco-depresiva debe partir de ciertos criterios determinados por
las caracteristicas de este padecimiento tan poco sistematizado y con tal cantidad
de modalidades distintas de presentacidn. Esto hace que el enfoque y la estrategia
de la accidn terapéutica tengan que estar tamizados por las siguientes considera-
ciones.

En primer término, este tipo de tratamiento estara determinado por dos crite-
rios polares que, en sus extremos, tendran la forma de un tratamiento muy cerca-
no a los criterios psicoanaliticos clasicos, cuando se trata de las estrategias que
pueden emplearse durante las fases de remision sintomatica, hasta disefios suma-
mente heterodoxos para el abordaje de las fases maniacas o melancoélicas francas,
fases en las que se requiere con frecuencia —o casi siempre— de un control muy
cercano del paciente, ya sea a través de un internamiento o bien recurriendo al
auxilio de los acompanantes terapéuticos.

Obviamente, siempre resulta indispensable la estrecha colaboracién con el
psiquiatra, quien determinara el tipo y las dosis de los formacos que cada caso
individual requiere y que deberdn ser administrados durante las diversas fases
criticas del ciclo natural de la enfermedad maniaco-depresiva (litio, valproatos,
carbamazepina, medicamentos antidepresivos o antipsicoticos, tranquilizantes,
etc.).

Con frecuencia, el internamiento es el inico medio a la mano para ofrecer la
seguridad que se requiere durante las fases agudas, tanto para el paciente como
para las personas de su entorno inmediato. Tanto las crisis de mania como las de
melancolia tienen sus peligros, con frecuencia muy serios, por lo que deben to-
marse medidas que garanticen no so6lo la administracion adecuada de los farma-
cos y la asistencia a la psicoterapia, sino la seguridad del paciente. Si se tiene en
cuenta que el paciente en plena mania—debido a la aceleracion del pensamiento,
los sentimientos megalomaniacos y la poca adecuacién de su funcidn judicati-
va— tiene la tendencia a acometer acciones o bien impulsivas o bien llevadas a
cabo desde un sentido de larealidad inadecuado, se le debe proteger de la posibili-
dad de que su conducta hiperactiva y grandiosa, siempre al borde del acting out,
pueda poner en peligro la vida familiar, los negocios o los bienes de una familia,
emprender aventuras romanticas o sexuales desde la desmesura de su afectividad
expansiva o iniciar empresas imposibles de llevar a cabo por estar mas alla de sus
posibilidades reales, pero que pueden dilapidar el patrimonio familiar. Casi esta
por demads establecer una clara indicacién de hospitalizacién cuando el cuadro
de mania se manifiesta primordialmente por una conducta violenta que rebasa
con mucho la irritabilidad general que suele acompafar a la manfa. Mencion
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aparte merecen las consideraciones en torno a cuadros de caracter hipomaniaco
que, por su poca severidad o apariencia de ser bastante controlables, pueden indu-
cir auna conducta mas conservadora, no hospitalaria, pero que pueden traducirse
en un problema mayusculo dada la tendencia del paciente a emprender negocios
megalomaniacos (que, dado el espiritu emprendedor del paciente, pueden oca-
sionalmente redundar en auténticos beneficios, aunque esto dltimo es la excep-
cién) o iniciar térridos romances de efimera duracién, pero que pueden dejar
como secuela embarazos no deseados, enfermedades de transmision sexual, etc.

Por otra parte, cuando los pacientes entran a las fases melancdlicas agudas de
la enfermedad, con mucha frecuencia deben ser protegidos de igual forma me-
diante un internamiento, dada su proclividad a la ideacién suicida y a los intentos
autodestructivos —principalmente durante las fases de entrada o salida de las cri-
sis melancolicas. Evitar la posibilidad de un suicidio es la tarea de mayor relevan-
cia en estas fases. Hay que dejar sefialado, sin embargo, que las crisis melancoli-
cas, pese a su peligrosidad por el riesgo suicida —que nunca hay que olvidar—
son mas abordables y de menor dificultad para el manejo psicoterapéutico que
durante las fases de mania. Después de todo, el paciente melancdlico, ya sea por
el sufrimiento y la sensacion de miseria intima que experimenta o por su menor
tendencia al acting out, es mas susceptible de un manejo a través de un abordaje
psicoterapéutico que el paciente en plena crisis maniaca, refractario a toda in-
fluencia através de la palabra. Durante la mania casi no existe posibilidad de esta-
blecer un grado minimo de relacidn con el paciente, ya que la aceleracion del pen-
samiento y la superabundancia de ideas, la negacion constante con denigracion
del objeto, unidas a una atencidn literalmente efimera y sin densidad, los hacen
practicamente inabordables durante esta fase aguda.

El abordaje psicoterapéutico, de esta forma, sera una parte fundamental del
tratamiento y tendrd parametros especiales en virtud de cada paciente y de la fase
de la enfermedad de que se trate en el momento en el que se establece el contacto
con el enfermo. De esta manera, la estrategia dependera de si el paciente esta en
una fase maniaca, en una melancoélica o en un periodo intermedio, “libre de sinto-
matologia”.

Cada circunstancia particular determinaré la forma en que se abordaran los
problemas de elaboracion de un contrato terapéutico adecuado, que tendra reglas
acordes con las condiciones y caracteristicas del padecimiento; en forma seme-
jante, el establecimiento de una alianza terapéutica tendra que ser de una manera
muy paulatina y lenta y, con frecuencia, habra la necesidad de recurrir al auxilio
de la familia con el fin de garantizar la marcha del tratamiento. Dependiendo de
la fase o interfase de que se trate, el analisis de las resistencias podra tomar derro-
teros muy distintos. Asi, durante las fases melancoélicas, el trabajo méds importan-
te tendré que enfocarse sobre las resistencias superydicas, ya que éstas son las que
determinan las intensas necesidades de castigo fincadas en un inconsciente, pero
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no por ello menos poderoso, sentimiento de culpa; mientras que en la mania, la
viscosidad de la libido (resistencias del Ello) y las potenciales ganancias subjeti-
vas que el padecimiento le aporta al paciente, unidas a la sensacioén de potencia
y bienestar (las llamadas ganancias secundarias de la enfermedad), seran los pro-
cesos en los que debera enfocarse prioritariamente la atencion.

Por su parte, el establecimiento de una relacién transferencial dependera de la
fase —de mania, melancolia o “libre de sintomas”— en la que se encuentre el
paciente, pero nunca serd facil (excepto la transferencia establecida en los perio-
dos de normalidad). Asicomo la rapidez y volatilidad del pensamiento y atencién
del maniaco hacen muy problematico el establecimiento de una relacion transfe-
rencial terapéuticamente 1til, de igual forma la incapacidad de investidura libidi-
nal del melancdlico no hace mas facil este tipo de depositacion sobre el analista.
Por su parte, las intervenciones del terapeuta estaran determinadas por la capaci-
dad de escucha e insight que el paciente pueda tener en un momento dado, aunque
en este tipo de tratamientos no serd nada raro tener que recurrir con mucha fre-
cuencia a ciertas formas alternas o intermitentes de psicoterapia de guia con inter-
venciones de tipo pedagdgico.

