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INTRODUCCION

EL TRASTORNO AFECTIVO BIPOLAR (TAB) es una de las formas
mas severas de enfermedad mental, compromete por igual personas de
uno u otro sexo, en todas las edades y es padecido por el 3-5% de la
poblacién mundial. Su curso clinico es variable y comprende desde episo-
dios leves de depresion hasta crisis de intensa exaltacion psicomotriz. Es
la entidad psiquiatrica con mayores indices de recurrenciay sino es
tratada en forma adecuada, el 15% de los pacientes sucumbe ante el
suicidio, razdn por la cual el TAB constituye la tercera causa de mortali-
dad en el grupo de poblacion comprendida entre los 15-24 afios de edad.

Los estudios iniciados por BAILLARGER y KRAEPELIN en la segunda
mitad del siglo XIX 'y continuados por otros clinicos en Europa y América
permitieron identificar los aspectos relacionados con la clinica y la evolu-
cién del TAB y su tendencia a aparecer en forma precoz. En la actualidad
no se comprende la patofisiologia del trastorno y permanecen sin esclare-
cer varios aspectos clinicos, como el ciclado rapido y el déficit cognoscitivo
que se aprecia en los pacientes con TAB, atin en los periodos de eutimia.

El TAB parece ser una entidad clinica de indole familiar, con una
forma compleja de herencia, que sugiere la presencia de factores genéticos
aun no dilucidados.

Las investigaciones recientes sobre los aspectos biologicos del TAB
han conformado cuatro constructos cuya interaccion permite compren-
der laetiologia, el curso y las estrategias terapéuticas empleadas. El pri-
mer constructo sugiere una correlacion entre los ritmos bioldgicos y los
trastornos afectivos, en donde una alteracion de los ritmos internos
circadianos produce un desequilibrio que se manifiesta por cambios en el
comportamiento y sintomas relacionados con alteraciones del ritmo vigi-
lia-suefio originados por alteraciones en el metabolismo de la melatonina
o la feniletilamina. El segundo constructo intenta explorar la relacion
que existe entre los cambios bioquimicos en la funcion cerebral y los tras-
tornos del comportamiento observados en el TAB, mediante el analisis de
la accion de neurotransmisores (serotonina, noradrenalina, glutamato,
dopamina) y psicofarmacos. En el tercer constructo se incluyen los estu-
dios neurofisioldgicos que intentan asociar las alteraciones del TAB con
cambios en la actividad del sistema limbico y disfunciones neuro-
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endocrinas. Y por ultimo, el cuarto constructo comprende los estudios
genéticos encaminados a explicar la predisposicion familiar observada
enel TAB.

El objetivo del capitulo es describir y analizar los elementos
epidemioldgicos, clinicos, evolutivos, el déficit cognoscitivo y la comorbilidad
del TAB, sin hacer énfasis en los aspectos neurobiologicos y terapéuticos.

DEFINICION

El trastorno afectivo bipolar de tipo I (TAB-I) es un sindrome clinico
conformado por la alternancia de episodios de mania y depresion, inter-
calados por un periodo de eutimia, en el cual el paciente no presenta
alteraciones en el estado de animo. Se trata de un trastorno fasico, carac-
terizado por una “emocion prolongaday global” (depresion y mania),
clinicamente complejo, que se expresa por alteraciones del comportamiento
y de los procesos psiquicos. Estas caracteristicas hacen que su diagnosti-
co no se realice en forma temprana, a pesar de hacer su aparicion antes
de los 25 afos de edad, diagnostico que es aun mas tardio cuando se
inicia con episodios depresivos.

Para lamayoria de los autores, el diagndstico lo hace la aparicion del
primer episodio de mania en un paciente que presenta cuadros depresi-
vos. Si bien, este hecho hace facil el diagnostico del TAB-I, por otro lado,
la aparicion tardia de las crisis de mania (siete afios después de la prime-
ra crisis depresiva) impide el diagnostico precoz, prolonga el sufrimiento
al paciente, merma su calidad de vida, retarda la instauracion del trata-
miento adecuado, aumenta la comorbilidad y el riesgo de suicidio y limi-
ta la recuperacion total del enfermo.

