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Diagnosticar la esquizofrenia como un trastorno bipolar
rara vez ocasiona dafio pero diagnosticar el trastorno bipolar
como esquizofrenia afecta el futuro de los pacientes

Pope

INTRODUCCION
EL TRASTORNO bipolar es considerado exclusivamente, por muchos
autores, como un trastorno afectivo. Esta afirmacion ha hecho que el
clinico ante la presencia de un cuadro afectivo que se acompana de aluci-
naciones esté tentado a diagnosticar un episodio esquizofrénico e iniciar
el tratamiento con antipsicoticos, exclusivamente.

Sin embargo, en los episodios maniacos se observa prevalencia varia-
ble de sintomas psicdticos que incluye alucinaciones, trastornos de la
forma del pensamiento y alteraciones psicomotoras e incluso catatonia.

GoopwIN y JamisoN @ refieren que el 15% de los pacientes maniacos
presentan alucinaciones y destacan que son mas frecuentes las auditivas;
esta cifra que es similar a la reportada por BLACK y NASSRALLAH @ pero
DunayevicH y KLErk encontraron que el 90% de los pacientes bipolares
a quienes se les aplico un cuestionario refirieron haber presentado sinto-
mas psicoticos en algtin momento de su enfermedad ©.

Frente a este hecho clinico, que con frecuencia conlleva a un diagnos-
tico errado y a la instauracion de un tratamiento equivocado, que se
mantiene durante varios afios, es preciso modificar este paradigma para
brindar al paciente bipolar mejores y mas adecuadas estrategias terapéu-
ticas.

En el presente capitulo se analizan los aspectos psicopatoldgicos rela-
cionados con la presencia de elementos alucinatorios en los pacientes
bipolares y se revisan los factores etioldgicos asociados.

ALUCINACIONES EN EL TRASTORNO BIPOLAR

La presencia de alucinaciones y otros sintomas psicoticos es frecuente en

las diferentes fases del trastorno bipolar y se calcula que el 50-75% de los
pacientes bipolares los presentan en algtin momento de su vida ©.

BrLAck y NASRALLAH estudiaron la prevalencia de alucinaciones y

delusiones en 1715 pacientes hospitalizados y encontraron que el 12% de

Jorge Téllez-Vargas

AVANCES EN PSIQUIATRIA BIOLOGICA VOL. 10 2009



los pacientes bipolares presentan alucinaciones, que son mas frecuentes
durante los episodios maniacos @. En un estudio posterior los autores
observaron que la aparicion de las alucinaciones se relaciona negativa-
mente con la edad de aparicion del trastorno afectivo @.

BAETHEGE y colaboradores en un estudio con 549 pacientes bipolares
hospitalizados encontraron que al momento del ingreso el 11.8% presen-
taban fendmenos alucinatorios (visuales, auditivas, somaticas) que fue-
ron mas frecuentes en mujeres y en los estados maniacos o mixtos en
ambos géneros ©. E]1 66.2% de los pacientes que exhibieron alucinaciones
presentaban también elementos delirantes, siendo las alucinaciones
olfativas las que mostraron mayor asociacion con los delirios. Ademas,
observaron que las alucinaciones son mas frecuentes en pacientes jove-
nes y se relacionan con mayores niveles de ansiedad, menores niveles
educativos, menor capacidad de introspeccion (insight) y hospitalizacio-
nes mas prolongadas.

Existe evidencia de la relacion entre alucinaciones, especialmente de
tipo auditivo, e historia de abuso sexual en la infancia, especialmente en
quienes han sido victimas de incesto ©. HAMMERSLEY y colaboradores )
al estudiar una muestra de 96 pacientes bipolares (32 varones y 64 muje-
res) observaron que 45 pacientes (46.8%) presentaron alucinaciones, sien-
do las auditivas las mas frecuentes pero en el grupo de pacientes con
historia de abuso el porcentaje de alucinaciones fue mayor (80%).

ALUCINACIONES Y MANIA
Aunque se acepta, por consenso, en la practica que la esquizofreniay
los trastornos afectivos con sintomas psicoticos son dos entidades dis-
tintas, en los primeros estadios o cuando se realizan estudios cross-
sectional es imposible hacer esta separacion ®.