En un espiritu semejante, las intervenciones en las que se incluye al conyuge,
a los hijos o sobre la familia extensa, también tienen sus indicaciones y su razén
de ser.

Es obvio que el tratamiento psicoterapéutico del paciente maniaco-depresivo
tendra que profundizar, apenas las condiciones del enfermo lo permitan, sobre
mecanismos tan arcaicos como la negacion, la idealizacion y la omnipotencia,
sobre la denigracidn del objeto y el apogeo del narcisismo, sobre los determinan-
tes de la sensacidn subjetiva de triunfo maniaco, asi como la fusion regresiva con
el Yo ideal del hedonismo a ultranza, en el caso de las manifestaciones maniacas.

Porlo que toca a las manifestaciones melancdlicas, el tratamiento debera enfo-
carse sobre el problema del masoquismo del Yo y las tendencias autodestructivas
que, en Gltima instancia, son una forma de agresion en contra del objeto perdido.
Entender la ideacion suicida como una forma de homicidio en la que interviene
una identificacion del objeto perdido sera una parte sustantiva de este tipo de tra-
tamientos.

Una atencion particularmente atenta a la vivencia de la contratransferencia
puede ser un cuidado indispensable con el fin de detectar con toda oportunidad
la intencionalidad del paciente de quitarse la vida.32 El paciente debe poder asu-
mir e integrar lo perdido de su psiquismo —ademas del objeto— y otras pérdidas
narcisistas del Yo, ser capaz de bucear en torno de sus sentimientos de indignidad
y baja autoestima, sobre las recriminaciones y la pérdida del deseo de vivir.

No hay que olvidar, sin embargo, que mania y melancolia son s6lo dos formas
de manifestacion de una patologia definida cuyos aspectos psicodinamicos se
han esbozado anteriormente. De esta forma, hay que asumir que las crisis de infa-
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tuacion de la mania son una forma de negacién masiva y megalomaniaca de lo
que la miseria de la melancolia expresa de manera directa.

Por ltimo, pero no por ello menos importante, hay que tener en mente que una
de las principales tareas de la psicoterapia con los pacientes con enfermedad
maniaco-depresiva, que no se debe menospreciar, consiste en la posibilidad de
ayudar al paciente a detectar la inminencia de una fase activa de su padecimiento,
ya sea de mania o de melancolia. Lejos de prestar poca atencidn a este aspecto
de la psicoterapia, se trata de un beneficio de la mayor importancia que resulta
particularmente trascendente en el paciente bipolar, ya que le capacita para recu-
rrir a la familia, al médico o la institucién hospitalaria ante una crisis que se ave-
cina y que el paciente ha aprendido a detectar con toda oportunidad, cuando ain
funciona con adecuacion su juicio de realidad, funcidon que sabe que pronto per-
dera durante las fases criticas. Esto permite que tanto la familia como el psiquia-
tra y el psicoterapeuta tomen las providencias adecuadas al caso. La posibilidad
de que se pueda establecer dentro del paciente este tipo de prevencién no sélo evi-
ta las complicaciones de actuaciones temerarias o autodestructivas, sino que, en
si misma, promueve que las fases tanto maniacas como melancélicas sean de me-
nor intensidad y duracion, dadas las medidas que pudieron ser instrumentadas
temprana y oportunamente.

Se trata de acciones eficientes que pueden promover un manejo mucho mas
adecuado y acortar las crisis, con el beneficio subsiguiente para el paciente y su
familia.
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Terapia cognitivo-conductual

Patricia Campos Coy, Samuel Jurado Cardenas

ANTECEDENTES

Desde su surgimiento y hasta 1950, los métodos freudianos de psicoterapia se
mantuvieron casi sin oposicion. En el decenio de 1950 la terapia de la conducta,
basada en los principios de la teoria del aprendizaje, inici6 su ascenso en forma
gradual gracias a que con estudios experimentales empezd a demostrarse la efec-
tividad de sus métodos y técnicas.!

No obstante, hacia la mitad del decenio de 1970 aparecieron en las publicacio-
nes psicoldgicas las primeras descripciones de las técnicas de modificacion cog-
nitivo-conductuales, que, ademas de incorporar el conocimiento de la investiga-
cion bésica y aplicada que hasta ese momento se habia logrado, representaban un
cambio y avance tedrico que respondia e incorporaba los siguientes aspectos:

1. Insatisfaccion con el “conductismo radical” y cambio hacia el “conductis-
mo metodoldgico”.

2. Evidencia de que los procesos de pensamiento influyen en la conducta y el
aprendizaje y que la formula estricta estimulo-respuesta no explicaba todos
los resultados en el cambio de la conducta tan bien como lo hacen los mode-
los mediacionales.

3. Evidenciade que las cogniciones juegan un papel importante en lo que ante-
riormente se consideraba “condicionamiento cldsico y operante puro”.

4. Evidencia de que las técnicas de condicionamiento se podian aplicar a con-
ductas cubiertas, como los pensamientos.

349
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5. Avance en los analisis teéricos de la forma en que las cogniciones influyen
sobre la conducta y su modificacion.

6. Falla de los procedimientos operantes para producir generalizaciéon y man-
tenimiento.

A partir de entonces, la psicoterapia cognitivo-conductual reconocié que el
aprendizaje requiere mds que las simples consecuencias ambientales de la con-
ducta, incluyendo también la manera en que el individuo procesa la informacion
cognitivamente.?

No obstante lo anterior, es menester sefialar que la terapia de la conducta desde
siempre ha incluido elementos cognitivos como una parte importante de su teoria
basica, por lo cual el término cognitivo-conductual es hasta cierto punto redun-
dante (todos los tratamientos conductuales utilizan estrategias cognitivas y vice-
versa).

CAUSAS PSICOLOGICAS DE LA DEPRESION

La mayoria de la gente tiene una idea poco realista de lo que es la depresion; mu-
chas personas consideran que una persona deprimida es aquélla que constante-
mente reporta sentirse muy triste y sin ganas de hacer nada; sin embargo, esto no
es del todo cierto.

En primer lugar, puede observarse en la depresion un conjunto de sintomas y
conductas peculiares que la hacen diferente de otros trastornos. En segundo tér-
mino, tiende a seguir un desarrollo determinado; la depresion tipica suele comen-
zar con un grado medio de intensidad, alcanza un punto maximo y después dismi-
nuye. Suele ser episddica, y hay combinaciones a lo largo del tiempo entre
periodos de presencia y ausencia de los sintomas depresivos.

Los factores desencadenantes de la depresion pueden surgir de una pérdida
real, de su “percepcidon”, o en algunas ocasiones puede ser producto de un evento
extremo no resuelto, como cuando fallece un familiar con el que la persona pudo
tener diferencias y en ese momento se siente mal por no haber tenido oportunidad
de perdonarse o despedirse.