EDAD DE APARICION
GOODWIN y JaMISON calculan en 28,1 afios la edad promedio para la
aparicion de primera crisis del TAB-I. Recientemente, KuprER y colabo-
radores al analizar 2.308 pacientes bipolares observaron que la edad pro-
medio del primer episodio es de 19,8 afios, pero aclaran que en la primera
cohorte, cuyo nacimiento se registra entre 1900 y 1939, la edad media es
de 22,5 anos para el primer episodio, resultado que sugiere un fendmeno
de anticipacion en el tiempo para esta enfermedad.
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El estudio STEP-BD del National Institute of Mental Health realizado
con 1.000 pacientes mostrd que en dos de cada tres pacientes la aparicion
de los sintomas es muy temprana: 27.7% de los pacientes los presentaron
antes de los trece afios de edad y el 37.6% entre los 13-18 afios, con un
promedio de edad para la aparicion de los sintomas de 17,3 afios. Estas
cifras permiten concluir que en el 65.3% de la muestra el TAB se inici6 en
forma precoz, es decir, antes de los 18 afios de edad.

La aparicion temprana del TAB se relaciona con una mayor frecuencia
de ciclado rapido, sintomas psicoticos, mayor niamero de dias con depre-
sion, comorbilidad con abuso de sustancias psicoactivas e intentos de
suicidio.

La aparicion precoz de mania se relaciona con mayor tendencia a
presentar sintomas psicoticos, un curso clinico mas severo, abuso de sus-
tancias psicoactivas y una menor tasa de remision clinica.

Las observaciones clinicas permiten suponer, en primer lugar, que se
esta dando una anticipacion en la edad de aparicion del TABy, en segun-
do lugar, que el inicio precoz de la enfermedad representa un marcador
clinico que esta relacionado con una mayor carga genética.

PREVALENCIA

Se calcula que la prevalencia del TAB es de 1% en la poblacion general,
que la mania afecta al 1% de la poblacion en tanto que los episodios
depresivos comprometen al 4-5%.

KEssLEr y colaboradores, en el National Comorbility Survey calcularon
la tasa de prevalencia del TAB en la vida en 1.6%. Mas recientemente,
ANGsTy colaboradores (1998) observaron cifras de prevalencia cercanas
al 5%.

El Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder (STEP-
BD), es un estudio multicéntrico patrocinado por el National Institute of
Mental Health (NIMH) para evaluar el curso longitudinal del TAB y la
efectividad de los tratamientos actuales. Los resultados demograficos del
estudio con una muestra de 1.000 pacientes mostraron que el 71% reunia
los criterios del DSM-1V para TAB-I, siendo el 58.6% mujeres y el 82.6%
de origen caucasico. La edad promedio de la muestra es de 40.6 afos
(+12.7) y el promedio de duracion de la enfermedad de 23.1 (+12.9) afios,
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cifras que confirman la aparicion del TAB-I un poco mas frecuente en mu-
jeres, en larazablanca y en la segunda década de la vida. El TAB-I fue mas
frecuente, en la muestra del STEP-BD, en individuos con un alto nivel de
educacion, desempleados o con bajos ingresos econdmicos.

Elestudio STEP-BD iniciado en 2001 espera enrolar a 5.000 pacientes.
Los datos obtenidos del analisis de los primeros 500 pacientes muestran
que el 20% de los pacientes con TAB son cicladores rapidos, que presen-
taron un promedio de ocho episodios depresivos y nueve episodios ma-
niacos o hipomaniacos por afo, lo cual sugiere un mayor grado de
severidad de la enfermedad comparados con los pacientes no cicladores
rapidos.

