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Puntos clave

Incidencia

* La prevalencia de los trastornos bipolares a lo largo de la vida es aproximadamente del 2%.
Epidemiologia

* El trastorno bipolar se asocia con una importante morbilidad, incluido un deterioro
funcional, asi como un riesgo significativo de suicidio.

Hallazgos clinicos

* El diagnostico del trastorno bipolar se basa en establecer la aparicion de episodios maniacos,
hipomaniacos, mixtos o depresivos actuales o previos.

Opciones terapéuticas

* Entre los tratamientos que han demostrado ser eficaces en la prevencion de las recidivas de
los episodios de alteracion del estado de animo asociados al trastorno bipolar se encuentran
la utilizacion del litio, el valproato, la lamotrigina y algunos antipsicéticos atipicos, asi como
intervenciones psicosociales.

Complicaciones

* Los episodios depresivos, asi como los sintomas depresivos persistentes subumbrales que
se producen entre los episodios, contribuyen considerablemente a la morbilidad asociada del
trastorno bipolar.

Perspectiva general

El trastorno bipolar (TBP) es un grupo de enfermedades cerebrales caracterizadas por
periodos de estado de animo deprimido o exaltado/irritable que duran semanas o afios. A
veces conocido como enfermedad maniaco-depresiva o trastorno maniaco-depresivo, se
considera caracteristicamente una enfermedad recidivante, aunque existe un nimero cada vez
mayor de pruebas cientificas que indican que en muchos pacientes los sintomas son cronicos.
Las caracteristicas que definen el TBP son los episodios maniacos o hipomaniacos, pero los
sintomas depresivos son los que contribuyen en gran parte a la discapacidad asociada a esta
enfermedad.



Epidemiologia y factores de riesgo

La National Comorbidity Survey-Replication (NCS-R), en el cual se contactd con una
muestra aleatoria de aproximadamente 9.000 adultos y se seleccionaron utilizando preguntas
basadas en el Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales (DSM-1V), 4.a Ed.,
estimd una prevalencia del 1% a lo largo de la vida del TBP tipo | y del 1,1% del TBP tipo
111 Una encuesta poblacional previa que utilizd un cuestionario validado de autorreporte
estimo la prevalencia del TBP del 3,4 al 3,7%.2 En la NCS-R, la prevalencia del TBP
«subumbral» —es decir, dos 0 méas rasgos fundamentales de la hipomania, sin cumplir los
criterios de TBP- se estimo en el 2,4%. Con esta definicion mas general, la prevalencia de
todos los trastornos del «espectro bipolar» alcanza el 4,4%.

La prevalencia del TBP es similar entre hombres y mujeres,2 aunque las diferencias sexuales
pueden darse en las caracteristicas de la enfermedad. El riesgo de padecer un TBP también
parece ser similar en todos los grupos raciales y regiones geogréficas. Por ejemplo, los
estudios epidemioldgicos indican una prevalencia a lo largo de la vida de entre el 0,3% de
Taiwan y el 1,5% de Nueva Zelanda.2 Estudios previos también han sugerido que el TBP
podria estar infravalorado entre la poblacién no caucasica, debido a la tendencia a
diagnosticar a estos individuos de esquizofrenia. Sin embargo, la encuesta de la NCS-R no
encontré diferencias en la prevalencia del TBP en funcion de la raza/etnia o la situacién
socioeconomica (definida por los ingresos familiares).

El factor de riesgo mejor establecido del TBP es el antecedente familiar de dicho trastorno.
Los individuos con un familiar de primer grado (padre o hermano) con un TBP tienen un
riesgo de padecerlo aproximadamente de 5 a 10 veces superior al de la poblacion general (v.
apartado sobre genética mas adelante en este capitulo). Sin embargo, es importante destacar
que también se duplica el riesgo de padecer un trastorno de depresién mayor (TDM); dada la
mayor prevalencia de dicho trastorno, significa que los miembros de una familia con
individuos bipolares poseen un mayor riesgo de padecer un TDM que un TBP, aunque
algunos autores argumentan que muchos de los pacientes diagnosticados de un TDM
simplemente no lo han sido aun de un TBP.

Se han descrito varios riesgos aparentes de padecer un TBP,2 entre los que se encuentran el
embarazo y las complicaciones obstétricas, la estacion de nacimiento (invierno o primavera,
indicando tal vez una causa infecciosa), acontecimientos vitales estresantes, lesiones
cerebrales traumaticas y esclerosis multiple (EM). Por ejemplo, en la EM la prevalencia del
TBP casi se duplica,® sin que este incremento parezca tener relacion con los efectos adversos
del tratamiento farmacoldgico. La prevalencia también puede aumentar entre los individuos
con ciertos trastornos neuroldgicos, como con epilepsia. Otro hallazgo inquietante es la
asociacion entre el consumo de acidos grasos m-3 en la dieta y el riesgo de sufrir trastornos
del estado de animo. En general, la mayoria de los estudios se centran en el estado de animo
deprimido, aunque un estudio que aporta datos recogidos en 18 paises encontr6 que el mayor
consumo de pescado se asociaba a un menor riesgo de TBP.8

Contexto historico

El concepto de trastorno del estado de animo se remonta al menos a las observaciones de la
antigua Grecia, que reconocian la melancolia (depresion) y la mania. Empezando por los
griegos, y continuando a lo largo del siglo XIX, muchos autores han relacionado de forma
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independiente los dos estados de animo.212 Por ejemplo, el médico francés Jules Baillarger
se refirid a «la locura de dos caras», a la alternancia de episodios maniacos y depresivos. De
hecho, el concepto de una dicotomia entre el TDM y el TBP no resurgio hasta la década de
los sesenta, y sigue siendo objeto de controversia (v. apartado «Enfermedad del espectro
bipolar», méas adelante en este capitulo).

El concepto moderno de TBP se atribuye a Emil Kraepelin, cuyo libro describe el principio
de los estados de animo opuestos y distingue en lineas generales los trastornos afectivos
primarios de los trastornos psicoticos primarios, distincién que sigue vigente, a pesar de la
creciente evidencia cientifica de que esta distincién no es absoluta (v. apartado sobre
genética, mas adelante en este capitulo). La descripcion de la fenomenologia de Kraepelin,
basada en una cuidadosa evaluacion longitudinal, fue inmediatamente reconocida por
muchos médicos modernos. Sin embargo, algunos de los matices de las descripciones de
Kraepelin no se han transmitido a las definiciones modernas. Para citar solo un ejemplo, la
descripcion (de Weygandt, un estudiante de Kraepelin) de varias categorias de estados mixtos
realmente presagia debates modernos sobre la superposicion entre el ciclado rapido del
estado de animo (rapid mood cycling), las presentaciones maniaco-depresivas mixtas, los
sintomas del estado de animo subumbral y la ansiedad y psicosis asociadas.

Caracteristicas clinicas y fenomenologia

El TBP se caracteriza por la presencia de episodios de alteracion del estado de animo —es
decir, periodos de cambio del estado de &nimo con sintomas asociados—. Estos episodios de
alteracion del estado de animo se describen como depresivos, hipomaniacos, maniacos o
mixtos dependiendo del estado de &nimo predominante y la naturaleza de los sintomas
asociados. Los criterios que definen cada estado de animo se encuentran en el DSM-5. Los
episodios de alteracion del estado de animo no son por si solos diagndsticos, sino que
constituyen los elementos basicos para el diagndstico de los trastornos del estado de animo.
La caracteristica clave para el diagndstico del TBP es la presencia de al menos un periodo de
exaltacion del estado de animo o irritabilidad importante que reuna los criterios de un
episodio maniaco, mixto o hipomaniaco. Estos episodios normalmente recidivan con el
tiempo. Véase la figura 30-1 para una ilustracién gréafica de la evolucion de la enfermedad
en un paciente.

Figura 30-1 Evolucion normal del trastorno bipolar.

Un episodio maniaco se identifica cuando un paciente experimenta un estado de animo
exaltado o irritable durante al menos 1 semana, junto con al menos tres sintomas asociados
(descritos en el cuadro 30-1). Un cambio importante en el DSM-5 requiere la presencia de
un aumento en la actividad o energia como criterio principal o A, en un intento por mejorar
la especificidad diagnostica. Si el afecto predominante es la irritabilidad, se requieren cuatro
sintomas asociados en lugar de tres. Si los sintomas conllevan un ingreso en cualquier
momento, no se requiere la presencia de un criterio durante 1 semana —por ejemplo, se
considera que un paciente ingresado después de 3 dias de sintomas maniacos ha
experimentado un episodio maniaco—. Al igual que ocurre con los episodios de depresion
mayor, los criterios del DSM-5 también requieren que los sintomas sean importantes para
deteriorar de forma significativa la capacidad laboral o social del paciente o estar asociados
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a sintomas psicéticos. La fiabilidad del diagnéstico del TBP tipo | fue moderada en estudios
de campo del DSM-5, con un k de 0,56. Los sintomas hipomaniacos son generalmente
similares, pero menos graves y menos nocivos que los sintomas maniacos. Los criterios del
DSM-5 requieren al menos 4 dias de exaltacion del estado de &nimo o irritabilidad, junto con
sintomas asociados, asi como para la mania entre los sintomas principales necesarios ahora
se encuentran un aumento de la energia o la actividad. Hay tres aspectos importantes de estos
criterios que destacan, pero que a menudo pasan desapercibidos. En primer lugar, los
sintomas deben ser observados por otros —es decir, un informe puramente subjetivo de
hipomania no es suficiente para establecer un diagndstico—. En segundo lugar, los sintomas
representan un cambio con respecto a la situacion basal del individuo; aquellos que son
«siempre» alegres, impulsivos y habladores no se consideran cronicamente hipomaniacos.
En tercer lugar, los sintomas por definicién no causan un importante deterioro funcional —los
sintomas similares a los hipomaniacos que conducen a la pérdida de un trabajo, por ejemplo,
podrian considerarse maniacos—. Dado que estos criterios pueden ser dificiles de cumplir, no
es de extrafiar que la fiabilidad entre los evaluadores de los criterios de hipomania en los
estudios de campo del DSM-5 sea algo menor.12

Cuadro 30-1 Criterios del DSM-5: episodio maniaco

A. Un periodo bien definido de estado de 4&nimo anormalmente y persistentemente elevado,
expansivo o irritable, y un aumento anormal y persistente de la actividad o la energia dirigida
a un objetivo, que dura como minimo una semana y esta presente la mayor parte del dia, casi
todos los dias (o cualquier duracidn si se necesita hospitalizacion).