La presencia de psicosis en la mania no se refiere exclusivamente a los
delirios. Ey describe la presencia de un “delirio verbal” en la mania deliran-
te y alucinatoria, que considera una forma clinica especifica de los cuadros
de exaltacién maniaca ©. Pore y LipINskI consideran que los delirios
inestables que se acompafan de alucinaciones, catatonia y desorganiza-
cidn en la conducta emergen del afecto y conllevan a un sobrediagndstico
de esquizofrenia y un subregistro de los trastornos efectivos .
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KEeNDLER sugiere que el delirio incongruente que se observa en los
episodios afectivos (MICPAI: Mood incongruent psychotic affective
illness) es un subtipo clinico de la enfermedad afectiva, con frecuencia
indistinguible de un episodio esquizofrénico " pero otros autores, como
BERNER y los pertenecientes a la Escuela de Viena consideran que la
mania psicotica es una forma inestable de los estados mixtos.

La presencia de sintomas incongruentes y, entre ellos, alucinaciones
que no son congruentes con el estado de animo, es frecuente en los episo-
dios de mania y conducen a un diagndstico clinico equivocado. Los sin-
tomas incongruentes se asocian con mayor severidad de la mania, mayor
frecuencia de estados mixtos y pobre respuesta al litio .

CoRrYELL y colaboradores observaron en un estudio multicéntrico que
la presencia de sintomas psicoticos en la mania predice un menor ntime-
ro de nuevos episodios psicoticos que cuando los sintomas delirantes y
alucinatorios hacen parte de un episodio depresivo .

En un estudio reciente BRAUNING y colaboradores observaron que los
sintomas psicoticos en la mania son mas frecuentes en mujeres, con te-
matica paranoide y referencial, apariciéon mas temprana del trastorno
bipolar, mayor puntaje en la escala Young y mayor numero de episodios
depresivos previos .

¢ES LA PSICOSIS UNA DIMENSION DE LA MANIA?
Como comentamos anteriormente, la psicosis se presenta en mas de la
mitad de los pacientes en episodios maniacos y los sintomas pueden
ser tan severos como los observados en la esquizofrenia *>'%. Algunos
autores como SwAN y colaboradores consideran que la psicosis en si
misma no es un diagnostico, sino que constituye un aspecto dimensio-
nal de la severidad del cuadro clinico que se superpone a otros aspectos
del sindrome maniaco y requiere un tratamiento especifico 31519,
Los autores identificaron 6 factores: psicosis, impulsividad, hiperactividad,
pesimismo ansioso, apariencia estresada y hostilidad que conforman cuatro
subtipos (clusters) de mania: depresiva, psicotica, cldsica e irritable. E1
factor psicosis contribuye en mayor medida a bajas puntuaciones en la
escala Global Assessment Scale Scores (GAS). Figura 1
Cada uno de los subtipos difiere en la evolucion del curso clinico y en
la respuesta al tratamiento. Por ejemplo, en el subtipo psicotico la in-
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tensidad de la mania disminuye significativamente con el tratamiento
con divalproato y litio pero no con placebo pero no se observa diferencia
en la variacion de las puntaciones de los sintomas psicoticos con la ad-
ministracion de los dos farmacos o con placebo, dado que la psicosis
mejora con la disminucion de la intensidad de la mania 9.

Estos hechos hacen suponer a los autores que la psicosis es una mani-
festacion no especifica de la severidad de la mania que mejora en la
medida en que disminuye la intensidad de los sintomas maniacos y que
puede responder a la prescripcion de farmacos antipsicoticos (olanzapina,
por ejemplo) como de farmacos no antipsicoticos (litio y divalproato).

FIGURA 1
Factores y subtipos de la dimension “psicosis” en la mania 1415),

FACTORES
Psicosis SUBTIPOE CURSO CLINICO
Cléasica

Impulsividad N

Hiperactividad | NN P [0 RespuesTa AL
Pesimismo ansioso Depresiva TRATAMIENTO
Apariencia distraida

Hostilidad

ALUCINACIONES EN NINOS CON TRASTORNO BIPOLAR
Hasta hace unas décadas existia el consenso, casi unanime, de que los
episodios maniaco depresivos eran raros en nifios y adolescentes y, por lo
tanto, no es de extrafiarse que la enfermedad bipolar no haya sido incluida
en la clasificacion internacional de las enfermedades (CIE-10) /7.