EI TAB aunque frecuente en la practica clinica primaria no es reconoci-
do ni diagnosticado adecuadamente. El estudio de tamizaje de DAS y
colaboradores realizado en una clinica de atencion primaria en una pobla-
cion urbana de bajos ingresos econémicos con una muestra de 1.157 pa-
cientes con edades comprendidas entre los 18 y los 70 afios de edad mostro
una prevalencia de TAB del 9.8% y no encontré diferencias en cuanto a
edad, sexo o etnicidad. Llama la atencion en el estudio que el 72.3% de los
pacientes identificados como positivos para TAB consultaron al médico
por sus sintomas pero solamente el 8.4% fueron diagnosticados adecuada-
mente. E168.2% de los pacientes positivos presentaba en el momento de la
entrevista sintomas de un episodio depresivo o ansioso o abuso de sustan-
cias psicoactivas pero solo el 6.5% refirié haber tomado estabilizadores
del animo en el ultimo mes. Los pacientes con TAB refirieron un mayor
compromiso en su salud fisica, en su calidad de vida y en su funcionamien-
to anivel social y familiar.

La prevalencia de 9.8% encontrada en la muestra es significativamente
mas alta que la prevalencia promedio en la vida en Estados Unidos calcula-
da en 5.7% para personas con bajos ingresos econdmicos, hallazgo que
coincide con los resultados obtenidos en otros estudios realizados en
muestras comunitarias.

La Asociacion Americana de Depresivos y Maniacodepresivos al ana-
lizar los resultados de la encuesta National DMDA Survey concluye que el
69% de los pacientes bipolares es diagnosticado en forma errdnea, siendo
el cuadro clinico calificado como depresion unipolar (60%) o trastorno de
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ansiedad (26%), que las equivocaciones diagndsticas son mas frecuentes
en las mujeres (78%) que en los varones (43%) y que el tiempo promedio
que transcurre entre la primera visita al especialista y el diagndstico en el
TAB-II, es de 12 afios, lo que hace presumir infructuosos y largos trata-
mientos, con escasa o nula respuesta. FREEMAN y colaboradores senialan
que pese a que el 32% de las mujeres inicia su enfermedad antes de la
menarquia y un 18% presenta los primeros sintomas durante el afo siguien-
te, la mayoria de las mujeres no recibe diagndstico ni tratamiento especi-
fico hasta afios después de su primer embarazo.

Los sintomas depresivos se asocian con un bajo funcionamiento glo-
bal y un menor nivel de ingresos econdmicos.

Los eventos estresantes de la vida diaria estan intimamente relacio-
nados con la aparicion de los sintomas, el curso clinico y la aparicion de
recaidas clinicas en el TAB. Sin embargo, los resultados de los estudios
epidemioldgicos no son concluyentes a este respecto.

Los estudios epidemiologicos sugieren una relacion entre el abuso
sexual y el TAB. El trabajo realizado por GARNO y colaboradores en una
muestra de 100 pacientes con TAB encontrd historia de abuso sexual en
un 58% de los pacientes y una relacion positiva entre el episodio de abuso
sexual, la aparicion temprana de los sintomas y un mayor niimero de
intentos de suicidio. El maltrato psicoldgico severo mostro correlacion
con la presencia de ciclados rapidos y abuso de sustancias psicoactivas.

Los eventos vitales con frecuencia desencadenan las crisis maniacas o
depresivas en el TAB. KessING y colaboradores identificaron como
estresores asociados a la aparicion de la primera crisis de mania el suici-
dio de lamadre o de un hermano en tanto que la muerte de un pariente,
en forma diferente al suicidio, no mostré correlacion. El desempleo, el
divorcio o el matrimonio reciente mostraron moderados efectos
desencadenantes de la crisis psicotica.