B. Durante el periodo de alteracion del estado de &nimo y aumento de la energia o actividad,
existen tres (0 mas) de los sintomas siguientes (cuatro si el estado de animo es sélo irritable)
en un grado significativo y representan un cambio notorio del comportamiento habitual:

1. Aumento de la autoestima o sentimiento de grandeza.

2. Disminucién de la necesidad de dormir (p. €j., se siente descansado después de sélo tres
horas de suefio).

3. Maés hablador de lo habitual o presién para mantener la conversacion.

4. Fuga de ideas o0 experiencia subjetiva de que los pensamientos van a gran velocidad.

5. Facilidad de distraccion (es decir, la atencion cambia demasiado facilmente a estimulos
externos poco importantes o irrelevantes), segun se informa o se observa.

6. Aumento de la actividad dirigida a un objetivo (social, en el trabajo o la escuela, o sexual)
0 agitacion psicomotora (es decir, actividad sin ningun proposito no dirigida a un objetivo).

7. Participacién excesiva en actividades que tienen muchas posibilidades de consecuencias
dolorosas (p. ej., dedicarse de forma desenfrenada a compras, juergas, indiscreciones
sexuales o inversiones de dinero imprudentes).

C. La alteracion del estado del animo es suficientemente grave para causar un deterioro
importante en el funcionamiento social o laboral, para necesitar hospitalizacion con el fin de
evitar el dafio a si mismo o a otros, 0 porque existen caracteristicas psicoticas.

D. El episodio no se puede atribuir a los efectos fisiologicos de una sustancia (p. €j., una
droga, un medicamento, otro tratamiento) o a otra afeccién médica.

Nota: Un episodio maniaco completo que aparece durante el tratamiento antidepresivo (p. ej.,
medicacion, terapia electroconvulsiva) pero persiste en un grado totalmente sindrémico mas
alla del efecto fisiologico de ese tratamiento es prueba suficiente de un episodio maniaco y,
en consecuencia, un diagndstico de trastorno bipolar I.
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Nota: Los Criterios A-D constituyen un episodio maniaco. Se necesita al menos un episodio
maniaco a lo largo de la vida para el diagndstico de trastorno bipolar I.

Reproducido con autorizacion a partir del Diagnostic and statistical manual of mental
disorders, ed 5, (Copyright 2013). American Psychiatric Association.

Un episodio de depresion mayor se define exactamente igual que en el TDM: la presencia de
un estado de &nimo deprimido o pérdida de interés, la mayor parte del dia, la mayoria de los
dias, con otros sintomas entre los que se encuentran cambios en el suefio o el apetito, baja
autoestima, sentimientos de culpa, cansancio, concentracion pobre, agitacion o
enlentecimiento psicomotor y pensamientos de suicidio (v. capitulo 29 para més detalles).
En el DSM-IV, cuando se cumplian los criterios para un episodio de depresion mayor y
maniaco casi todos los dias durante al menos 1 semana, el episodio se categorizaba como un
estado mixto. En el DSM-5, se omite este estado de &nimo, pero un ciclador —«con
caracteristicas mixtas»— reconoce la aparicion conjunta de rasgos maniacos y depresivos,
estableciendo un umbral mas bajo que los criterios de los sindromes completos para cada tipo
de episodio.

Una vez que se hayan identificado la presencia y el tipo de episodios de alteracion del estado
de &nimo actual y previo, el médico podré categorizar el tipo de trastorno del estado de animo
y hacer un diagnostico. Estas caracteristicas diagndsticas se resumen en la tabla 30-1. Se
considera que los individuos con al menos un episodio maniaco tienen un TBP tipo I.
Aquellos con al menos un episodio hipomaniaco y un episodio depresivo, pero sin ningdn
episodio maniaco, se considera que tienen un TBP tipo Il. Los individuos que nunca han
sufrido un periodo de hipomania, mania o estado mixto no tienen un TBP (v. apartado
«Enfermedad del espectro bipolar», mas adelante en este capitulo). Debe tenerse en cuenta
que los individuos con episodios de hipomania pero sin estados maniacos/mixtos también
deben haber tenido por lo menos un episodio depresivo para cumplir los criterios diagnésticos
del TBP. En la préctica, la prevalencia de la hipomania sin un episodio depresivo es bastante
rara.

Tabla 30-1

Caracteristicas diagnésticas de los trastornos del estado del &nimo

Mania/mixto Depresion
Trastorno bipolar |, .
. Si Normal pero no necesario
tipo |
'I_'rastorno bipolar Solo hipomania Si
tipo Il
TDM Nunca Si
e Nunca (pero periodos de Sintomas pero no el episodio completo
Ciclotimia Y . ~
exaltacion) durante los primeros 2 afos

TDM, trastorno de depresién mayor.
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Otros dos diagnoésticos forman parte del espectro bipolar en el DSM-5. Se considera que 10s
individuos con inestabilidad continua del estado de &nimo que nunca cumplen los criterios
completos de TBP o TDM tienen ciclotimia, un diagndstico heterogéneo cuya relacion con
otras categorias diagnosticas es desconocida. Entre los criterios especificos se encuentran al
menos 2 afios marcados por periodos de hipomania, asi como periodos de estados de &nimo
depresivos y no mas de 2 meses sin sintomas. Otros trastornos bipolares especificos y
trastornos relacionados pueden ser diagnosticados en individuos con las caracteristicas del
TBP (incluida una exaltacion del estado de animo o depresion) que no cumplen los criterios
para otro diagnostico bipolar (p. ej., cuando hay muy pocos sintomas de hipomania).

Caracteristicas de enfermedades asociadas

Trastorno bipolar tipo | frente a tipo Il

La diferencia entre el TBP tipo | y el TBP tipo Il se incorporé formalmente al sistema de
diagndstico estadounidense en el DSM-IV y continué en el DSM-5, aunque se describio
inicialmente en 1976,12 basandose en diferencias aparentemente estables de la evolucion de
la enfermedad. De hecho, estudios actuales sefialan que la transicion del TBP tipo Il al TBP
tipo | entre los pacientes adultos es rara.X* Algunos estudios indican que los pacientes
bipolares 11 pueden sufrir episodios mas frecuentes y un mayor riesgo de ciclado rapido,® asi
como una mayor carga de sintomas depresivos.t® Estas diferencias contradicen el concepto
errdneo comun de que el TBP tipo 11 es menos incapacitante que el TBP tipo .

Psicosis

La psicosis no esta incluida en las caracteristicas diagnosticas del TBP. Sin embargo, los
sintomas psicoticos son frecuentes durante los episodios maniacos/mixtos y depresivos. Un
estudio poblacional finlandés encontré una prevalencia del 0,24% del trastorno psicotico
bipolar tipo 1.7 La prevalencia de sintomas psicéticos a lo largo de la vida en una cohorte de
pacientes bipolares fue de aproximadamente el 40%.18 Se observan frecuentemente sintomas
psicoticos denominados «congruentes con el estado de animox», por ejemplo, delirios de
grandeza durante la fase maniaca o delirios de desintegracion y muerte durante la depresion.
Normalmente, la psicosis se resuelve junto con los sintomas de alteraciéon del estado de
animo, aunque los criterios diagnosticos reconocen que los sintomas psicéticos pueden
permanecer mas tiempo que el episodio animico.

Suicidio

No se requieren pensamientos e intentos de suicidio para un diagndstico de TBP, aunque se
encuentran entre los criterios diagnosticos de un episodio depresivo. En una gran cohorte de
pacientes con TBP tipos | y 11, entre el 25 y el 50% informaron de al menos un intento de
suicidio a lo largo de su vida.t8 En estudios poblacionales, el riesgo de muerte por suicidio
entre pacientes bipolares se estima entre 10 y 25 veces superior al de la poblacion general, 122
similar al observado en el TDM.2

Sintomas cognitivos
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Cada vez con mayor frecuencia, se reconoce un subgrupo de pacientes con TBP que sufren
un deterioro cognitivo, tanto durante como fuera de los episodios de estado de &nimo
alterado.2 Dicho deterioro ha sido dificil de caracterizar porque es probable que sea
multifactorial, pero claramente contribuye a las profundas alteraciones funcionales que
padecen muchos pacientes bipolares.2 Muchos tratamientos farmacoldgicos de uso habitual
(incluidos el litio y los anticonvulsivos) pueden afectar a la cognicion. Del mismo modo, los
sintomas residuales del estado de animo, tanto depresivos como maniacos, pueden afectar a
la capacidad cognitiva —por ejemplo, pueden presentarse dificultades en la concentracion o
distracciones—. También se ha indicado que el trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad (TDAH) es frecuente en pacientes con TBP. Este hallazgo puede representar
un TDAH «verdadero» o simplemente una superposicion en los criterios diagndsticos de
estos procesos.