A diferencia del adulto en el nifio bipolar los sintomas se entrelazan
en un estilo de mania mixta y ciclado rapido y los sintomas son mas
cronicos que episddicos, aunque pueden observarse las llamadas “tor-
mentas afectivas” que corresponden a crisis de rabia, irritabilidad y
explosividad afectiva 7.

El componente psicotico es mas frecuente en nifios bipolares que en
los adultos bipolares, con frecuencia requiere tratamiento intrahospitalario
y es indicador de pobre funcionamiento en los periodos interepisodicos,
porque refleja un mayor compromiso neurobioldgico %
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La sintomatologia psicotica en los nifios y adolescentes bipolares es
similar a la del adulto. Se observan alteraciones en la valoracion de la
realidad y en la forma del pensamiento, alucinaciones auditivas, logorrea,
tormentas afectivas, disminucion de la necesidad de dormir,
hipersexualidad y suicidalidad elevada *?. Las alucinaciones auditivas
verdaderas deben ser diferenciadas de la percepcion de sonidos o ruidos
como “sentir pasos” o “que alguien golpea la puerta” @. Con frecuencia
la hipomania se convierte en mania después de la pubertad @".

Existen escasas investigaciones sobre la presencia de alucinaciones en
ninos o adolescentes con trastorno bipolar. TiLLMAN y colaboradores 2
en un estudio con 257 preadolescentes y adolescentes diagnosticados
con Trastorno Bipolar tipo I (TB-I) observaron que las alucinaciones son
frecuentes (37.4%), atin en ninos menores de nueve anos de edad, siendo
las visuales las mas frecuentes (16%). La presencia de alucinaciones so-
las (5.1%) o acompanadas de delirios (32.3%) predicen una pésima evo-
lucién clinica, como se observa en los adultos bipolares.

Como acontece en el adulto, resulta dificil diferenciar la esquizofrenia y el
trastorno bipolar en nifios y adolescentes, especialmente cuando los sinto-
mas psicdticos son prominentes pero la respuesta al tratamiento
farmacoldgico, es un factor que puede ayudar a dilucidar el diagnostico .

PSICOSIS Y CONGRUENCIA DEL AFECTO EN LA MANIA
La distincion en la mania de sintomas congruentes con el estado de ani-
mo y de sintomas no congruentes fue introducida en el DSM-III (American
Psychiatric Association, 1980) al tener en cuenta los trabajos de Jaspers,
ABraMS y Pope y Lipinskt 9. Afios mas tarde, KENDLER preciso el
concepto de psicosis afectiva incongruente al revisar la historia familiar,
las variables clinicas y bioldgicas y la respuesta al tratamiento y conside-
16 que este tipo de trastorno corresponde al espectro bipolar y no es una
forma de esquizofrenia ni de ningtin otro trastorno psicotico .
BERNER y los miembros de la llamada escuela de Viena consideran
que los rapidos cambios afectivos en la mania conforman un estado mix-
to inestable que hacen que la realidad le parezca al paciente extrafa e
inusual @. Estos sentimientos de extrafieza conforman la llamada “at-
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mosfera delusiva” que origina las experiencias pseudo esquizofrénicas,
como los sintomas psicoticos no congruentes con el estado afectivo .

AzORIN y colaboradores llevaron a cabo en Francia el estudio
multicéntrico denominado EPIMAN II-Mille que enrol6 1090 pacientes
en quienes se evaluaron los factores clinicos, terapéuticos y evolutivos
del trastorno bipolar y su relacion con los sintomas psicoticos congruen-
tes ono con el afecto ®. Los investigadores observaron que los sintomas
psicoticos no congruentes fueron mas frecuentes en mujeres y en pacien-
tes casados y estaban constituidos por alucinaciones auditivas, ideas
delirantes persecutorias y referenciales, agitacion y agresividad con altos
puntajes en la escala Young y alto porcentaje de ideas suicidas en la
escala de Montgomery-Asberg (MADRS). Los sintomas variaban durante
el dia, eran desencadenados por multiples estresores y permanecian du-
rante los periodos interepisddicos. Los pacientes con sintomas psicoticos
incongruentes consultaron a un mayor numero de médicos y su diagnds-
tico fue tardio, porque con frecuencia fueron diagnosticados como
esquizofrénicos y el primer episodio como un trastorno de ansiedad *.