ASPECTOS DE GENERO
Existen claras diferencias de género en la aparicion de los sintomas y

la evolucion del curso clinico del TAB-1.
El diagndstico de TAB en la mujer representa un reto para el clinico,
quien debe tener en cuenta los sintomas depresivos, la comorbilidad en el
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eje I, 1acomorbilidad con trastornos de la personalidad, las alteraciones en
la conductay la evaluacion de los sintomas de hipomania para realizar un
diagndstico adecuado y ademas, debe tener en mente las variaciones de los
sintomas durante los ciclos menstruales, el embarazo y el puerperio.

El estudio llevado a cabo por KeNNEDY y colaboradores en Londres
durante un periodo de 35 afios mostr6 que en los hombres la aparicion de
los episodios maniacos es mas temprana que en las mujeres y con fre-
cuencia se asocia con trastornos del comportamiento de tipo antisocial
enlainfancia. Enlas mujeres se observé unamayor incidencia de TAB-I durante
lavida, excepto en el periodo comprendido entre los 16-25 afios de edad.

La duracion de las alteraciones del estado de animo difiere en hom-
bres y mujeres. RAsGON y colaboradores encontraron que los hombres
permanecen un 17% del tiempo deprimidos, 5.6% maniacos 'y 74.9%
eutimicos, en tanto que las mujeres estan deprimidas un 28.3% del tiem-
po, maniacas en un 7.5% y eutimicas durante el 64.2%, cifras que fueron
significativas (P<0.001). Los autores observaron que las mujeres en edad
reproductiva presentan variaciones intensas en el estado de animo du-
rante los ciclos menstruales.

En las mujeres con frecuencia las crisis depresivas son desencadena-
das por eventos vitales o factores psicosociales, que son mas notorios en
las pacientes con una larga historia de TAB. En ellas se observa con
mayor frecuencia la aparicion de crisis maniacas desencadenadas por los
antidepresivos, respuesta que incide en el curso clinico y en el tratamien-
to del TAB, que con frecuencia es suspendido por la aparicion de estas
crisis, lo cual ocasiona un mayor sufrimiento a la paciente e incrementa
el riesgo de cronicidad.

KEssING observd que las mujeres reciben tratamiento en forma
ambulatoria mas frecuentemente que los hombres quienes presentan mayor
incidencia de abuso de sustancias pero no encontré diferencias signifi-
cativas en cuanto a la presencia de sintomas depresivos o mixtos, severidad
delos episodios maniacos o depresivos o la prevalencia de sintomas psicéticos.

Los sintomas psicéticos asociados al TAB son mas precoces y frecuen-
tes en mujeres que en hombres.

La psicosis puerperal es considerada como una manifestacion del TAB
y con frecuencia corresponde al primer episodio de mania. Sin embargo,
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los sintomas de la psicosis puerperal son diferentes a los sintomas obser-
vados en un episodio maniaco tipico.

En la mujer se observa mayor comorbilidad del TAB con enfermedad
tiroidea, migrana y obesidad.

En las mujeres con TAB o esquizofrenia, comparadas con la poblacion
general, se observa un mayor riesgo para presentar complicaciones en el
embarazo y el parto, como anormalidades en la placenta, hemorragias
preparto, bajo peso al nacer y estrés fetal.

EL EPISODIO DE MANIA

Los pacientes que presentan la mania como inicio del cuadro bipolar
con frecuencia son bien diagnosticados y el diagnostico de TAB-I perma-
nece estable. Todo lo contrario sucede cuando el cuadro bipolar se inicia
con una crisis depresiva: los pacientes son mal diagnosticados, no se
sospecha la posibilidad de TAB y se instaura un tratamiento farmacolégico
encaminado a disminuir la sintomatologia depresiva.

Los sintomas psicoticos son frecuentes tanto en las fases de mania
como en las depresivas, al punto que se calcula que mas de la mitad de
los pacientes con TAB experimentan sintomas psicéticos en algun mo-
mento de su vida. Los sintomas psicdticos pueden enmascarar los sinto-
mas afectivos y su incongruencia hace que con relativa frecuencia el primer
episodio bipolar sea mal diagnosticado como un episodio esquizofrénico.