Independientemente de los posibles efectos de confusion, estudios rigurosos que incorporan
pruebas neuropsicolégicas en pacientes relativamente eutimicos indican una plétora de
quejas cognitivas.2t Debido a que estos estudios a menudo utilizan diferentes baterias
cognitivas entre un numero relativamente pequefio de pacientes, es dificil llegar a un perfil
cognitivo Unico que sea caracteristico del TBP. Entre los hallazgos tipicos de las pruebas
neuropsicoldgicas se encuentran el deterioro de la atencion y la funcién ejecutiva y, en
algunos estudios, déficits en la memoria operativa o verbal.

Caracteristicas de la evolucion longitudinal

Edad de inicio y prodromos

Estudios mas recientes indican que la edad de inicio del TBP puede ser mas precoz de lo
apreciado previamente. En un gran estudio de cohortes con adultos con TBP, casi un tercio
de los individuos informaron del inicio de los sintomas antes de los 13 afios, y otro tercio se
hicieron sintomaticos entre los 13 y los 18 afios.28 En este estudio, el inicio precoz se asoci6
con una evolucién mas crénica y recidivante, un mayor deterioro funcional y una mayor
morbilidad asociada del eje |. Desafortunadamente, la mayoria de estos estudios son
retrospectivos y, con frecuencia, no distinguen entre el inicio de los sintomas de alteracion
del estado de animo y el inicio de un episodio de &nimo sindrémico. En la NCS-R, la edad
media de inicio del TBP tipo | fue de 18,2 afios, y la del TBP tipo Il, de 20,3 afios.

Episodios de alteracién del estado de animo y cronicidad

El énfasis tradicional en la estructura episédica del TBP se ha complementado con el
reconocimiento de que, para muchos pacientes, los sintomas pueden ser cronicos y persistir
durante mas tiempo que los episodios normales (v. fig. 30-1). De hecho, estos sintomas
probablemente contribuyen de forma importante a la discapacidad asociada con el TBP,
estimada como una de las diez mayores causas médicas de discapacidad en todo el mundo.22
En general, mientras que la hipomania y la mania son consideradas caracteristicas que
definen el TBP, los pacientes se pasan la mayor parte del tiempo enfermos -
aproximadamente dos tercios de su vida, segiin un estudio longitudinal®— con sintomas
depresivos. En general, la persistencia de sintomas subsindromicos suele ser frecuente,?* lo
que puede explicar en parte también la persistencia del deterioro funcional .2
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Hasta el 40% de los pacientes con un TBP tipo | padecen un estado mixto en algin momento
de la evolucion de su enfermedad.?® Recientemente, el concepto de estados mixtos
subumbrales ha recibido cada vez més atencion: los pacientes que no cumplen los criterios
estrictos para un estado mixto (que no cumplen criterios completos para un episodio maniaco
y un episodio depresivo simultdneamente), pero sin embargo tienen en cierta medida ambos
tipos de sintomas. Los sintomas depresivos son frecuentes durante los episodios maniacos o
hipomaniacos, subrayando la importancia de preguntar sobre ambos polos. Por el contrario,
durante los episodios depresivos, los pacientes pueden padecer en cierta medida sintomas
hipomaniacos, como pensamiento acelerado. Las implicaciones prondsticas, si las hay, de
estos estados mixtos subumbrales no han sido bien estudiadas. Sin embargo, el cambio en el
DSM-5 para incorporar los sintomas mixtos como modificadores de un episodio maniaco o
depresivo en lugar de estados distintos es un esfuerzo para identificar mejor estos sintomas.

Ciclado rapido

Los criterios del DSM-IV-TR describen el ciclado rapido como un indicador de la evolucion
del TBP —es decir, una caracteristica de la enfermedad que puede estar presente a veces, pero
no necesariamente a lo largo de su evolucion—. Especificamente, se considera que los
individuos con al menos cuatro episodios del estado de &nimo sindromico en solo 1 afio,
separados por periodos de recuperacion completa o un cambio al polo opuesto, son cicladores
rapidos. En una cohorte de pacientes bipolares, la prevalencia de ciclado rapido fue evaluada
retrospectivamente en el 20%?2’ y se asoci6 con una mayor gravedad y cronicidad de la
enfermedad.

Mania/hipomania inducida por antidepresivos

Un pequefio nimero de pacientes experimentan la aparicion de mania o hipomania después
del inicio del tratamiento con antidepresivos, quienes segun el DSM-5 se considera que
presentan un TBP. La verdadera prevalencia y evolucion temporal de este fendmeno es dificil
de estimar, en particular por el viraje a hipomania, ya que en la practica clinica, asi como en
los estudios controlados aleatorizados (ECA), dichos sintomas de estado de animo elevado
no pueden ser evaluados de forma agresiva. Un paciente que visita a su médico, 2 semanas
después de iniciar un tratamiento antidepresivo, diciendo sentirse «genial», y que felicita a
su médico por sus excelentes habilidades clinicas precisaria de un cuidadoso interrogatorio
en busca de sintomas maniacos/hipomaniacos, y sin embargo serd mas a menudo felicitado
a su vez por su excelente respuesta antidepresiva. En uno de los mayores estudios
prospectivos realizados hasta la fecha administrando tratamiento antidepresivo en pacientes
con un TDM,2 hubo poca o ninguna evidencia cientifica de la exaltacion del estado de &nimo
inducida por antidepresivos. Del mismo modo, la mayoria de los estudios aleatorizados en el
TDM muestran tasas de viraje inferior al 1%. En un estudio de cohortes del TBP,
aproximadamente el 20% de los sujetos pasaron directamente de la depresién a la
mania/hipomania. Sin embargo, es importante destacar que esta tasa fue similar
independientemente de la exposicion al tratamiento antidepresivo, destacando que estas
transiciones no suelen estar asociadas con el tratamiento antidepresivo y pueden representar
parte de la evolucién natural del trastorno.
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Estos virajes son normalmente precoces (a menudo en un periodo de 2 semanas) y abruptos,
aunque su evolucion no se ha establecido y es posible que los pacientes «viren» después de
una administracion prolongada de antidepresivos e incluso después de la interrupcion del
tratamiento antidepresivo. Algunas definiciones consideran que cualquier transicion dentro
de las 8 o 12 semanas desde el inicio del tratamiento antidepresivo representa un viraje.
Algunos pacientes describen colores mas vivos o tener un impulso imperioso de emprender
nuevos proyectos. Es importante destacar que el viraje debe ser diferenciado del inmenso
alivio que muchos pacientes sienten al resolverse sus sintomas depresivos. No representa
simplemente la ausencia de sintomas depresivos sino la presencia de sintomas
hipomaniacos/maniacos. De nuevo, puede ser necesario un seguimiento longitudinal muy
estrecho para aclarar el diagnostico.

Debido a su relativa rareza, se desconoce el prondstico a corto y largo plazo de los pacientes
que solo presentan hipomania o mania después de iniciar el tratamiento antidepresivo.
Incluso en pacientes con TBP, la induccién de un viraje con un antidepresivo no implica
necesariamente la induccién de este con otro farmaco. Ademas, en general, los pacientes con
una exaltacion del estado de &nimo inducida por antidepresivos requieren tratamiento con
farmacos estabilizadores del estado de &nimo para el tratamiento y la prevencion de futuros
episodios depresivos.

Estacionalidad y clima

Se ha informado de una relacién entre la estacion y la evolucion de la enfermedad bipolar,
pero su naturaleza exacta sigue siendo incierta. Numerosos estudios indican picos en los
ingresos por mania, que generalmente ocurren al final de la primavera/verano.223! Un estudio
sefiala que la mayoria de los pacientes bipolares siguen uno de estos dos patrones: depresion
en otofio o invierno, con exaltacion en primavera/verano, o depresion en primavera-verano,
con mania en otofio/invierno.22 Mas recientemente, un gran estudio de cohortes encontré
picos de depresion en febrero y julio, pero solo en el TBP-11.22 Demostraron que la depresion
era mas frecuente en pacientes con TBP en las regiones mas septentrionales de EE. UU.