En un estudio reciente, MARNEROS y colaboradores concluyen que el
TB-I con sintomas psicéticos incongruentes es mas severo que el TB-I que
no presenta estos sintomas y constituye un epifendmeno de solapamiento,
posiblemente genético, entre el “espectro esquizofrénico” y el “espectro
bipolar” @,

FACTORES ETIOLOGICOS

Factores genéticos
Los estudios bioldgicos sugieren una posible relacion entre la psicosis y
la transmision familiar del trastorno bipolar. Se han identificado varias
regiones cromosdmicas como las 10p12-13, 13932, 18p11, 2, 22q11-13
que estan relacionadas con la esquizofrenia y el trastorno bipolar, pero
que algunos autores como PavuLURI y colaboradores consideran que es-
tos loci estan ligados especificamente a la transmision del componente
psicotico y no del trastorno en particular .

El gen de la catecol-O-metil transferasa (COMT) es considerado un
gen candidato para la psicosis, dado que codifica la enzima que degrada
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la dopamina y su delecion ocasiona el sindrome cardiofacial en el cual
mas del 30% de los individuos afectados presentan sintomas psicoticos.
El polimorfismo del gen (Val-158-Met) ha mostrado asociacion con la
esquizofrenia en diversos estudios pero el alelo val es un factor de riesgo
para la aparicion de sintomas afectivos en pacientes con psicosis e
incrementa el riesgo de aparicion temprana del trastorno afectivo *7).

Para algunos autores el trastorno bipolar psicoético corresponde a un
subtipo biologico del TB-I caracterizado por aparicion temprana, grave-
dad y severidad de los sintomas y morbilidad aumentada .

Alteraciones cognoscitivas

Durante varios afos se consider¢ que las alteraciones cognoscitivas ob-
servadas en los pacientes bipolares eran leves, transitorias y limitadas a
los episodios afectivos pero estudios recientes han demostrado que el
déficit cognoscitivo es permanente y se manifiesta aun en los periodos de
eutimia @)

Los pacientes que han presentado un episodio psicdtico, indepen-
dientemente del diagndstico clinico (trastorno bipolar, esquizofrenia,
episodio esquizoafectivo) presentan compromiso en la memoria espacial
al compararlos con sujetos sanos o bipolares sin historia de psicosis, pero
no se observan diferencias en memoria verbal ®. Esto sugiere el compro-
miso de alteraciones en regiones cerebrales especificas en los trastornos
psicoticos. Los estudios con neuroimagen muestran compromiso de la
corteza dorso lateral, que como ya se sabe, esta relacionada con los proce-
sos ejecutivos 0.

Los pacientes con historia de psicosis presentan déficit en memoria
espacial, atencion, memoria declarativa, velocidad en el procesamiento
delainformacion y en las funciones ejecutivas, evaluadas con las prue-
bas de Stroop, que en algunos casos representa hasta una desviacion
standard al compararlos con los pacientes bipolares sin historia de psi-
cosis ®. Estas alteraciones no dependen del estado clinico lo que sugiere
que el compromiso de la corteza dorsolateral es permanente ),

Sin embargo, el pobre desempefio de los pacientes bipolares en las
subpruebas de interferencia de color/palabra en el Stroop puede ser expli-
cada por las altas puntuaciones de excitabilidad de estos pacientes en el
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PANSS, lo que sugiere que los sintomas de excitacion tienen una influen-
cia estado dependiente sobre las funciones cognoscitivas **.

LAKe postula que el compromiso en la atencion selectiva que exhiben
los pacientes bipolares hace que respondan en forma indiscriminada a
diversos estimulos ambientales y que esta informacion no sea “filtrada”
anivel central, originando que el paciente no pueda priorizar las res-
puestas y confunda en tiempo y espacio la informacion recibida. La con-
fusion temporo-espacial de la informacién externa, sumada a un
incremento de los estimulos internos (mania, por ejemplo) ocasionaria
errores en la sensopercepcion y en la interpretacion de la realidad, que
podrian manifestarse como alucinaciones auditivas e ideas delirantes
referenciales, sintomas que son frecuentes en los episodios psicoticos
bipolares ©".