GONZALEZ-PINTO observo la presencia de los sintomas de primer rango
de Schneider en el 31% de los hombres y en el 14% de las mujeres (p=0.038)
en una muestra de 103 pacientes con diagnostico de TAB de tipo maniaco
o mixto a quienes se les aplico la Scale for the Assessment of Positive
Symptoms (SAPS). Este resultado confirma que los sintomas de primer
rango de Schneider no son exclusivos de la esquizofrenia, pertenecen ala
dimension de la experiencia psicdtica y pueden observarse en el desarro-
llo de los diferentes cuadros psicoticos.

Con relativa frecuencia la primera crisis de mania aparece después del
primer parto y es diagnosticada como psicosis puerperal y se considera
como un hecho aislado, sin tener en cuenta los antecedentes depresivos
de la paciente, actitud que difiere el diagndstico de TAB-I y ensombrece el
prondstico para la paciente.
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En el estudio prospectivo de ROBLING y colaboradores se hizo el
seguimiento durante 23 afios a una cohorte de 64 pacientes que presenta-
ron psicosis puerperal. Los autores observaron que el 37% de las pacien-
tes presento tres nuevos episodios psicoticos o maniacos y calcularon en
29% el riesgo de presentar un nuevo episodio de psicosis con un nuevo
embarazo. Las recurrencias son frecuentes (60%), no muestran relacion
con los nuevos embarazos, y los sintomas corresponden a cuadros
bipolares, especialmente de tipo depresivo.

Se considera que la presencia de sintomas depresivos hace la diferen-
cia entre un episodio de mania pura y un episodio de mania mixta. Sin
embargo, al tener en cuenta las dimensiones que componen la mania se
observa la presencia de elementos depresivos en ambos cuadros clinicos.
En el estudio de GoNzALEZ-PINTO y colaboradores, los pacientes con
mania pura comparados con los pacientes que presentaban mania mixta
mostraron diferencias en los factores 1 (depresion) y 3 (hedonismo) y
tendencia a puntuar mas alto en el factor 5 (activacion) pero no mostra-
ron diferencias en los factores 2 (disforia) y 4 (psicosis).

Al aplicar la escala DAS (Dysfunctional Attitude Scale) a los pacien-
tes con TAB se observa que el factor “Logro de las metas” (Goal-
attainment) esta relacionado con las actitudes de riesgo originadas por la
hiperactividad, el numero de hospitalizaciones debidas a los episodios
maniacos e interactua con la enfermedad, a tal punto, que segtin Lam
hace mas severo el curso de la enfermedad. De otra parte, la subescala
“Logro de metas” puede ayudar a diferenciar la depresion bipolar de la
monopolar.

Algunos autores, entre ellos ANGST, postulan que el TAB-I es un es-
pectro clinico que puede ser subdividido en varios subgrupos: pacientes
en quienes predominan los sintomas maniacos y no presentan depresion o
presentan algunos episodios depresivos leves y pacientes con francos
rasgos de bipolaridad. El seguimiento hecho por ANGsT a 406 pacientes
durante mas de 20 afios le permitio observar que los pacientes con episo-
dios maniacos “puros” o con sintomas depresivos leves comparados con
el grupo de pacientes con TAB-I muestran mejor rendimiento académico,
menor numero de recurrencias y recaidas, menor grado de suicidalidad y
requieren tratamientos farmacol6gicos menos prolongados.
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La severidad del episodio maniaco se asocia con historia de episodios
maniacos previos, comorbilidad con abuso de sustancias, abuso sexual
en lainfancia y pobre funcionamiento académico o laboral, en tanto que
la severidad de los episodios depresivos parece asociarse con el numero
de episodios previos de depresion y el bajo rendimiento a nivel laboral o
académico. El niimero total de episodios tanto depresivos como mania-
cos muestra correlacion con antecedentes positivos familiares de abuso
de sustancias psicoactivas o ciclado rapido.