Cambios en la frecuencia de los episodios

Una creencia constante sobre el TBP, que se remonta a las descripciones de Kraepelin, ha
sido que el intervalo entre los episodios disminuye con el tiempo, al menos en los primeros
episodios. Esta aparente observacion contribuyo en parte a reafirmar hipétesis anteriores que
postulaban un efecto «detonante» en el que unos episodios desencadenaban episodios
posteriores. Sin embargo, en realidad, esto puede ser el resultado, al menos en parte, de un
sesgo estadistico descrito por primera vez hace mas de 70 afios y denominado «falacia de
Slater».2% De hecho, analisis mas recientes indican que este empeoramiento con el tiempo no
es el caso de muchos pacientes.®

Neurobiologia y fisiopatologia

Hipdtesis

10


http://e.pub/lnkj636485hoye4fdowz.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000304.xhtml#bib0150
http://e.pub/lnkj636485hoye4fdowz.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000304.xhtml#bib0160
http://e.pub/lnkj636485hoye4fdowz.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000304.xhtml#bib0165
http://e.pub/lnkj636485hoye4fdowz.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000304.xhtml#bib0170
http://e.pub/lnkj636485hoye4fdowz.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000304.xhtml#bib0175
http://e.pub/lnkj636485hoye4fdowz.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000304.xhtml#bib0180

Una serie de hipdtesis solapadas orientan la investigacion actual sobre la neurobiologia del
TBP. Un conjunto de observaciones relativas al mecanismo de accion del litio reconocen que
este es un tratamiento eficaz del TBP (v. capitulo 47). Aunque se desconoce su mecanismo
terapéutico, interactia con dos vias clave en la sefializacion celular: la via dependiente del
inositol trifosfato (IP3) y la via Whnt, esta Gltima porque inhibe la sintesis de glucdgeno cinasa
3 B (GSK3B). La via Wnt/GSK3 representa un area de particular interés en el TBP porgue es
un lugar donde convergen la accion de mdaltiples psicotrépicos, no solo del litio, y porque
algunos genes responsables de la esquizofrenia y el TBP influyen en esta via.2® Otras
hipotesis clinicas de interés actual incorporan el papel de la interrupcion del ritmo circadiano,
debido a su prevalencia en el TBP, y modelos de respuesta al estrés.

Modelos animales

La investigacion sobre la fisiopatologia del TBP se ha visto obstaculizada por la falta de un
modelo animal convincente.*’ Quizas el modelo mejor estudiado es el modelo de
hiperactividad inducida con anfetaminas en ratones, que pretende imitar la mania (o algunas
veces la psicosis), al menos con objeto de inducir agitacion psicomotora. Otro posible modelo
de mania en ratones se cred al trastocar un gen importante de los ritmos circadianos,
CLOCK 2 Entre las caracteristicas similares a la manfa en ratones se encuentran una marcada
disminucion del suefio y un aumento de la actividad, asi como un aumento de los efectos
«gratificantes» de la cocaina, que curiosamente son cambios que se normalizan con la
administracion de litio. Las alteraciones del ritmo circadiano han sido un foco de
investigacion porque se observan clinicamente con frecuencia en individuos con TBP.2
Recientemente, se han reportado otros modelos animales basados en la investigacion
genética, con sintomas tanto depresivos como maniacos. En general, los resultados de los
modelos animales de TBP ponen de relieve las limitaciones del uso de roedores para estudiar
esta enfermedad afectiva.

Estudios post mortem

Otro abordaje al estudio del TBP se basa en estudios post mortem de cerebros de pacientes
bipolares. Los estudios neuropatologicos indican una disminucién de la densidad o
morfologia de los oligodendrocitos.?? Otros estudios evalian cambios en la expresion
genética. Entre las principales advertencias con este abordaje figuran la sensibilidad de estos
estudios a la manipulacion post mortem de las muestras y la forma de morir (p. €j., duracion
del periodo de agonia), asi como la dificultad para distinguir los efectos de los farmacos de
aquellos debidos a la enfermedad primaria. Sin embargo, estos estudios muestran diferencias
entre los cerebros de pacientes bipolares y los de los controles normales. Por ejemplo, un
pequefio estudio encontrd una regulacion negativa de genes relacionados con la mielinizacion
y oligodendrocitos similares a los observados en los cerebros de pacientes con
esquizofrenia.*t Otros datos post mortem recientes indican cambios en la acetilacion de las
histonas en algunos individuos con TBP.42

Estudios de neuroimagen
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Las imégenes estructurales del cerebro han identificado diferencias regionales en multiples
estructuras cerebrales en pacientes bipolares, principalmente en &reas corticales y
subcorticales relacionadas con los circuitos limbicos. Mientras que los estudios de la corteza
prefrontal en su conjunto no fueron concluyentes, una serie de casos clinicos encontré una
disminucion del volumen en determinadas regiones en pacientes bipolares (revisado por
Strakowski et al.23). Entre las estructuras subcorticales, quizas los hallazgos mas constantes
son el volumen aumentado del estriado y la amigdala. Cabe destacar que los datos de cohortes
de gemelos y pacientes con inicio precoz de la enfermedad indican que los cambios en el
ndcleo estriado pueden representar un marcador de «rasgo» de bipolaridad, presentes de
forma temprana en el proceso de la enfermedad.

Las imagenes funcionales en el TBP se complican por la necesidad de tener en cuenta los
cambios en los estados de animo, y particularmente por las dificultades préacticas para la
obtencion de imégenes en pacientes verdaderamente maniacos. Se han observado diferencias
regionales relacionadas con el estado de animo en areas de la corteza prefrontal; por ejemplo,
un estudio encontré una disminucion de la perfusion de la corteza prefrontal subgenual
durante la depresion y un aumento de su perfusion durante la mania.®* Se han observado
incrementos similares en la perfusion de los ganglios basales en los pacientes maniacos.*® El
estudio de pacientes bipolares eutimicos brinda la posibilidad para elucidar posibles
marcadores de rasgos de bipolaridad. En uno de esos estudios, con pacientes bipolares
sometidos a una terapia cognitiva, mostraron una mayor activacion que los controles sanos
en regiones como la corteza prefrontal ventrolateral y la amigdala.®®

Entre los estudios neuroquimicos aplicados al TBP se encuentran la tomografia por emision
de positrones (PET) y la espectroscopia por resonancia magnética (ERM). Hasta la
actualidad, no se han identificado de forma constante patrones reproducibles para vincular
ligandos serotoninérgicos o dopaminérgicos (revisado por Strakowski et al.3). Varios
estudios con ERM han mostrado una disminucion de la concentracidon de N-acetil aspartato
(NAA), considerada una medida de la salud neuronal, en la corteza prefrontal. 2~ Asimismo,
se han identificado, en los ganglios basales y cingulado anterior, aumentos de colina
(considerada un marcador de la integridad de la membrana celular).® Finalmente, también
se han descrito cambios regionales en otros metabolitos (p. ej., lactato, acido y-aminobutirico
[GABA]/glutamato).2? En conjunto, estos resultados describen un nuevo patrén de anomalias
metabolicas, aunque su naturaleza precisa aun es incierta.

Estudios genéticos

La relacion familiar del TBP fue establecida en numerosos estudios que indicaban que, entre
los miembros de la familia de primer grado de individuos con TBP, el riesgo de TBP era
entre 7 y 10 veces superior al encontrado en la poblacion general.>® Cabe destacar que el
riesgo de TDM también se incrementaba aproximadamente el doble. Los estudios con
gemelos indican que se hereda hasta el 80% del riesgo de padecer un TBP. Los estudios
familiares y de gemelos también indican una superposicion del riesgo de esquizofrenia y del
trastorno esquizoafectivo (v. capitulo 63). Estudios recientes utilizan datos del genoma
completo para calcular el porcentaje de riesgo de TBP explicado por la frecuente variacion
genética (hasta del 30%) y proporcionan mas apoyo que explica la superposicién genética
del TBP con la esquizofrenia, el TDM y otras enfermedades psiquiatricas.
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Hasta la fecha, al menos seis areas del genoma han sido identificadas por su implicacion en
el riesgo de TBP, incluidas una subunidad de los canales de calcio dependientes de voltaje
tipo L. Otros estudios de deleciones o duplicaciones cromosémicas méas raras ain no han
identificado de manera constante areas de riesgo.

Un &rea de investigacion relacionada es el papel de los cambios epigenéticos en el TBP —en
particular, modificaciones de la cromatina— La adversidad temprana puede aumentar el
riesgo de TBP2 y tanto el estrés agudo como el crénico pueden ejercer efectos
epigenéticos.>2 Curiosamente, algunos psicotropicos, como la clozapina, parecen influir en
la expresion de las enzimas modificadoras de la cromatina.>

Evaluacion, y pruebas diagnosticas y analiticas

Diagnostico del trastorno bipolar

El diagndstico del TBP se basa en una cuidadosa evaluacion clinica para identificar episodios
maniacos, hipomaniacos, mixtos o depresivos mayores actuales o previos. Un estudio sefiala
gue muchos pacientes esperan 10 afios 0 mas para un diagnostico «correcto» de TBP, aunque
esta cifra puede aumentar si se incluyen los pacientes cuyo episodio inicial es depresivo.>
Se han desarrollado varias herramientas para facilitar el diagndstico, pero ninguna sustituye
a la detallada anamnesis sobre el estado de animo y los sintomas asociados de cada tipo de
episodio.

Un aspecto crucial e inadvertido del diagnéstico del TBP es la importancia de la evaluacion
longitudinal. A pesar de una cuidadosa recogida de la historia clinica, en el contexto de un
episodio agudo puede ser a veces dificil llegar a un diagnostico definitivo. Por ejemplo, un
paciente deprimido puede decir que «siempre» esta deprimido y olvidarse de los periodos de
exaltacion del estado de &nimo relacionados con la hipomania.