ESCALAS DE MEDICION PSICOLOGICA

Existe una cantidad considerable de instrumentos de medicion de los sintomas
depresivos, cada uno de los cuales depende de la teoria que sustente su desarrollo.
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Entre los mas conocidos estan la escala de depresion de Zung, la escala HAD
(Hospital anxiety and depression), el inventario de depresion de Beck, la Hope-
lessness scale (escala de desesperanza) y la escala Hamilton de depresion.

Estas escalas consisten en una serie de preguntas acerca de los sintomas depre-
sivos que el paciente o el clinico responden conforme a las instrucciones de cada
instrumento. Es recomendable asegurarse de que cualquier instrumento psicold-
gico que se utilice cuente con la confiabilidad y validez psicométrica requerida
que garantice el uso ético y responsable de ese instrumento.3

Aligual que ocurre internacionalmente, en México se puede utilizar el inven-
tario de depresion de Beck para medir los niveles de depresion tanto a nivel cli-
nico como para investigacion.*

TERAPIA COGNITIVO-CONDUCTUAL

La terapia cognitivo-conductual es una de las mas frecuentemente empleadas y
probadas empiricamente en el tratamiento de la depresion, y debe realizarla un
terapeuta que cuente con la formacion profesional correspondiente.

Desde su inicio ha establecido un fuerte enlace entre la teoria y la investigacion
de los factores cognitivos en la psicopatologia.

Esta terapia enfatiza el papel relevante que juegan las cogniciones en el estado
de animo.

En el caso de la depresion, las reacciones de los pacientes estan ligadas en gran
medida a interpretaciones erroneas acerca de los sucesos de la vida y la tendencia
ahablar acerca de las creencias negativas sobre uno mismo, el mundo y el futuro.®

Esta terapia es descrita como directiva, esta enfocada en las distorsiones cog-
nitivas y creencias disfuncionales que llevan a patrones maladaptativos del afecto
y la conducta.

Aunque se trabaja estratégicamente con las cogniciones, las emociones no son
dejadas de lado durante el proceso terapéutico; la empatia y sensibilidad del tera-
peuta hacia los sentimientos de su paciente son partes fundamentales de la rela-
cion terapeuta-paciente, ya que la participacion de ambos durante el proceso psi-
coterapéutico es determinante. Se centra en los problemas actuales del paciente,
por lo que se propone como una opcion con un alto beneficio en relacion al costo
en tiempo y dinero. La duracién del tratamiento es muy variable, y depende de
la severidad de los sintomas, de la respuesta e interés del paciente y de muchos
otros factores.6

Durante las sesiones se realiza trabajo en conjunto discutiendo lo que le ocurre
al paciente, como puede resolverlo, como se ha sentido, etc., y al final de cada
sesion se asigna una tarea al paciente para realizarse en casa, que puede ir desde
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la lectura de material psicoeducativo hasta llevar a cabo acciones encaminadas
a resolver algin problema en particular.

El terapeuta busca en el discurso del paciente los pensamientos que estan car-
gados emocionalmente y erroneamente conectados a ciertas actitudes y procesos
de pensamiento.

La parte esencial de la terapia cognitivo-conductual en la depresion es estable-
cer conexiones entre emociones displacenteras y los pensamientos y conductas
que los acompanan. En las sesiones terapéuticas, el paciente es ensefiado a discri-
minar sus reacciones emocionales y a asociarlas con pensamientos que pueden
estar disparando el circulo de la depresidn, ya que en algunos casos se precipita
lareaccion depresiva aun en presencia de sucesos neutrales, o incluso favorables,
en la vida del paciente, y que son procesados de tal forma que producen conclu-
siones erroneas o negativas.

De acuerdo al modelo de terapia cognitivo-conductual, existen cuatro supues-
tos que guian la teoria y el tratamiento; éstos son:

a. Los individuos construyen activamente su realidad.

Cada persona no es un receptaculo pasivo de los estimulos medioambienta-
les o sensaciones fisicas, sino que esta activamente involucrada en la cons-
truccidon de su propia realidad.

Las percepciones, aprendizajes y conocimientos que se van adquiriendo
en la vida son producto de un sistema de procesamiento de informacion que
selecciona, filtra e interpreta los eventos a los que se enfrenta un individuo,
asignandole a éste un significado personal que, en el caso de la psicopatolo-
gia, refleja una interpretacion inadecuada de la realidad.

En el caso de la depresion, los sujetos suelen interpretar las experiencias
significativas negativas como prueba de su creencia respecto a que son un
fracaso.

b. Las cogniciones son mediadoras de las emociones y la conducta, no su cau-
sa, ya que éstas son constructos que estan interactuando dindmicamente
todo el tiempo.

c. Las cogniciones son accesibles para trabajarse en terapia, y pueden ser me-
didas operacionalmente y probadas empiricamente.

De acuerdo a este modelo, los sujetos pueden ser entrenados para acceder
a sus cogniciones inadecuadas.

d. El cambio cognitivo es fundamental en el proceso de mejoria; el cambio en
los sintomas afectivos, conductuales y somaticos puede lograrse s6lo me-
diante el cambio en las cogniciones. Este cambio se logra en la terapia cog-
nitivo-conductual mediante la reestructuracion cognitiva o indirectamente
por medio de alguna intervencion conductual, como programas de activida-
des planeadas por el terapeuta.>
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En un curso normal de terapia, los pasos que hay que seguir son los siguientes:”

Entrevista inicial: generalmente ya hubo un primer contacto entre el paciente
y el terapeuta (durante la solicitud de servicio). Durante esta sesidon se promueve
una relacion de confianza entre ambas partes para poder trabajar de forma ade-
cuada, se obtiene informacion relevante para que el terapeuta pueda llegar al
diagndstico y planeacidn y disefio del tratamiento mas apropiado a las necesida-
des del paciente. Se proporciona material psicoeducativo acerca de la depresion
y se pide al paciente que lo lea para la proxima sesion.

Primera sesion: se exploran los sintomas de la depresion, se evalian las ideas
de suicidio y desesperanza y se discute el material de depresion que se le propor-
ciond durante la entrevista inicial. Como tarea se proponen actividades estratégi-
cas encaminadas a la mejoria de los sintomas depresivos.

Segunda sesion: se revisan sintomas de depresion y el terapeuta supervisa el
programa de actividades que pidi6 al paciente en la primera sesion. Por otra parte,
se comienza a revisar la relacion entre pensamiento, conducta y sentimientos,
basandose en las experiencias y los ejemplos del paciente. Como tarea se conti-
nda con el programa de actividades.

Tercera sesion: se revisa el programa de actividades con el paciente, se conti-
nua trabajando con la relacién entre pensamiento, conducta y sentimientos; como
tarea, se pide al paciente que registre los pensamientos que tenga en las situacio-
nes en las que se sienta triste.