La remision del episodio maniaco es paulatina y se recupera el desem-
pefio previo al episodio en forma variable en las diferentes areas del com-
portamiento social, siendo la actividad sexual la primera en ser recuperada
completamente, seguida por la mejoria en el desempenio de roles y rela-
ciones interpersonales, en tanto que los aspectos recreacionales son recu-
perados mas tardiamente. Los episodios de mania presentados en lajuventud
pueden mejorar completamente. Las cifras de recaidas son altas y frecuen-
tes en los tres primeros afos siguientes al primer episodio de mania pero
a partir de ese momento se observa una estabilidad en la mejoria con el
uso continuo de estabilizadores del animo.

LA DEPRESION BIPOLAR

La depresion bipolar es una entidad que a pesar de poseer caracteris-
ticas clinicas y evolutivas propias que la diferencian de la depresion
unipolar, sélo es diagnosticada cuando el primer episodio maniaco hace
eclosion.

Las fases depresivas son predominantes y mas frecuentes en el TAB-I
y sus caracteristicas clinicas incluyen la depresion subsindromatica, la
distimia, el episodio depresivo mayor y la depresion psicotica. La depre-
sion bipolar, a diferencia de la depresion monopolar, se acompaiia fre-
cuentemente de sintomas psicoticos, retardo psicomotor y sintomas de
atipicidad, que originan un compromiso cognoscitivo importante.

La depresion recurrente hace su aparicion en forma precoz (antes de
los 35 afios de edad). Presenta varias formas clinicas: simple (60%), deli-
rante (15%) confusa (10%) y en el 15% se acompana de elementos mania-
cos, la forma mas frecuente en hombres, forma clinica que corresponderia
aunTAB-L
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La depresion recurrente breve con frecuencia es diagnosticada como
Personalidad Limite, debido a los cambios rapidos del humor y su ciclado
rapido, especialmente si se trata de un paciente femenino.

AKISKAL propuso en 1983, considerar a la depresion recurrente como
un componente del TAB, al observar que los pacientes con distimia pre-
sentan cuadros de hipomania, los pacientes con ciclotimia padecen depresio-
nes graves y los cuadros de depresion unipolar pueden virar hacia la mania.

Los primeros elementos diagndsticos para la depresion bipolar fueron
planteados por PErrIs quien considerd que en la depresion unipolar o
recurrente los episodios depresivos son mas intensos y largos, se acom-
panan de ideas de suicidio, insomnio inicial o de conciliacion, pérdida de
peso, confusion mental y preocupaciones somaticas.

La depresion bipolar se asocia con mayor recurrencia, episodios mas
cortos, periodos intercriticos mas cortos, tematica delirante incongruente
y un peor prondstico.

Los episodios depresivos frecuentes y de aparicion precoz en mujeres
son caracteristicos de los pacientes cicladores rapidos. Los sintomas
psicoticos son similares en los pacientes con ciclado rapido o sin él, lo
cual sugiere que el ciclado rapido es consecuencia de la inestabilidad del
humor y no de los sintomas de psicosis.

El pasar por alto los elementos de bipolaridad en el diagnostico de la
depresion que aparece por primera vez, especialmente en personas jove-
nes, ha originado que las estrategias terapéuticas empleadas no sean las mas
adecuadasy eficaces y que con frecuencia el diagndstico de TAB sea tardio.

En los pacientes con TAB-I que intentan el suicidio comparados con
pacientes que no lo han intentado, se encuentra mayor incidencia de
historia familiar positiva para abuso de sustancias psicoactivas y suici-
dio, estresores traumaticos intensos en la infancia (abuso sexual),
estresores intensos relacionados con el episodio mas reciente, un mayor
numero de episodios depresivos que han requerido tratamiento
intrahospitalario, incremento en la severidad de los episodios de mania y
comorbilidad en los ejes I, Il y III.