Diagnostico diferencial

Varios trastornos de los ejes | y Il pueden imitar el TBP; enfermedades médicas habituales
también pueden producir sintomas de un trastorno del estado de &nimo. Los siguientes
apartados revisan los diagnosticos especificos que deben considerarse en el diagndstico
diferencial, pero se aplican en muchos casos varios principios. En primer lugar, el diagnéstico
requiere la identificacion de trastornos del estado de &nimo, no simplemente sintomas
aislados de mania o depresion. Asi, el paciente que consume drogas y manifiesta «cambios
en su estado de &nimo» no necesariamente serd diagnosticado de un TBP. En segundo lugar,
el seguimiento longitudinal es a menudo la clave para aclarar el diagndstico. Aunque resulta
dificil de aplicar en la practica clinica, la voluntad del médico de llegar a un diagndstico
provisional y de volver a visitar al paciente una vez que se han recogido otros datos evita, en
parte, la presion inadecuada de hacer un diagnostico inmediato con datos incorrectos.

Esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo
Mientras que la psicosis es frecuente en pacientes bipolares, la caracteristica clave que
distingue la esquizofrenia del TBP es la presencia de sintomas psicoticos fuera de los

episodios de alteracion del estado de animo, lo que no se observa en el TBP. En pacientes
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psicoticos y agitados de forma aguda, puede ser dificil distinguir un episodio psicético
esquizofrénico de un estado mixto bipolar. En estos casos, sera necesario un seguimiento
longitudinal para esclarecer el diagnéstico: en un paciente bipolar, los sintomas psicéticos
deben resolverse junto con los sintomas relacionados con la alteracion del estado de animo.
Los pacientes esquizoafectivos, como los pacientes bipolares, pueden sufrir episodios
depresivos y maniacos. Sin embargo, una vez mas la presencia de sintomas psicoticos en
ausencia de un episodio de alteracion del estado de &nimo define el diagnéstico como un
trastorno psicaético primario mas que como uno afectivo, es decir, se trataria de un trastorno
esquizoafectivo en lugar de un TBP.

Trastorno de depresion mayor

Para distinguir un TDM de un TBP sera necesaria una detallada anamnesis para excluir
sintomas mixtos y episodios previos de exaltacion del estado de &nimo. Para la evaluacion
transversal, como es el caso de un paciente que tiene un primer episodio, no hay una Unica
caracteristica (aparte de identificar un episodio previo) que distinga la depresién bipolar del
TDM. EI problema del primer episodio es particularmente importante dado que hasta dos
tercios de los pacientes con TBP recuerdan un episodio depresivo que precede a un episodio
maniaco. Hay, sin embargo, unas caracteristicas que pueden ayudar a estratificar el riesgo,
entre las que se encuentran los sintomas  actuales 'y  factores
sociodemogréficos/longitudinales.

Entre los sintomas actuales, los correspondientes a la depresion atipica —es decir, los signos
neurovegetativos «inversos» (como el aumento del apetito o el deseo de ingerir hidratos de
carbono y la hipersomnia)- se han asociado con la depresion bipolar. Sin embargo, las
caracteristicas depresivas atipicas son también frecuentes en individuos con un TDM, y se
ha cuestionado la coherencia de la depresion atipica en si. Del mismo modo, algunos autores
sefialan que la irritabilidad durante un episodio depresivo es un marcador de bipolaridad.
Desde luego, la irritabilidad debe conllevar una nueva anamnesis en busca de sintomas
mixtos/maniacos, pero la alta prevalencia de irritabilidad durante los episodios depresivos
obliga nuevamente a que no se utilice esta para hacer un diagndstico. Las caracteristicas
psicoticas pueden verse mas frecuentemente en el TBP que en el TDM, aunque aqui tampoco
son diagnosticas. Por ultimo, una comparacion de individuos con TDM o TBP que participan
en ECA encontré que la gravedad de la depresion en general fue mayor entre los sujetos
bipolares, siendo en este grupo méas frecuente la ansiedad psiquica que los sintomas
somaticos.

Entre otros factores de riesgo, quizas el mejor descrito sean los antecedentes familiares (v.
apartado sobre factores de riesgo, anteriormente en este capitulo). Otro factor de riesgo
suficientemente investigado es el inicio de la enfermedad a una edad precoz. En general, la
edad media de inicio del TDM es posterior a la del TBP. Por tanto, las personas con sintomas
del estado de &nimo mas precoces —especialmente en la infancia o en la adolescencia— deben
seguirse estrechamente en busca de un posible TBP. La mayor recidiva de los episodios
depresivos también se ha asociado con el TBP.

Trastornos de ansiedad

Distinguir la ansiedad del TBP se complica por la alta tasa de morbilidad asociada: la
identificacion de un trastorno no excluye el otro. EI 85-90% de los individuos que

14



respondieron a una encuesta informaron de al menos un trastorno de ansiedad asociado;! y
un gran estudio de cohortes de pacientes con TBP mostré una morbilidad asociada de
alrededor del 60%.22 Entre los procesos morbidos asociados mas frecuentes pueden
encontrarse las fobias sociales, la ansiedad generalizada, el trastorno de estrés postraumatico
(TEPT) y el trastorno de angustia. Una consideracién infravalorada es que los pacientes con
ansiedad grave pueden presentar sintomas sugestivos de mania o hipomania. En particular,
muchos pacientes ansiosos manifiestan tener pensamientos acelerados o padecer agitacion
psicomotora. Estos sintomas son a menudo intermitentes y empeoran cuando los pacientes
estan més ansiosos, lo que puede ayudar a distinguirlos de aquellos pacientes con un TBP.

Trastorno por consumo de drogas

Al igual que con la ansiedad, las tasas de aparicion simultanea de los trastornos por consumo
de drogas y el TBP son bastante elevadas; determinar que un paciente tiene un trastorno por
consumo de drogas no descarta la necesidad de detectar un TBP, y viceversa. Entre el 40 y
el 60% de los pacientes con TBP manifiestan un trastorno por consumo de drogas a lo largo
de su vida, siendo el consumo de alcohol el mas frecuente.28 El reconocimiento del TBP se
complica dado que las sustancias consumidas pueden causar sintomas que imitan tanto la
depresién y la mania como los estados mixtos. Por ejemplo, el consumo excesivo de cocaina
no solo conduce a una conducta insensata/arriesgada, sino que a menudo se asocia con una
disminucion de la necesidad de dormir, un lenguaje verborreico o una conducta social
aumentada y un aumento de la impulsividad en otros dominios. Del mismo modo, la
impulsividad experimentada durante un periodo de exaltacion del estado de animo puede
aumentar la probabilidad del consumo de drogas.

La ensefianza tradicional sostiene que el TBP puede reconocerse en pacientes con un
trastorno por consumo de drogas mediante la identificacion de episodios de alteracion de su
estado de animo durante los periodos de sobriedad. Sin embargo, esto no tiene en cuenta el
frecuente fendmeno de los sintomas depresivos que se producen al inicio del periodo de
sobriedad, asi como el hecho de que muchos pacientes no logran alcanzar un periodo
prolongado de sobriedad durante el cual un episodio de alteracion de su estado de animo
pueda ser detectado. Puede ser mas util considerar que los sintomas del estado de animo
alterado entre los individuos no bipolares suelen limitarse e ir en paralelo a los periodos de
intoxicacion o abstinencia de la droga. Asi, por ejemplo, un paciente puede mostrarse
impulsivo, agitado y eufdrico tras un consumo excesivo de cocaina, pero estos sintomas
deben ser simultaneos al curso de la intoxicacion y es poco probable que persistan dias
después del ultimo consumo de cocaina. En la préctica, puede resultar complicada la
identificacion definitiva de un TBP en un paciente con consumo frecuente y abundante de
drogas.

Trastorno de la personalidad limite

Se solapan muchos sintomas entre las definiciones del DSM-5 del TBP vy el trastorno de la
personalidad limite.>> Entre las caracteristicas comunes destacadas se encuentran la
irritabilidad, la labilidad, la impulsividad y el suicidio. Estas caracteristicas pueden ser
particularmente dificiles de distinguir en un paciente en el que se sospecha un ciclado rapido
actual,®® con répidas fluctuaciones de su estado de animo. Sin embargo, deben tenerse en
cuenta varios aspectos de la presentacion. En primer lugar, los sintomas de los trastornos de
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la personalidad suelen ser mas generalizados y menos episddicos, y, aunque pueden mejorar
y recidivar con el tiempo, normalmente no «remiten» como lo hace un episodio de alteracién
del estado de animo. En segundo lugar, mientras que los pacientes limite probablemente
cumplen multiples criterios maniacos o depresivos, no se espera que cumplan los criterios
completos en un momento dado —es decir, sufrir un episodio hipomaniaco o maniaco
completo-—.

Mania secundaria

En 1978, un grupo de médicos describieron una pequefia cohorte de pacientes que
desarrollaban sintomas maniacos en el contexto de una enfermedad médica, especialmente
después de la toma de ciertos farmacos, como los corticoesteroides.>” Normalmente, en estos
casos otras pistas nos indican que el culpable no es un TBP per se: un inicio tardio en un
paciente sin sintomas de alteracion de su estado de animo previos, una correlacion temporal
estrecha con una medicacion previamente administrada, o la presencia de otros sintomas
neuroldgicos o sistémicos. Como se sefialara mas adelante, a menudo se justifica un
tratamiento médico adicional cuando estas caracteristicas estan presentes.