Cuarta sesion y sesiones subsecuentes: se sigue revisando el programa de activi-
dades, se hacen los cambios pertinentes conforma el avance del paciente, se comien-
za a trabajar con distintas técnicas de tratamiento como solucion de problemas y
se continda con las tareas apropiadas para el grado de progreso del paciente.

Sesiones finales: se usan principalmente para consolidar las mejorias que se
han conseguido y para preparar al paciente para el cierre del tratamiento.

Sesiones de seguimiento: en las sesiones de seguimiento se evalia la evolu-
cion del paciente ahora que ya no asiste a terapia. Puede llevarse a cabo en perio-
dos de uno, dos o seis meses, y al afio siguiente al término de la terapia.

Sin embargo, como se menciond con anterioridad, la duracion y el contenido
de las sesiones depende de la adecuacion de las técnicas cognitivas aplicadas al
ritmo y las necesidades del paciente que consulta.

Por otra parte, la terapia cognitivo-conductual de la depresion toma en cuenta
para su aplicacion sus dos elementos basicos: cognitivo y conductual.

El elemento cognitivo de la terapia de la depresion postula tres conceptos espe-
cificos para explicar el sustrato psicoldgico de la depresion:

¢ La triada cognitiva.
¢ Los esquemas cognitivos que sustentan las ideas inapropiadas.
* Los errores en el procesamiento de la informacién.
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Predisposicion a la depresion

La teoria cognitiva propone que algunas experiencias tempranas proporcionan
la base para formar conceptos negativos sobre uno mismo, el futuro y el mundo.
Estos conceptos negativos (esquemas) pueden permanecer “en espera” dentro
del individuo y ser activados por determinadas circunstancias similares a las ex-
periencias inicialmente responsables de la actitud negativa.

Del mismo modo, la depresion puede ser provocada por una anormalidad o
una enfermedad fisica (cancer, diabetes, accidentes, pérdida de alguna capaci-
dad) que despierta la creencia en la persona de que estd destinada a una vida de
constantes sufrimientos.

Triada cognitiva

La triada cognitiva consiste en tres patrones de pensamiento que inducen a las
personas depresivas a considerarse a si mismas, a su futuro y a sus experiencias
de un modo poco funcional.

El primer componente de la triada se centra en la visidon negativa del paciente
acerca de si mismo, percibiéndose como desgraciado, torpe o enfermo. Tiende
a atribuir sus experiencias desagradables a un defecto interno propio. Las cosas
que le salen mal son culpa de él y de nadie mas. No puede hacer nada bien.

El segundo componente de la triada se centra en la tendencia del depresivo a
interpretar sus experiencias de una manera negativa, le parece que el mundo le
hace demandas exageradas y le presenta obstaculos insuperables para alcanzar
sus objetivos. El mundo y el resto de las personas no son justos con €l y estan
siempre en su contra cuando intenta hacer algo.

Eltercer componente de la triada cognitiva se centra en la vision negativa acer-
ca del futuro. Cuando la persona depresiva hace proyectos de gran alcance, esta
anticipando que sus dificultades o sufrimientos actuales continuaran indefinida-
mente. Una persona con este tipo de pensamiento diria que no tiene caso esforzar-
se, pues nunca ha hecho nada bien y jamas podré hacerlo. Esto puede dar como
consecuencia sintomas fisicos, entre los que estin dolores en todo el cuerpo debi-
do a contracciones musculares, insomnio, fatiga y falta de energia.

El enfoque cognitivo de la depresion considera que el resto de los signos y sin-
tomas del sindrome depresivo son consecuencia de los patrones cognitivos nega-
tivos.

Por otro lado, es muy comiin que se presente una marcada dependencia hacia
los demas, puesto que la persona se siente inatil y busca la ayuda y seguridad que
otros le puedan brindar, generalmente de una sola persona en particular con la que
se siente a gusto, como algtn familiar, amigo, etc.
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Esquemas

Los esquemas son conjuntos de creencias relativamente estables acerca de uno
mismo y la relacion que establece con otras personas, que constituyen la forma
que cada uno tiene de ver e interpretar el mundo. Son desarrollados durante la
nifiez y elaborados a través de la historia de vida, percibiéndolos como irrefuta-
bles y ddndose por supuestos en distintas situaciones.’

Sirven de base para procesar nuevas experiencias y definen las conductas, pen-
samientos, emociones y relaciones interpersonales de los individuos.

En un estado patoldgico como la depresidn, las interpretaciones de las perso-
nas acerca de determinadas situaciones se distorsionan de tal modo que se ajustan
a esquemas inadecuados dominantes. Cuando una persona debe enfrentarse a al-
guna circunstancia (la cual puede ser un problema o una situacion que le resulte
agradable), el esquema sirve como base para transformar los datos que esta reci-
biendo del ambiente en esos momentos y convertirlos en pensamientos o ideas.

Los esquemas de una persona depresiva llegan a ser tan fuertes e independien-
tes que pueden llevar a aislar al individuo de la estimulacion externa, haciendo
que éste no responda a los cambios que se producen en su entorno.

Errores en el procesamiento de la informacion

Son las fallas en el pensamiento del depresivo que mantienen la creencia de la
persona en la validez de sus conceptos negativos, incluso ante la presencia de evi-
dencia que indique lo contrario.

Parece claro que las personas deprimidas tienden a estructurar sus experien-
cias en un modo bastante inapropiado. Tienden a emitir juicios respecto a los
acontecimientos que afectan su vida. En este tipo de pensamiento inapropiado,
la complejidad, variabilidad y diversidad de las experiencias y de la conducta hu-
mana se reducen a unas pocas categorias (malo o bueno, blanco o negro, no hay
mas posibilidades). Ademads, esta forma de pensamiento determina la forma de
responder de la persona.

El elemento conductual en la depresion se caracteriza por apatia y falta de mo-
tivacion, el paciente va dejando de hacer cada vez mas actividades, aislandose
también de sus familiares, amigos y conocidos, provocando importante aisla-
miento social y postergando o evitando actividades que le pudieran producir sa-
tisfaccion.

FARMACOTERAPIA'Y TERAPIA COGNITIVO-CONDUCTUAL

Existen numerosas investigaciones que demuestran que los antidepresivos resul-
tan indispensables para el tratamiento exitoso de la depresion; asimismo, se ha
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demostrado que la intervencién combinada de medicamentos y psicoterapia, es-
pecialmente la psicoterapia cognitivo-conductual, constituye el tratamiento de
eleccion para los trastornos depresivos y ansiosos.®

Esta evidencia contrarresta la idea equivocada, presente ain en la mayoria de la
poblacion, respecto a que los medicamentos de este tipo son peligrosos o poco con-
venientes por provocar dependencia, efectos secundarios contraproducentes, etc.

Se debe tener en cuenta que normalmente el tiempo que se llevan los fairmacos
en restablecer el equilibrio quimico del cerebro es de aproximadamente un afio,
tiempo durante el cual es fundamental que el psiquiatra esté supervisando cons-
tantemente al paciente para ver los avances y las reacciones que éste presenta ante
el medicamento para tener un control adecuado.