La depresion bipolar es la responsable del alto grado de morbilidad y
mortalidad que posee el TAB-I pero con frecuencia es subestimada por los
clinicos.
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Ante la presencia de un cuadro depresivo que se presenta en un pacien-
te joven es necesario indagar por sintomas de bipolaridad e inclusive
aplicar pruebas como el Mood Disorder Questionnarie para precisar el diag-
ndstico y no confundir el episodio depresivo con un trastorno monopolar,
confusion que acarrea consecuencias desastrosas para el paciente.

En el estudio colaborativo realizado durante cinco afios por WINOKUR
y colaboradores se encontroé que en los pacientes bipolares, comparados
con los monopolares, los sintomas aparecen muy temprano, en forma
aguda, son mas frecuentes en varones, tienen una mayor recurrencia y
muestran relacion con antecedentes familiares de mania y alcoholismo.

La depresion bipolar, comparada con la monopolar, se asocia mas
frecuentemente con hipersomnia, retardo psicomotriz, labilidad emocio-
nal, aparicion precoz e historia familiar de TAB.

FACTORES PREDICTORES DE BIPOLARIDAD

El diagnostico de bipolaridad con frecuencia lo hace el clinico cuando
la depresion alterna con un episodio maniaco. Generalmente la depre-
sidn aparece primero y solo en pocas ocasiones el primer episodio de un
TAB-I es una crisis de mania. Estos hechos permiten deducir que el crite-
rio principal para el diagnostico de TAB es la presencia de mania (TAB-I)
o de hipomania (TAB-II).

AxiskAL afirma que la aparicion del primer episodio de mania o
hipomania es tardio y calcula que aparece, en promedio, 6.4 afios después
de la eclosion del primer episodio depresivo. El diagndstico clinico tar-
dio del TAB hace que con frecuencia no sea tenido en cuenta por el clinico
como una posible opcion diagndstica y que prescriba un tratamiento in-
adecuado alos cuadros depresivos, recurrentes o no, que hacen aparicion
en forma temprana, que pueden continuar con su evolucion clinica, que
mengua las funciones cognoscitivas y disminuye la calidad de vida del
paciente.

Para evitar estas consecuencias, AKISKAL propone una serie de facto-
res, que considera como predictores de bipolaridad: inicio precoz del epi-
sodio depresivo (generalmente en mujeres menores de 25 afios), episodio
depresivo con inhibicion psicomotriz e hipersomnia, historia familiar de
TAB, antecedente de depresion posparto (con frecuencia son episodios
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maniacos y es el primer episodio maniaco) y antecedente de hipomania al
iniciar tratamiento con los antidepresivos.

En 1995, en un estudio liderado por AkiskaL, denominado NIMH
Collaborative Study in Depression, se encontrd que el 12.5% de los pacientes
con depresion recurrente presentaron mania o hipomania, siendo la
hipomania la mas frecuente (8.6%). Los episodios se caracterizaron por
edad temprana de aparicion de los sintomas depresivos, historia de abuso
de sustancias, interrupcion de la vida académica, actos antisociales, curso
erratico de la evolucion clinica con intervalos cada vez mas cortos de los
periodos de crisis e intensa labilidad emocional en el periodo intercritico.
La alta frecuencia de presentacion de este tltimo rasgo (86%) permite
considerarlo como un predictor especifico de bipolaridad.

CartER y colaboradores han observado que en el grupo de pacientes en
quienes el episodio de TAB-I o TAB-II se inici6 antes de los 18 afios de edad,
existe mayor frecuencia de trastornos de ansiedad, de ciclado rapido, intentos
de suicidio, abuso de sustancias y comorbilidad en el eje L, comparados con el
grupo de pacientes cuyo primer episodio se inicié después de los 18 afos de
edad, hallazgos que predicen un pronéstico sombrio en estos pacientes.