Enfermedad del espectro bipolar

Los sintomas habituales del TBP, incluidas la irritabilidad, la labilidad emocional y la
impulsividad, también se observan en otros muchos trastornos psiquiatricos. Esta
observacién ha llevado a algunos autores a especular sobre el concepto de un espectro
bipolar: es decir, los tipos | y Il del TBP formarian un continuo con otros trastornos (como
el consumo de drogas y los trastornos por atracon).>®

El concepto de espectro bipolar se invoca a menudo en individuos con un TDM recidivante,
particularmente en aquellos con caracteristicas clinicas sugestivas de TBP: por ejemplo, en
pacientes con irritabilidad o enfermedad muy recidivante.®® En estos casos se justifica por
analogia el empleo de tratamientos farmacol6gicos bipolares, al suponer que el TDM
recidivante que no responde a los antidepresivos podria responder a un farmaco como el litio.
Hasta la actualidad, si bien el espectro bipolar es un concepto atractivo, no esta claro que sea
cientificamente Gtil. En particular, investigaciones recientes indican que la enfermedad del
espectro bipolar, tal como se aplica habitualmente, tiene poca o ninguna validez predictiva.®

Consecuencias de un diagnostico erroneo

Con la creciente atencién puesta en reconocer el TBP, también deben tenerse en cuenta las
consecuencias de su diagndstico erroneo. Algunos tratamientos farmacoldgicos bipolares
pueden ser eficaces en el tratamiento de otros trastornos, pero en general un paciente
diagnosticado incorrectamente que presenta un TBP probablemente no recibird un
tratamiento adecuado. Ademas, estos tratamientos conllevan cierto grado de toxicidad, a la
que estos pacientes pueden ser expuestos innecesariamente.

Papel de las pruebas diagnosticas (incluidos la
neuroimagen y otros biomarcadores)
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En la actualidad, no hay una prueba 0til que permita diagnosticar el TBP ni tampoco un
indicador pronostico. Un estudio de los hallazgos radiograficos de pacientes psiquiatricos
subrayo la falta de utilidad de la obtencion de imagenes cerebrales en poblaciones no
seleccionadas. Sin embargo, estas pruebas pueden ser Utiles en el contexto diagndstico
adecuado, para descartar enfermedades médicas sistémicas que contribuyen a la denominada
mania secundaria u otros sintomas de alteracion del estado de animo. El tratamiento médico
debe considerarse en las presentaciones del TBP que parecen ser atipicas (p. €j., con un inicio
tardio de la enfermedad, asociado a signos neuroldgicos o en presencia de otras enfermedades
sistémicas). Para el tratamiento de los sintomas depresivos, véase el capitulo 29. Para los
sintomas maniacos/hipomaniacos, la resonancia magnética (RM) ayuda a descartar un
accidente cerebrovascular o un tumor; un electroencefalograma (EEG) rara vez es util
(debido a su escasa sensibilidad) para descartar una epilepsia del 16bulo temporal.

Herramientas para la deteccion, el diagnéstico y el
seguimiento

De manera sorprendente, no ha sido validada de forma convincente ninguna prueba de
deteccion del TBP en poblaciones clinicas. Uno de los instrumentos frecuentemente
recomendados para mejorar el diagndstico del TBP es el cuestionario de trastornos del estado
de animo (MDQ, Mood Disorder Questionnaire).®! Este cuestionario cumplimentado por el
paciente incorpora esencialmente los criterios del DSM de la mania y la depresiéon. Un
estudio poblacional de validacion en el que los resultados del MDQ se compararon con los
criterios de la entrevista clinica estructurada para el diagnéstico (SCID, Structured Clinical
Interview for Diagnosis) indicaban que su sensibilidad era escasa (28%) y su especificidad,
del 97%. Una herramienta similar es la escala diagndstica del espectro bipolar,%2 que también
utiliza el autorreporte para su deteccion. Al igual que con cualquier medida de deteccidn, su
validez depende de la prevalencia del trastorno en la poblacion evaluada. En general, ambas
medidas son adecuadas para descartar el TBP cuando la probabilidad previa es baja
(aproximadamente un 10% de prevalencia, como pudo observarse en una cohorte de
pacientes deprimidos), con un valor predictivo negativo del 92 al 97%, pero no son Utiles
para confirmar el diagnéstico, con un valor predictivo positivo de solo el 16% —es decir, la
tasa de falsos positivos es extremadamente alta—. Por tanto, ninguna de estas dos medidas
puede sustituir la anamnesis, incluida una correcta recogida de la historia clinica. Pueden ser
mas utiles al iniciar el diagndstico del TBP, por ejemplo, cuando los pacientes los
cumplimentan en la sala de espera de una consulta.

La mayoria de las herramientas de evaluacion en la investigacion del TBP se basan en
criterios del DSM. Aungue son engorrosas de usar en su totalidad en la practica clinica
habitual, los modulos del estado de &nimo y psicosis de la SCID requieren relativamente poco
entrenamiento para usarse y son Utiles para asegurar la evaluacion completa de los episodios
de alteracion del estado de &nimo.

Para evaluar los sintomas depresivos se dispone de medidas validadas de autorreporte (Beck
Depression Inventory, Quick Inventory of Depressive Symptoms) y escalas de evaluacién
médica (Hamilton Depression Rating Scale [HAM-D], Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale [MADRS]). Cabe destacar que ni la MADRS ni los 17 puntos de la HAM-D
incorporan los signos neurovegetativos inversos, y en la tltima escala el insomnio destaca de
forma importante, lo que parece limitar su aplicacién en la depresion bipolar. Las medidas
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de autorreporte han sido menos correctamente validadas para el TBP, aunque no hay ninguna
razon para pensar que tendrian un rendimiento diferente en esta poblacion. Por Gltimo, se ha
adaptado la escala de 7 puntos de la Clinical Global Impression (CGI) al TBP, con un estudio
que indica que puede detectar la mejoria clinica en estudios aleatorizados que no se detecta
con otras escalas de evaluacion.®® Las medidas de autorreporte de la depresion pueden ser
aplicadas para controlar clinicamente la respuesta al tratamiento o describir los sintomas
residuales.

Los sintomas maniacos se caracterizan normalmente con la Young Mania Rating Scale
(YMRS), una escala de evaluacion médica, o por la Mania Rating Scale, dirigida a estudiar
la mania derivada del trastorno de ansiedad social (TAS). Aunque se ha desarrollado un
modelo de autorreporte de la YMRS, debido a que la percepcion del paciente de sus sintomas
puede estar afectada® y los pacientes pueden tender a minimizar sus sintomas durante los
episodios de hipomania/mania, su utilidad podria ser limitada, particularmente entre los
pacientes gravemente enfermos.

En algunos casos, pueden realizarse graficos diarios del estado de animo (fig. 30-2) para
cuantificar el grado de exaltacion o depresion del estado de animo. En este enfoque, los
pacientes valoran la extension de sus sintomas maniacos y depresivos cada dia, junto con
otros detalles, como el cumplimiento terapéutico y el horario del suefio. Méas alla de los
gréaficos en papel, una serie de diarios electronicos del estado de &nimo ahora hacen posible
que su control sea relativamente simple. El valor de estos graficos es principalmente el de la
medicién de los cambios sintomaticos a lo largo del tiempo en respuesta a diferentes
intervenciones o el de la identificacion del ciclado del estado de animo.

Figura 30-2 Gréfico del estado de animo. DLN, dentro de los limites normales. (Fuente:
www.manicdepressive.org/images/moodchart.pdf. © G.S. Sachs, MD, 1993.)

Tratamiento

Entre los objetivos del tratamiento del TBP se encuentran la remision de los episodios agudos
y la prevencion de las recidivas.®® Menos obvio, pero también fundamental, dada la posible
cronicidad de los sintomas y la cantidad de efectos secundarios de muchos farmacos, el
tratamiento tiene como objetivo prevenir las consecuencias del TBP, incluidos el deterioro
funcional? y el suicidio.

Determinacion del estado de animo y de la gravedad de los sintomas

No puede dejar de enfatizarse la importancia de caracterizar el estado de animo antes de
iniciar el tratamiento. Por ejemplo, los pacientes en estado mixto pueden padecer un estado
de animo depresivo y la falta de indagacion de sintomas maniacos puede resultar en un
tratamiento inadecuado (como iniciar un tratamiento antidepresivo). En términos mas
generales, la caracterizacion de los sintomas es importante en el control de la respuesta al
tratamiento, especialmente dada la prevalencia de una respuesta parcial o incompleta al
tratamiento y las consecuencias (en términos de deterioro funcional y riesgo de recidiva) de
una respuesta incompleta.
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Las estrategias terapéuticas suelen dividirse en dos fases: una fase aguda (centrada en la
eliminacién o el control de los sintomas agudos) y una fase de mantenimiento (centrada en
la prevencion de las recidivas y la maximizacion de la funcionalidad). En cierta medida, esta
dicotomia es falsa: a menudo se seleccionan los tratamientos de las fases agudas sin perder
de vista su utilidad futura en la fase de mantenimiento, mientras que los tratamientos de
mantenimiento a menudo requieren un reajuste para controlar los sintomas residuales o
subumbrales. Sin embargo, proporcionan un marco Util para la consideracion de las opciones
terapéuticas.