También debe senalarse que los medicamentos son de gran ayuda en el trata-
miento de la depresion; en algunos casos puede ser la inica manera de comenzar
a trabajar con el paciente, siempre y cuando se sigan con mucha precaucion las
instrucciones del médico, es decir, tomar las dosis indicadas en el orden y tiempo
que se establecieron, no usar sustitutos y, en general, seguir la prescripcion médi-
ca al pie de la letra. En este sentido, las intervenciones psicoterapéuticas son de
gran utilidad, ya que, dentro de los programas psicoeducativos que se brindan a
los pacientes acerca de su padecimiento, también se les informa respecto a la im-
portancia de la farmacoterapia y como ésta, junto con la intervencion psicotera-
péutica, contribuye a su pronta recuperacion.

TRASTORNO BIPOLAR

En los pacientes con trastorno bipolar, la terapia cognitiva, junto con los estabili-
zadores del estado de animo, ayuda a prevenir recaidas y mejorar el funciona-
miento social de estos pacientes.’

Parte importante de las guias de tratamiento para este trastorno recomendadas
por la Asociacion Psiquidtrica Americana incluyen ensefar a los pacientes ruti-
nas de habitos de suefio y entrenamiento en habilidades sociales.

Como se menciond anteriormente, la terapia cognitivo-conductual postula
que los pensamientos, las emociones y la conducta interactian constantemente
entre si, influyéndose unos a otros.

En el caso del trastorno bipolar, se enfoca a entrenar a los pacientes en las habi-
lidades necesarias para manejar su enfermedad a partir del conocimiento de las
caracteristicas de ésta, con el fin de prevenir recaidas y mejorar el control de la
sintomatologia, lo cual se ve reflejado también en un mejor funcionamiento so-
cial.

La terapia cognitiva tiene un efecto significativo en la reduccion de sintomas
depresivos residuales; asimismo, aporta a los pacientes las habilidades para de-
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tectar y afrontar sintomas previos a una fase maniaca, ya que la alta impulsividad
y creencia extrema respecto al logro de metas en estos pacientes es un factor de-
sencadenante de mania, interfiriendo con sus rutinas cotidianas y de suefio.

Debido a sus intervenciones estandarizadas y replicables por medio de manua-
les de tratamiento, la terapia cognitiva es muy til para reestructurar las cognicio-
nes que puedan activar los episodios maniacos o depresivos y para mejorar la
adherencia terapéutica al tratamiento farmacoldgico.”
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Neurofeedback y trastorno bipolar

Jaime Romano Micha, Maria Elena Antén Camina

DEFINICION

Existen varias definiciones con relacion a la técnica de neurofeedback, dentro de
las cuales se mencionan las siguientes: el neurofeedback es una técnica no inva-
siva que requiere de un papel activo por parte del paciente, llevandose a cabo me-
diante condicionamiento operante, que se utiliza para reforzar o inhibir la activi-
dad cerebral mediante el registro electroencefalografico, y asi lograr modificar
la amplitud, frecuencia y coherencia de la actividad electrofisiol6gica del cere-
bro, logrando mejorar el funcionamiento cognoscitivo y psicofisiolgico de los pa-
cientes con diferentes tipos de patologias. También se puede definir como una
intervencion psicofisioldgica encaminada a la deteccidn y autorregulacion de
frecuencias de ondas cerebrales cuyo objetivo principal es lograr una actividad
mas armonica del funcionamiento cerebral mediante el registro y entrenamiento
de patrones de frecuencias cerebrales asociados a diferentes estados de conciencia.

Otra definicion lo refiere como el entrenamiento y modificacion de la activi-
dad cerebral por medio de una retroalimentacion positiva a través del uso de ins-
trumentos electronicos digitales.

ANTECEDENTES HISTORICOS
La técnica de neurofeedback surge de la combinacion y del desarrollo avanzado

de varias ciencias, por lo que es importante comenzar revisando un poco la evolu-
ci6én de aquéllas que contribuyeron al surgimiento de esta novedosa técnica.

359
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El estudio del cerebro comenz6 alrededor de 1800 con los frendlogos, quienes
creian que analizando la configuracion del craneo serian capaces de localizar las
funciones mentales en el cerebro. En ese tiempo inici6 la época del localizacio-
nismo, en el cual el tejido cerebral era considerado como una especie de misculo.
De esta manera, si una funcidén mental era entrenada, la parte del cerebro involu-
crada incrementaria su tamafo, de forma que empujaria al craneo por encima de
éste, cambiando entonces su anatomia.

Los frendlogos fueron los primeros en hacer mapas topogréficos de la superfi-
cie del craneo, siendo su mayor aportacion el estudio sistemaético del créneo.

Actualmente, con el uso de técnicas sofisticadas, es posible hacer mapas topo-
graficos de la actividad electromagnética cortical, lo cual permite analizar al ce-
rebro en funcionamiento.

Por su parte, el estudio de las funciones mentales ha tenido su propia evolu-
cion. A través de la observacion de eventos tanto naturales como fortuitos, y exa-
minando los cambios en el comportamiento provocados por lesiones especificas
en el cerebro, ha sido posible obtener informacién importante. Casos como el de
Phineas Gage, que sufri6é un accidente con una gran barra de acero que destruy6
su l6bulo frontal, y otros pacientes con lesiones cerebrales que les producian alte-
raciones en dreas especificas de la corteza cerebral, reportados por Broca y Wer-
nicke, han contribuido a la comprensidn del papel especifico de ciertas areas ce-
rebrales en la conducta. De esta forma, Broca, en 1875, relaciono el area frontal
basal con los movimientos de expresion del lenguaje, y Wernicke asoci6 el 16bulo
temporal con la comprension del lenguaje; posteriormente, Luria comenzo a es-
tudiar la dominancia ocular.

Estos y otros eventos apoyaban la teoria localizacionista de las funciones men-
tales de los frendlogos, hasta que los descubrimientos de Wilder Penfield lo mo-
dificaron (Penfield W, Rasmussen T, 1957), ya que al estimular la superficie del
cerebro con una corriente eléctrica pudo explorar directamente la corteza cere-
bral de individuos en vigilia.

A través de esta estimulacion, Penfield observo que podia delimitar areas cere-
brales especificas relacionadas con funciones cerebrales especificas, como pro-
pusieron los frenélogos. Pero también encontrd inesperadamente areas cerebrales
extensas que estaban aparentemente “silenciosas”, actualmente consideradas
como las mas importantes e interesantes en relacion con las funciones mentales
mas complejas y elaboradas, a las que se ha denominado corteza de asociacion.

En el momento actual se concibe al cerebro como un sistema complejo y orga-
nizado. Este sistema estd integrado por millones de elementos que estan organi-
zados por un grupo complejo de vias de comunicacién que conforman microsis-
temas, que a su vez estan organizados en macrosistemas, integrados en armonia
con niveles progresivos de analisis y procesos de informacion de los cuales emer-
gen progresivamente nuevas funciones.