Alteraciones neurobioldgicas

Las investigaciones sugieren la presencia de alteracion funcional en la
corteza dorso lateral, que originaria el compromiso en la memoria de
trabajo, en la capacidad de atender y el déficit cognoscitivo que se man-
tiene atin en los periodos de eutimia **. En los pacientes con psicosis
asociada al trastorno bipolar se ha encontrado aumento de los ventriculos
laterales y del tercer ventriculo y disminucién del volumen del hipocampo,
hallazgos que también se observan en pacientes esquizofrénicos 2.

En hijos prepuberes de pacientes bipolares, que no habian presentado
sintomas ni afectivos ni psicoticos, a quienes se les practico resonancia
magnética cerebral se observd aumento del volumen de la sustancia gris
en las regiones peri e hipocampal, dreas que juegan un papel importante
en la regulacion del estrés y de las respuestas emocionales .
Las alteraciones cognoscitivas suponen la presencia de disfuncion a ni-
vel del glutamato ©” pero también se ha observado incremento en la
densidad de los receptores D2 en los paciente bipolares con psicosis,
incremento que no se observa en los pacientes bipolares sin historia de
psicosis, lo que sugiere que los sintomas psicoticos en los pacientes
bipolares reflejan procesos bioldgicos distintos a los que originan los sin-
tomas afectivos @7,
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Abuso sexual

Como lo comentamos anteriormente en los pacientes bipolares es fre-
cuente la historia de abuso sexual “**. Diferentes estudios sugieren que
el abuso sexual altera la actividad del eje hipotalamo hipofisis suprarrenal
y ocasiona alteraciones permanentes a nivel cerebral, que impiden un
afrontamiento adecuado de las situaciones de estrés. Los individuos con
historia de abuso sexual tienden a presentar estrategias de proyeccion,
recuerdos intrusivos y baja autoestima que los hace vulnerables ante cual-
quier evento vital, de tal que manera que un evento vital no solamente
puede desencadenar un nuevo episodio sino que puede originar alucina-
ciones y alteracion en la evaluacion de la realidad “3*%. Figura 2

FIGURA2
Esquema que muestra la interaccion del abuso sexval, el déficit cognoscitivo y los sintomas
psicoticos en pacientes hipolares.

Abuso
sexual

N

EVENTOS COGNITIVOS
Proyeccién
Memoria intrusiva
Baja autoestima

%

Alucinacion

CAPACIDAD DE INSIGHT
La esquizofrenia y el trastorno bipolar comparten dominios psicopatologicos
cuyos sintomas derivan de la disfunciéon de varios sistemas
neurocognoscitivos, entre ellos pensamiento abstracto e inferido y trastor-
nos en el lenguaje y la atencion, sintomas que tradicionalmente fueron
considerados como cardinales para el diagndstico de esquizofrenia.
PErALTA y colaboradores © consideran que existe continuidad en los
sintomas que comparten los pacientes con esquizofrenia y trastorno bipolar,
la que origina la presentacion de tres dimensiones psicopatologicas en los
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dos trastornos: psicosis, excitacion y depresion. La escala PANSS que
permite al investigador evaluar el componente cognoscitivo resulta ttil
para diferenciar los dos trastornos ¢

Algunos autores agregan un cuarto constructo, la falta de insight que
permite comprender los tres constructos mencionados anteriormente 9.
DANELUZZO y colaboradores observaron falta de insight en el 32.4% de
los pacientes bipolares estudiados frente al 65.1% de los pacientes con
esquizofrenia ©®).

En los pacientes esquizofrénicos esta incapacidad se asocia con la
presencia de los sintomas negativos pero en los pacientes bipolares la
falta de insight no esta influenciada por los sintomas psicoticos y persis-
te al momento de ser dados de alta después de una hospitalizacién .
Algunos investigadores sugieren que este constructo es el resultado de
alteracion de las redes que integran el I6bulo temporal con el I6bulo
frontal “0.