Estrategias terapéuticas

El nimero de intervenciones farmacoldgicas disponibles para el tratamiento del TBP ha
aumentado en la ultima década, con un mayor empleo de anticonvulsivos y antipsicoticos.
Muchas de estas intervenciones contindan siendo activamente estudiadas, especialmente las
empleadas en la fase de mantenimiento del tratamiento. Se han desarrollado multiples
directrices o algoritmos para ayudar al médico en el tratamiento basado en la evidencia
cientifica del TBP. A escala internacional, varios grupos han desarrollado sus propias
directrices, entre ellas la Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT)
y la British Association for Psychopharmacology (BAP). En general, estas directrices son
especialmente coherentes en su enfoque terapéutico. Una reciente aportacién son las Clinical
Practice Guidelines del Department of Veterans Affairs estadounidense, publicadas en 2010.
El siguiente apartado resume los tratamientos basados en la evidencia cientifica de cada fase
de la enfermedad. Para obtener mas detalles, incluida la informacién sobre la posologia y la
seguridad, se remite al lector interesado a los capitulos que tratan sobre las opciones
terapéuticas individuales (v. capitulos 42, 43 y 48). Las discusiones tradicionales de la
farmacoterapia bipolar se basan en el concepto del estabilizador del estado de &nimo, y son
utilizados con mas frecuencia el litio, el valproato y, en algunos casos, la carbamacepina. Sin
embargo, al ampliarse en la Gltima década la farmacopea del tratamiento bipolar, este término
es menos util y mas dificil de definir.®8 En la siguiente exposicion, se abordan las diversas
intervenciones en lugar de su eficacia para alcanzar unos objetivos terapéuticos especificos:
el tratamiento agudo frente a la prevencion de la recidiva, y la depresion frente a la mania.

Estrategias generales de tratamiento

La mayoria de las guias comienzan enfatizando el valor de la psicoeducacién y las estrategias
de control de la enfermedad, las cuales son apoyadas por multiples ECA.875 Estos enfoques
se centran en educar a los pacientes sobre la enfermedad y especialmente en el
reconocimiento de los sintomas, la comprensién y el cumplimiento terapéutico. Estudios
recientes apoyan especialmente la utilidad de las intervenciones cognitivas y conductuales
basadas en terapias de grupos.

Abordaje de la mania
Como con cualquier episodio agudo, el primer elemento del control de la mania es asegurar

la seguridad de los pacientes y de las personas de su entorno, para lo cual puede requerirse
su ingreso. Debe descartarse la presencia de factores médicos precipitantes (incluyendo el
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consumo de drogas) de la mania. Deben suspenderse los antidepresivos, que pueden
precipitar o exacerbar la mania.

Se han establecido multiples farmacos de primera linea para la mania (fig. 30-3). Entre los
que tienen mayor evidencia de eficacia se encuentran el litio, el valproato y los antipsicéticos
de segunda generacion (ASG). Entre los ASG, parece existir poca diferencia en su eficacia.”
Si se utilizan solos o en combinacion normalmente depende de la gravedad de la enfermedad
—la terapia combinada puede tener una eficacia ligeramente superior—. Si un solo farmaco no
logra la mejoria en un corto periodo de tiempo, se puede afiadir un segundo farmaco, o puede
cambiarse al paciente a un farmaco de primera linea alternativo. Se han estudiado numerosos
tratamientos farmacologicos en la mania. Los ECA indican que la gabapentina, el topiramato
y la lamotrigina no son eficaces en el tratamiento agudo (v. capitulo 48). Las benzodiacepinas
se utilizan a veces como tratamiento adyuvante en los pacientes maniacos, concretamente
para reducir la agitacion y facilitar el suefio, habiéndose demostrado en los ECA una mayor
eficacia que placebo para la agitacion.

Figura 30-3 Algoritmo terapéutico del trastorno bipolar —actualmente hipomaniaco/maniaco—
. (Copyright 2005, Texas Department of State Health Services, todos los derechos
reservados.)

Una importante pregunta de interés clinico ha sido si la combinacion de multiples farmacos
antimaniacos conseguiria una mejor respuesta que la monoterapia. Los metaanalisis indican
un beneficio moderado en la eficacia de la terapia combinada, aunque esto deba ser sopesado
frente al aumento de los efectos adversos.”2 En general, se prefiere la monoterapia en
pacientes menos enfermos, mientras que la terapia combinada se usa en aquellos que estan
mas enfermos (p. €j., en pacientes ingresados).

Abordaje de los estados mixtos

El tratamiento de los estados mixtos es similar al de los estados maniacos. La mayoria de los
antipsicoticos atipicos (APA) muestran una eficacia similar en manias mixtas y aisladas.
Aunque un estudio sefialé que el litio podria ser menos eficaz en estos pacientes que en la
mania euforica, esto no constituye en modo alguno un hallazgo constante. El valproato y los
APA generalmente parecen tener una eficacia similar en todos los estados maniacos.” De
manera similar, los farmacos antimaniacos generalmente muestran una eficacia similar frente
a la mania psicotica, pero los antipsicéticos suelen ser aconsejados como monoterapia 0 en
terapia combinada en estos pacientes.

El abordaje de los estados mixtos generalmente es similar al de la mania. Un estudio sefialé
que el litio era relativamente menos eficaz en la mania mixta que en la mania euférica.”

Abordaje de la depresion

Mudltiples estrategias desarrolladas en ECA han demostrado ser eficaces en el tratamiento de
la depresion bipolar (fig. 30-4). Se ha indicado la eficacia del litio, el valproato y la
carbamacepina, pero esta no ha sido establecida definitivamente en ECA (v. capitulos 47 y
48). Mdltiples ASG, incluidos la quetiapina y la olanzapina (este Ultimo en combinacién con
fluoxetina), asi como la lurasidona, fueron mas efectivos que placebo.2’2 Un estudio
comparativo encontré una mejoria ligeramente superior con la combinacion olanzapina-
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fluoxetina que con la lamotrigina, a pesar de una mejor tolerancia en el grupo que recibié la
lamotrigina.” El farmaco anticonvulsivo lamotrigina también ha sido ampliamente estudiado
en la depresion bipolar, con marcadas aunque no consistentes evidencias cientificas de su
beneficio (v. capitulo 48), excepto en combinacidn con litio.”

Figura 30-4 Algoritmo para el tratamiento del trastorno bipolar —actualmente deprimido—.
(Copyright 2005, Texas Department of State Health Services, todos los derechos reservados.)
— SUSTITUYE A LAS DIRECTRICES DE 2010 DE LOS VETERANS AFFAIRS

Se desconoce la eficacia de los antidepresivos en pacientes ya tratados con un farmaco
profilactico/antimaniaco, como el litio. Un estudio en el que se administré paroxetina o
imipramina frente al placebo, ademas del litio, no logré encontrar un beneficio del
tratamiento antidepresivo, excepto en un analisis secundario en el que se evaluaron los
individuos con niveles de litio méas bajos (menos de 0,8 mEq/I).22 En el mayor estudio
realizado hasta la actualidad, la combinacion del bupropion o la paroxetina junto con
estabilizadores del estado de animo tradicionales tampoco aporté ningun beneficio en
comparacion con placebo.”®

Ademas, los antidepresivos parecen aumentar el riesgo de viraje —es decir, la transicion
directa a estados maniacos, hipomaniacos o mixtos—. Si bien el riesgo de «viraje» a un estado
de mania no es mayor que el de placebo cuando estos medicamentos se usan junto con un
estabilizador del estado de animo tradicional,®’ en ausencia de pruebas de su eficacia, la
mayoria de las guias indican que lo mejor seria evitarlos. Sin embargo, las recientes
declaraciones de consenso de expertos reconocen que algunas personas con TBP pueden
beneficiarse de antidepresivos junto con estabilizadores del estado de animo.”® Es decir, los
antidepresivos pueden beneficiar a algunos pacientes individualmente, aunque no benefician
a los pacientes bipolares en su conjunto; por ejemplo, no se ha determinado si mejoran los
sintomas de ansiedad asociados en estos pacientes.

Abordaje del tratamiento de mantenimiento

La mayoria de los estudios con pacientes en tratamiento con litio y valproato indican que son
eficaces en la prevencion de las recidivas de los episodios de alteracion del estado de animo.
Se discute la dosis terapéutica adecuada para cada uno y su beneficio relativo en la
prevencion de la recidiva maniaca frente a la depresiva.”28 Dos ECA también demostraron
la eficacia de la lamotrigina en la prevencion de la recidiva depresiva®® (v. capitulo 48). La
evidencia del beneficio en la prevencion de la recidiva maniaca fue mucho mas discreta.
También se ha demostrado que numerosos ASG evitan la recidiva de episodios de alteracion
del estado de animo. A pesar de la eficacia de estas intervenciones, el TBP sigue siendo muy
recidivante en muchos pacientes, siendo los sintomas residuales de alteracion del estado de
animo uno de los principales factores de riesgo (fig. 30-5).