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Neurofeedback y trastorno bipolar ~ 361

Por otro lado, la psicologia, como otra disciplina interesada en comprender las
funciones mentales, tiene su propia evolucidn, comenzando con el fil6sofo John
Locke y después con Wilhelm Wundt, quien en 1879 fund6 el primer laboratorio
de psicologia experimental. Aunado a ello, las teorias del aprendizaje han demos-
trado que el funcionamiento del sistema nervioso central y auténomo en los seres
humanos puede ser reentrenado para lograr un funcionamiento mas adaptativo y,
junto a ello, dentro del campo de la psicologia aplicada, la retroalimentacién bio-
16gica se desarroll6 en EUA a partir de 1950 para ayudar a las personas a alterar
sus conductas gracias a la informacion sobre sus propios procesos fisioldgicos.

Olson, en 1989, definio la técnica de biofeedback como un grupo de procedi-
mientos terapéuticos que utilizan instrumentos electronicos para medir, procesar
y retroalimentar adecuadamente a las personas con informacién que posee pro-
piedades reforzantes sobre su actividad neuromuscular o autdnoma, tanto normal
como anormal, en forma de senales binarias o analogas, auditivas o visuales. Esto
se puede lograr efectivamente con la ayuda de un profesional competente, y los ob-
jetivos son ayudar a la persona a desarrollar una mayor conciencia y control volun-
tario de sus procesos fisioldgicos, que de otra manera estarian fuera de su control.

Entre los procesos fisioldgicos que se han podido controlar se incluyen la acti-
vidad muscular, el flujo sanguineo periférico, la actividad cardiaca, la actividad
de las glandulas sudoriparas, la presién sanguinea, la temperatura periférica y
posteriormente, con la tecnologia de la computacion involucrada, fue posible re-
gistrar y analizar la actividad eléctrica cerebral, surgiendo entonces el campo del
neurofeedback.

El neurofeedback comenzé en el decenio de 1960 cuando Kamiya,! en 1969,
demostrd que podia controlar de manera voluntaria las ondas alfa, con lo cual se
realizan los primeros experimentos asociando con esta frecuencia a estados “pla-
centeros de conciencia”. Otros investigadores (Beatty, Greenberg, Delbler y Ol-
hanlon, en 1974; Fehmi y Selzer, en 1980; Foz y Rudell, en 1968) implementaron
experimentos nuevos con la frecuencia theta, evocando respuestas corticales y
fases de electroencefalografia sincronicas en procesos de aprendizaje especificos.

Con el paso del tiempo han continuado los experimentos, involucrando ritmos
especificos tales como el ritmo sensoriomotor, el cual se utiliza para efectos tera-
péuticos en la epilepsia,? y en pacientes con trastorno por déficit de la atencién.?

Desde ese momento se incremento el niimero de protocolos diferentes para en-
trenar frecuencias y rangos especificos que reportan beneficios en el tratamiento
de una gran variedad de desordenes, tales como las conductas adictivas,*> desor-
denes postraumaticos y la rehabilitacion de traumatismos craneoencefalicos,®
entre otros.

Es relevante mencionar que los efectos aparecen paulatinamente, y la mejoria
observada con esta técnica es acumulable a lo largo del tiempo, sin observarse
una disminucién de ésta con el paso del tiempo.
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Figura 19-1. Ejemplo de una sesién de entrenamiento de neurofeedback, donde se
observa el monitoreo de la sefal del electroencefalograma y el analisis por frecuencias.

No seria posible llevar a cabo el empleo del neurofeedback sin el uso de la elec-
troencefalografia, que, a su vez, tiene su propio desarrollo histdrico. Es importan-
te comentar que la observacion de las sefales eléctricas del sistema nervioso se
remonta a 1848, cuando investigadores como Dubois—Reymond reportaron que
estas senales aparecian como marcadores de impulsos nerviosos, lo que revel6
que la conducta nerviosa periférica involucraba la presencia de impulsos eléctri-
cos, en base a lo cual, en 1845, Canton propuso un modelo similar para la activi-
dad de las ondas cerebrales en estudios animales con monos y conejos.

Posteriormente, la electroencefalografia se ha desarrollado de manera muy
importante, siendo Hans Berger,” en 1924, quien logré registrar por primera vez
una sefal eléctrica en el cerebro de su hijo, y en 1929 publicé un articulo en el
que describi6 un patrén de actividad eléctrica oscilatoria registrada en un ser hu-
mano. Berger estaba empenado en encontrar eventos materiales (potenciales
eléctricos cerebrales) que estuvieran relacionados con fenémenos mentales, en-
tre los cuales incluy6 a la telepatia. Aunque no alcanz6 su meta final, fue capaz
de establecer los fundamentos necesarios para el desarrollo de un poderoso ins-
trumento de analisis de la funcion cortical cerebral.

Hoy en dia nadie cuestiona el hecho de que la corteza cerebral es el lugar en
el que se llevan a cabo las funciones mentales. El electroencefalograma es el mé-
todo que registra la funcion de este “telar encantado”, y representa una ventana
a través de la cual se puede examinar el funcionamiento de esta “maquinaria de
lamente” a través de analizar diferentes aspectos dentro de este registro, como son:
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Figura 19-2. Representacion de las bandas de frecuencia: las dos primeras correspon-
den a la banda delta, la tercera a la bando theta, la cuarta corresponde a alfa, la quinta
al ritmo sensoriomotor y las dos Ultimas a la banda beta.

¢ Frecuencia, que, como ya se menciono, se realiza a través de la separacion
de estas frecuencias en bandas, y se refiere al nimero de oscilaciones por
segundo: delta, que abarca de 0.1 a 4 hertz; theta, que abarca de los 4 a los
8 hertz; alfa, de los 8 a los 13 hertz; y beta, de los 13 hertz en adelante.

e Amplitud.

e Locus.

¢ Coherencia interhemisférica (simetria y sincronia), refiriéndose la simetria
a la actividad cerebral similar entre zonas homologas y la sincronia a si los
eventos que se observan ocurren desfasados o simultidneos en relacion al
tiempo.

* Formadelaonda: debiéndose distinguir entre punta onda lenta, onda aguda,
etc.

¢ Regulacion.

¢ Forma de presentacion: si la actividad es continua, esporadica, periddica, etc.

¢ Reactividad, es decir, como se comporta la actividad ante diferentes estimu-
los o eventos externos, como son la hiperventilacion o la fotoestimulacion.

En cuanto a la colocacion de los electrodos, es importante comentar que con el
desarrollo de la tecnologia se encuentran disponibles equipos sofisticados de
multicanal, con lo cual ha sido posible registrar diferentes partes del cerebro de
manera simultanea.
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FOCAL EPILEPTIC SPIKE

Figura 19-3. Muestra del trazo electroencefalogréfico con sefalizacion de un foco epi-
Iéptico, mismo que grafica en el mapeo que se observa en la parte superior derecha.