RESPUESTA AL TRATAMIENTO
La presencia de sintomas psicoticos en los pacientes bipolares se relacio-
na con una menor respuesta al tratamiento “.

VAN RIEL y colaboradores al seguir durante un afio a los pacientes
bipolares con mania o estados mixtos que pertenecieron al estudio
EMBLEM (un estudio observacional y prospectivo desarrollado durante
dos afios en 14 paises europeos) encontraron que el 15% llenaba los crite-
rios para mania cronica que mostrd asociacion con bajo nivel de severi-
dad de los sintomas maniacos basales (OR = 0.44, 95% CI1 0.37-0.52),
menor duracidn del episodio actual antes de iniciarse el tratamiento
(OR=0.71,95% CI 0.52-0.96), mayor presencia de alucinaciones y deli-
rios en la medicion basal (OR =1.12, 95% CI 1.03-1.22), menor actividad
social (OR =0.52, 95% C10.39-0.70) y mayor compromiso laboral (OR =
1.54,95% CI1.01-2.35), resultados que hacen suponer que la cronicidad
de la mania esta asociada con la presencia de sintomas psicoticos y el
compromiso del funcionamiento social y laboral “V.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
El diagnostico entre trastorno bipolar y esquizofrenia es dificil, especial-
mente en pacientes jovenes y en los primeros episodios.

No existen sintomas patognomanicos, aunque anteriormente se con-
sideraba que los delirios de grandeza, la depresion y la mania permiten
al clinico sospechar la presencia de un trastorno bipolar, en tanto que la
falta de insight supondria la presencia de un episodio esquizofrénico ©.

Hoy se sabe que en ambas entidades se pueden apreciar estos sintomas
y que, inclusive, se puede observar comorbilidad entre los sintomas psicdticos
incongruentes de un episodio maniaco y trastorno de panico *?).

Sin embargo, puede resultar ttil que en el momento de hacer el diag-
ndstico se tengan en cuenta las caracteristicas de la afectividad, la pre-
sencia de sintomas negativos, la capacidad de insight, la historia familiar,
el curso previo de la enfermedad y la respuesta al tratamiento, que pue-
den ayudar a dilucidar el diagnostico 4.

CONSECUENCIAS DEL DIAGNOSTICO EQUIVOCADO
La esquizofrenia es considerada como un trastorno crénico, razén por la
cual, un buen niimero de clinicos no reconsidera el diagnostico y mantie-
ne un esquema de tratamiento con antipsicoticos durante un tiempo pro-
longado ®4.

Si un paciente con mania psicdtica es diagnosticado como
esquizofrénico esta condenado a recibir tratamiento con atipsicoticos,
que con frecuencia se mantienen a iguales dosis, y a que no se le prescri-
ban estabilizadores del animo. Este tratamiento, a todas luces inadecua-
do, ocasiona hospitalizaciones prolongadas y frecuentes, aumento del
ciclado y el kindling, aumento de la exotoxicidad, disminucion de la
neurogénesis, incremento de la suicidalidad y aumento del estigma “*).

CONCLUSIONES

Las alucinaciones y delirios son frecuentes en el TB y estan relacionadas

con las alteraciones cognoscitivas y con historia de abuso sexual en la
infancia.

Los sintomas psicoticos predicen un peor prondstico y menor grado

de recuperacion clinica y con frecuencia conducen a un diagnostico equi-
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vocado. Para evitarlo es necesario utilizar entrevistas estructuradas y
escalas como la PANSS y dejar a un lado paradigmas en desuso o térmi-
nos heuristicos.

Es necesario tener en cuenta la presencia de otros “sintomas” para
realizar un diagndstico correcto y ante la duda, utilizar el término “psi-
cosis no especificada” que permite revisar el diagnostico y no encasillar
al paciente como un enfermo esquizofrénico, porque el error en el diag-
ndstico ocasiona graves consecuencias en la evolucion del cuadro clinico
y en la calidad de vida del paciente.

Al parecer, en los pacientes bipolares la proclividad a la psicosis y la
disfuncion cognoscitiva comparten una misma etiologia neurobioldgica y
puede ser considerada como un endofenotipo del trastorno bipolar tipo L.
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