Figura 30-5 Curva de supervivencia (Systematic Treatment Enhancement Program for
Bipolar Disorder [STEP-BD]). (Tomado de Perlis RH, Ostacher MJ, Patel JK, et al.
Predictors of recurrence in bipolar disorder: primary outcomes from the Systematic
Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder [STEP-BD], Am J Psychiatry
163:217-224, 2006.)
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Al igual que en el tratamiento agudo, se desconoce el papel de los antidepresivos en la fase
de mantenimiento. Como se sefial previamente, los antidepresivos pueden contribuir a un
aumento en la frecuencia de las alteraciones del estado de &nimo. Por otro lado, un estudio
sefialo que la suspension de los antidepresivos en pacientes que alcanzaron la remision se
asocid con un mayor riesgo de recidiva. En la practica, la mayoria de las pautas sefialan que
deben evitarse los antidepresivos en el tratamiento a largo plazo cuando sea posible. También
se ha seﬁalaglzo que un tratamiento prolongado con benzodiacepinas puede aumentar el riesgo
de recidiva.®

Utilizacidn de intervenciones psicosociales

Las intervenciones psicosociales han recibido una creciente atencion en el tratamiento del
TBP, con algunos estudios, no todos, que demuestran su eficacia. En un gran estudio
multicéntrico, las intervenciones que incluian terapia cognitivo-conductual (TCC), terapia
interpersonal/de ritmo social (IPSRT, interpersonal/social rhythm therapy) y terapia familiar
aumentaron las tasas de recuperacion de un episodio agudo.& Por el contrario, la IPSRT no
mostrd ningln beneficio agudo en otro estudio aleatorio.&

Un enfoque de psicoeducacion grupal que incorpora elementos de la TCC también redujo la
recidiva en un gran estudio.®2 Un estudio que aplico la IPSRT durante episodios agudos
encontrd una baja recidiva independientemente de si la IPSRT continud una vez controlado
ese episodio.?4 Por otro lado, un gran ECA que empled la TCC no encontrd ningtn beneficio
en la prevencion de las recidivas,® mientras que otro no redujo las recidivas por encima del
primer afio,® a pesar de la evidencia de su rentabilidad.®’

Este patron ha persistido en estudios mas recientes: algunos, pero no todos, encuentran
beneficios, similares a los encontrados en los estudios de farmacoterapia aguda.

Consideraciones especiales en el tratamiento

Caracteristicas evolutivas

Los sintomas psicoticos son frecuentes durante los episodios maniacos y depresivos.t® El
tratamiento habitual incluye el uso de un antipsicético, aunque al menos un estudio sugiri6
la eficacia similar del valproato en la mania psicotica.2® Se desconoce si estos pacientes
requieren tratamiento continuo con un antipsicotico después del episodio agudo.

Existen escasas pruebas que apoyen la creencia generalizada de que el ciclado rapido se
asocia con una respuesta diferente al tratamiento. Por tanto, la mayoria de las pautas
terapéuticas indican el uso de intervenciones adecuadas al tipo de estado de animo presente
0 predominante (p. ej., para la mania, la hipomania, la depresion y el estado mixto),
realizando un esfuerzo concreto en evitar el uso de antidepresivos habituales. Los médicos
también seran alentados a considerar y abordar otros factores que pueden contribuir al
ciclado, incluidos el consumo de drogas y enfermedades tiroideas.

Enfermedades psiquiatricas y medicas concomitantes

El consumo y la dependencia del alcohol son extremadamente frecuentes entre los pacientes
bipolares, y requieren el tratamiento concomitante. Un ECA indicé la eficacia del acido
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valproico en pacientes bipolares con consumo de alcohol &2 Las estrategias conductuales
también han demostrado ser efectivas. En general, el manejo de la morbilidad asociada al
TBP ha sido poco estudiado a pesar de su prevalencia.

Trastorno bipolar tipo Il

Salvo algunas excepciones, casi todos los ECA que evalGan el TBP se han centrado en
pacientes bipolares 1y la evidencia cientifica en pacientes bipolares 11 es muy limitada.2® Por
tanto, las recomendaciones terapéuticas normalmente indican que los pacientes bipolares 11
sean tratados «por analogia» —es decir, una vez que estas intervenciones han demostrado su
eficacia en el TBP tipo I-. Los dos estudios controlados con placebo de la administracion de
la quetiapina en la depresion bipolar incluyeron a pacientes tanto con TBP tipo | como con
TBP tipo I, con resultados agrupados que indican menos beneficio entre los individuos con
un TBP tipo Il

Embarazo

La mayoria de los estudios demuestran que, en término medio, el riesgo de recidiva no
aumenta ni disminuye durante el embarazo. Sin embargo, el periodo posparto constituye un
momento de riesgo de recidiva muy aumentado, presentando las pacientes bipolares un riesgo
concreto de sufrir una psicosis posparto. Se desconoce si esto es el resultado de los cambios
hormonales u otros factores (como la interrupcion del suefio) durante el periodo posparto. El
tratamiento del TBP durante el embarazo no se ha incluido en este capitulo, por lo que se
remite al lector interesado al trabajo de Viguera et al.2X En general, todas las estrategias de
tratamiento farmacoldgico conllevan algun riesgo para el feto, aunque esto debe ponderarse
frente a las consecuencias sustanciales de la recidiva durante o después del embarazo.

Infancia, adolescencia y pacientes geriatricos

Independientemente de la precision con la que se pueda diagnosticar el TBP en la infancia,
estudios retrospectivos en adultos demuestran que muchas personas con TBP presentaban
sintomas antes de los 18 afios.2® Como tal, sigue siendo necesario entender si las
intervenciones bipolares de adultos son seguras y eficaces en nifios. En poblaciones
geriatricas, generalmente se adoptan enfoques terapéuticos similares, pero se presta mas
atencion a las posibles toxicidades farmacologicas. Asi, por ejemplo, se puede utilizar el litio
pero en dosis mas bajas, asumiendo que los niveles de litio en el cerebro pueden no
correlacionarse correctamente con sus niveles plasmaticos. En concreto, estudios de
farmacovigilancia sefialan que los APA pueden aumentar el riesgo de ictus en pacientes de
mas edad, en particular pacientes con demencia, por lo que en este grupo de pacientes el uso
de ASG requiere mas precaucion.

Prondstico

En comparacion con otras enfermedades médicas cronicas y recidivantes, hay muy pocos
datos que orienten a los médicos a la hora de estimar un pronostico. Las pocas caracteristicas
diagndsticas asociadas con el prondstico diferencial rara vez se reproducen, excepto en
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algunos casos. Un mayor numero de episodios recientes, o de dias con presencia de
enfermedad en el afio anterior, parecen predecir una recidiva mas precoz.2? Tampoco es de
extrafiar que los sintomas residuales del estado de &nimo —tanto maniacos como depresivos—
después de un episodio agudo sean predictivos de una recidiva mas precoz.

La aparicion precoz de sintomas del estado de animo se ha asociado con una evolucion mas
grave de la enfermedad, una mayor cronicidad y recidivas.t® Un estudio también indico que
los individuos con un primer episodio depresivo en lugar de maniaco también podrian tener
un mayor riesgo de presentar una evolucion cronica y depresiva.®

Una pregunta pendiente de respuesta es si las intervenciones dirigidas a esos factores
prondsticos que pueden ser modificables podrian mejorar el prondstico. Por ejemplo, un
tratamiento mas intensivo de los sintomas residuales del estado de animo para conseguir la
remision, como se ha enfatizado en el TDM, podria reducir el riesgo de recidivas, aunque
esto no ha sido oficialmente estudiado.

Enfermedades médicas concomitantes entre los pacientes
bipolares

Una preocupacion persistente es la observacion de que los pacientes bipolares presentan un
alto riesgo de morbilidad y mortalidad por multiples causas, no solo por suicidio.2%% En
concreto, muestran una alta incidencia de factores de riesgo cardiovascular (incluidas
obesidad, hiperlipidemia y diabetes), con un riesgo agravado por mayores tasas de
tabaquismo en comparacion con la poblacidn general. Se han sefialado varias explicaciones
para esta morbilidad asociada: puede ser otra caracteristica del trastorno en si 0 una
consecuencia del pobre mantenimiento de la salud derivado de su enfermedad crénica.
Ademas, muchos tratamientos de primera linea del TBP pueden precipitar o0 exacerbar estos
factores de riesgo. Con el descubrimiento de que variantes genéticas de los canales de calcio
se asocian con el riesgo de TBP, también es posible que los efectos sistémicos de estas
variantes genéticas hayan pasado desapercibidos. De hecho, el aumento de la tasa de migrafia
en los individuos con TBP puede representar una de esas morbilidades asociadas.

Controversias
Nifio bipolar

Quizas ningun area de investigacion y préactica clinica del TBP haya suscitado tanta
controversia como el diagndstico y tratamiento del TBP en nifios y adolescentes. Dos
cuestiones clave en debate son la fiabilidad del diagnostico de TBP, especialmente en los
nifios mas pequefios, y la validez de este diagndstico —es decir, hasta qué punto los nifios
diagnosticados con TBP creceran hasta convertirse en adultos con un TBP—. Estas cuestiones
suelen combinarse con otros problemas como la administracion a los nifios de psicotropicos
gue aun no estan bien estudiados en esta poblacién. Estudios transversales/retrospectivos
indican que muchos adultos bipolares presentaban sintomas cuando eran nifios, mientras que
pequefios estudios prospectivos indican que los nifios diagnosticados de un TBP a menudo
seguiran presentando sintomas y evolucionaran hacia la enfermedad bipolar. Para entender
realmente la continuidad entre el TBP infantil y el del adulto, se requeriran estudios de
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cohortes prospectivos a largo plazo. Dichos estudios pueden establecer definitivamente la
validez del TBP en la infancia al evaluar el porcentaje de nifios diagnosticados de un TBP
cuyos sintomas persisten hasta la edad adulta.
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