Para estandarizar la metodologia de colocacion de los electrodos en el craneo,
la Federacidon Internacional de la Sociedad de Electroencefalografia y Neurofi-
siologia (IFSECN) adopt6 en 1949 un sistema propuesto por Jasper, que hoy por
hoy se utiliza de manera universal. Este sistema es el denominado 10-20, y se
refiere a la colocacion de electrodos a 10 y 20% de la distancia total entre diferen-
tes localizaciones del craneo.

Con el paso del tiempo, la electroencefalografia ha mostrado su utilidad en el
diagndstico, caracterizacion y tratamiento de diferentes patologias que afectan
el funcionamiento cerebral, con una aplicacion bien establecida en la neurologia
y siendo un instrumento importante en la neuropsiquiatria. A partir de ello, la
neurofisiologia clinica se ha desarrollado como una rama de la medicina y halle-
gado a ser una especialidad de la misma.

Un paso importante en el desarrollo de la neurofisiologia clinica fue la intro-
duccién del analisis de senales digitales a través del uso de computadoras al inicio
del decenio de 1970.

Esta tecnologia es la que permite a los psicofisiélogos retroalimentar las ondas
cerebrales.

Una de las herramientas que han surgido a partir de este desarrollo y del anali-
sis de las sefales del electroencefalograma a través de computadoras es el analisis
de Fourier, con el cual comenz6 la era del electroencefalograma cuantitativo, de
la cual sus principales investigadores han sido Grass y Gribbs,® en 1938; Walter,?
en 1963, y Brickford, Brimm, Berger y Jung,!0 en 1973.
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Alpha

Figura 19-4. Representacién de un mapeo cerebral en escala relativa.

El analisis espectral es uno de los andlisis principales, y corresponde al analisis
de las frecuencias, las cuales tradicionalmente se han separado en bandas; esto
fue til al comienzo del analisis del EEG, debido a las limitaciones en el analisis
visual.

Este tipo de anélisis se realiza mediante el andlisis de Fourier, ya que permite
la separacion de varios ritmos y la estimulacion de sus frecuencias independien-
temente de las otras.

Posteriormente surgieron las representaciones visuales sofisticadas de las se-
fales analizadas, y mas tarde, con el uso de algoritmos matematicos, los mapas
cerebrales, que involucran la construccién de mapas topograficos del resultado
de los canales multiples de registro; actualmente el método mas popular es asig-
nar un color al valor mds comun utilizando espectros de color. Este método ha
sido empleado para el estudio de diversas patologias, como son el sindrome orga-
nico cerebral, los traumatismos craneales, la bulimia nervosa, la esquizofrenia
con diferentes sintomas, la depresion, el alcoholismo, las alucinaciones, la insufi-
ciencia cerebrovascular, la enfermedad de Alzheimer, etc.

Segtin lo mencionado anteriormente, se puede decir que el neurofeedback,
también denominado neuroterapia, es el producto de la evolucion de dos discipli-
nas cientificas: la psicofisiologia y la neurofisiologia, las cuales cabe mencionar
que se han desarrollado de manera importante en las tltimas dos décadas gracias
al desarrollo de la tecnologia, y mas especificamente al incremento del poder de
las computadoras utilizadas en estos campos.
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Figura 19-5. “Animacién” de un foco epiléptico donde se muestra la propagacion del
mismo a través de la corteza cerebral.

APLICACIONES ACTUALES

Entre las primeras aplicaciones que se realizaron estan los trastornos de ansiedad
y las fobias.!! También se han logrado buenos resultados en trastornos por déficit
de la atencion, cuyo uso lo inici6 Joel Lubar en el decenio de 1970; junto a esto
es relevante comentar que Michel y Linda Thompson!? publicaron un estudio en
el cual encontraron mejoria de los sintomas de impulsividad y atencion.

Otro trastorno en el que se ha utilizado es en el autismo leve, en el que se ha
logrado la reduccion de los problemas de conducta, asi como la mejoria de la pro-
duccioén verbal, de la socializacién, de los patrones de suefio y del rendimiento
académico.!3 Asimismo, se ha empleado en las migrafas, observandose la desa-
paricion o reduccion sustancial de los episodios en 80% de los pacientes.!4

En cuanto a las lesiones cerebrales minimas, sobre todo difusas, que incluyen
isquemia, anoxia, contusiones e infecciones del sistema nervioso central, se ha
encontrado una mejoria en 50 a 80% de los sujetos estudiados, observando que
los sintomas mejoraron de 75 a 90%; lo mismo se ha observado en accidentes ce-
rebrovasculares y paralisis cerebral 1516

En los estudios con pacientes que padecen epilepsia se informd, en abril de
1999, que se han logrado resultados en pacientes no respondedores a tratamiento
convencional y en aquéllos que ameritaban cirugia, reportaindose una reduccion
de las crisis o convulsiones cuando los sujetos aprenden a controlar las ondas len-
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Figura 19-6. Ejemplo de una sesion de entrenamiento de neurofeedback, sesion de
entrenamiento de la frecuencia beta en la que se observa a un paciente con los electro-
dos colocados y una de las pantallas de entrenamiento.

tas, reduciéndose asi la excitabilidad que desencadenan los disparos en la activi-
dad cerebral.17:18

También se han visto buenos resultados en pacientes que presentan sindrome
de Down, mejorando su sintomatologia y, por ende, su expectativa de vida.!®

Por otro lado, en los trastornos del suefio, el neurofeedback ayuda a restaurar
los procesos normales de suefio a través de ensefiar al sujeto a producir las ondas
especificas para el suefio y necesarias para producir descanso, asi como ciclos de
suefio completos y reparadores.20

Otros padecimientos en el que se han obtenido resultados significativos son
el sindrome de la Tourette?! y, en general, problemas de conducta,?? toda la gama
de trastornos relacionados con el estrés,?3-24 trastornos del aprendizaje, entre los
que se pueden enumerar los que involucran la lectura, el deletreo, la compren-
sion, la escritura y el calculo,2-26 el manejo del dolor crénico,?” y trastornos del
estado de &nimo, como ataques de panico, al igual que en trastorno obsesivo com-
pulsivo,?8 depresion?® y trastorno bipolar.30:31

TRATAMIENTO DE PADECIMIENTOS PSIQUIATRICOS
Y DEL TRASTORNO BIPOLAR CON NEUROFEEDBACK

El neurofeedback se ha empleado en el tratamiento de todo el espectro de los tras-
tornos por ansiedad en conjunto con otras técnicas cognitivo-conductuales, como
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son la desensibilizacion sistematica, la imagineria, la exposicion mediante ima-
gineria, etc.

En cuanto al tratamiento de los desérdenes psiquiatricos, Othmer,30-31 en 1999
y 2000, utiliz6 el entrenamiento en el hemisferio derecho para mejorar el déficit
social y emocional, asi como los desérdenes de conducta.

Del mismo modo, se ha encontrado que el aumento de la actividad en regiones
prefrontales tiene buenos resultados en problemas de trastornos disociativos.

Por otra parte, Gruzelier,32 en 2000, empled el neurofeedback para modular la
actividad lenta en sujetos con esquizofrenia en la fase subaguda y trastorno de
personalidad esquizotipico.

Por otro lado, es de mencionar que también se ha utilizado en el tratamiento
de los trastornos psicosomaticos y la conducta adictiva, en donde se puede men-
cionar el trabajo de Peniston,?3 en 1989, quien encontré una abstinencia de 80%
en pacientes con entrenamiento en neurofeedback.

Ademas, se ha reportado que la reduccion de frecuencias alfa (de 8 a 13 hertz)
en F3 y F4 predice reacciones afectivas ante estimulos relacionados con dichos
afectos, siendo de mencionar que en los ultimos afios el neurofeedback ha podido
aliviar algunos casos de desordenes bipolares refractarios a medicamentos y en
aquellos pacientes en los que se ha visto propension a la mania al comenzar un
tratamiento para la depresion mientras llevan a cabo un entrenamiento con fre-
cuencia beta en el hemisferio izquierdo.

Esta propension se ha controlado con un entrenamiento de frecuencias senso-
riomotoras (SMR) en el hemisferio contralateral, guiando el entrenamiento en
base al estado referido por el propio paciente, a lo cual termina por denominarse
como modelo “reto regulador”.3!

Por su parte, Othmer también sugirié que los tratamientos que favorecen la co-
municacion interhemisférica tienen éxito en el tratamiento del trastorno bipolar,
y Alan J. Cook3* utiliza la técnica en el tratamiento de la depresion, el apego, de-
sorden bipolar y trastorno por déficit de la atencion, observando la preservacion
de las mejoras a largo plazo.

Aqui es importante comentar que se ha encontrado que muchos nifios que pre-
sentan un diagndstico de trastorno bipolar son frecuentemente diagnosticados
como desdrdenes en el control de los impulsos, sindrome de la Tourette y epilep-
sia del 16bulo temporal, entre otros, lo que ha dificultado la investigacion sobre
este tema.

Sin embargo, la aproximacion clinica actual toma como punto de partida que
el problema fundamental es la inhabilidad del cerebro para mantener la estabili-
dad y, por lo tanto, el neurofeedback puede mejorar ésta en la regulacion del es-
tado cerebral, aunado a lo cual Othmer afirma que la condicidn se caracteriza por
la comunicacion interhemisférica, en donde el hemisferio cerebral izquierdo tie-
ne control sobre los sentimientos depresivos, mientras que el hemisferio cerebral
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derecho lo tiene sobre la mania, lo que segiin este autor explicaria la posibilidad
de presentar ambos estados de forma simultanea. Por tal motivo, dentro del trata-
miento con la neuroterapia, los protocolos se encaminan a favorecer la comunica-
cion interhemisférica y posteriormente optimizar el funcionamiento de cada uno
de los hemisferios por separado.

Por otro lado, se puede decir que en la fase depresiva de este trastorno, John,
Prichep, Friedman y otros33-38 han encontrado una disminucién de la actividad
beta al mismo tiempo que un aumento en la frecuencia theta en regiones parieta-
les y frontales que lateralizan al hemisferio cerebral derecho en sujetos que pade-
cen depresion mayor, mientras que Shatzberg, Elliot, Lerbinger, Marcel y Duf-
fy39 relacionan un aumento de delta y theta en regiones temporales posteriores,
también en el hemisferio cerebral derecho, y un aumento de actividad beta en zo-
nas frontales bilaterales en estos pacientes.

Linda Kirk, en 2003, reportd que en el tratamiento de la depresién con neurote-
rapia se ha logrado la reduccién directa y dramética de la debilidad, sumision y
aceptacion de la frustracion, incrementando las capacidades de afrontamiento,
siendo de mencionar que numerosos estudios muestran un incremento sustancial
en los sentimientos de control, estabilidad, conciencia, audacia, imaginacion y
autocontrol, mientras que Davidson*’#! comenta que la activacion asimétrica de
las regiones frontales sugiere la vulnerabilidad a las reacciones depresivas.

Por otra parte, muchos estudios asocian la hipoactividad frontal izquierda con
el afecto negativo y la depresion no s6lo en eventos agudos, sino en pacientes que
han presentado estos sintomas en el pasado, encontrandose en el estudio de Ulam
y Lawson lo que habian predicho John y Prichep en relacion a la severidad de los
sintomas depresivos, observandose que €stos son proporcionales a la desviacion
del patrdn electroencefalografico en comparacion con el registro observado en
sujetos normales.42

En consecuencia, se ha intentado el incremento de la actividad del hemisferio
izquierdo mientras se decrementa la actividad correspondiente al hemisferio de-
recho, lo que, ademas de mejoria en los sintomas depresivos, ha demostrado au-
mento en la flexibilidad del pensamiento y una perspectiva de futuro mas positiva
u optimista.*3

Mais especificamente, Hammond** reporta que se ha obtenido un excelente re-
sultado, y en pocas sesiones, en el tratamiento de la depresion con un protocolo
que consiste en el reforzamiento de la frecuencia de 12 a 15 hertz en regiones
frontales (F3 y F4) mientras se inhibe a las frecuencias theta, a lo cual se puede
afiadir el empleo de otra técnica de neurofeedback denominada Roshi, la cual
consiste en la estimulacion fética mediante el ajuste de las frecuencias de estimu-
lacion, la cual varia dependiendo de las ondas cerebrales que predominan, poten-
ciando asi los efectos obtenidos. Sin embargo, Gurnee,* en 2001, encontré que,
debido a la comorbilidad que se puede encontrar junto con los sintomas depresi-
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vos, se pueden observar diferentes subtipos de patrones electroencefalograficos;
especificamente, este autor encuentra 10 subtipos, por lo que termina afirmando
que es mas conveniente y se tendra mayor éxito en el tratamiento si éste se basa
en dichos subtipos de patrones y sus combinaciones.

CONCLUSIONES

Se puede decir que el neurofeedback es una disciplina relativamente nueva, pero
que ha pasado por un gran desarrollo y la conjuncién de varias ciencias bien fun-
damentadas que apoyan su uso, a pesar del prevalente escepticismo.

Asimismo, a pesar de ser una disciplina joven en la que es necesario el imple-
mento de investigaciones cientificas y amplias en las que se clarifiquen y resuel-
van una multitud de preguntas que atn estdn pendientes, como seria el mejor
modo de aplicacion y los mecanismos de accion de esta técnica, entre otras, es
evidente que a lo largo de su desarrollo se ha demostrado su efectividad en una
amplia gama de problemas o trastornos, ofreciendo ayuda en los desordenes men-
tales que interfieren méas severamente con las capacidades humanas, incluso en
algunos padecimientos que han sido refractarios o resistentes a otros tratamientos.

Es de mencionarse que debe entenderse a esta disciplina como una herramien-
ta atil que se suma a la variedad de herramientas de que se dispone dentro de los
tratamientos que se utilizan convencionalmente para mejorar los sintomas de los
diversos trastornos o problemas.
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