En un estudio retrospectivo con 718 pacientes con enfermedad bipolar,
MCcKINNON y colaboradores, encontraron que el viraje a la mania es fre-
cuente (44% de los pacientes) y esta relacionado con la aparicion tempra-
na del episodio depresivo, comorbilidad con ansiedad o abuso de
sustancias, intentos de suicidio e historia de manias producidas por los
antidepresivos. Sugieren los autores la necesidad de desarrollar lineas de
investigacion biologica que permitan comprender el fenémeno de viraje
rapido, ydiferenciarlo de los pacientes cicladores rapidos, o que presen-
tan estados mixtos o tienen un trastorno de personalidad limitrofe.

Como corolario de las anteriores observaciones, se puede concluir que
la bipolaridad se inicia antes que aparezca el cuadro de mania y que el
identificar precozmente a los predictores de mania permite tratar adecua-
damente los episodios depresivos que se inician en edad temprana.

ALTERACIONES COGNOSCITIVAS
El compromiso cognoscitivo es una caracteristica del TAB que con
frecuencia pasa desapercibida para el clinico.
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Los pacientes bipolares muestran disminucion del rendimiento en las
pruebas que evaltian aprendizaje verbal, memoria verbal y de trabajo, aten-
cion y funciones ejecutivas. El compromiso cognoscitivo se observa atun
en los periodos de eutimia y es un factor de pésimo prondstico en cuanto
al curso clinico y el ajuste social se refiere.

El aprendizaje y la memoria verbales dependen de la capacidad del
individuo para organizar la informacion verbal durante el aprendizaje. Los
pacientes con TAB-I muestran alteraciones en su desempefio en la evoca-
cion alargo plazoy dificultades para organizar las estrategias en la prueba
California Verbal Learning Test, atin durante los periodos de eutimia.

El déficit en la iniciacion de la respuesta, en las estrategias del pensa-
miento y del control de los impulsos es mas notorio en las fases maniacas
del TAB-I pero se observa también en las fases depresivas y en los perio-
dos eutimicos, y no es debido a sintomas depresivos residuales ni a
hipercortisolemia.

También se han observado alteraciones en la atencion sostenida que se
manifiestan en forma temprana y aumentan en la medida en que el paciente
presenta nuevos episodios maniacos o depresivos, sin que estas alteracio-
nes correspondan a un trastorno por déficit de atencion, entidad que con
frecuencia se asocia con el TAB.

ApLER y colaboradores observaron una activacion mayor en la corte-
za prefrontal, la corteza temporal, los ganglios basales, el talamo y la
corteza parietal posterior en un estudio de resonancia magnética funcional
en los pacientes bipolares a quienes se les aplicé una prueba de memoria
de trabajo comparados con el grupo control (F=3.77, p=0.04).

No existen datos que permitan precisar si estas alteraciones
cognoscitivas preceden a la aparicion del trastorno bipolar o son conse-
cuencias de éste. MEYER y colaboradores en un estudio de tipo longitudinal
y prospectivo aplicaron el Wisconsin Card Sorting Test a un grupo de ado-
lescentes con riesgo para presentar trastorno depresivo mayor y observa-
ron que el 67% de los adolescentes que desarrollaron TAB mostraron un
desempetio pobre en la prueba, porcentaje que fue menor en quienes desa-
rrollaron depresién monopolar (19%) y en aquellos que no desarrollaron
trastornos afectivos (17%).
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FLECK y su grupo consideran que el déficit en las estrategias de recu-
peracion que muestran los pacientes bipolares es un indicador de vulne-
rabilidad para el trastorno bipolar en tanto que las alteraciones en la
codificacién de la memoria son indicadores de mania.

La recuperacion de las alteraciones cognoscitivas predice mejor res-
puesta al tratamiento, un menor numero de recaidas clinicas y mejor
nivel de calidad de vida. Fuyn y colaboradores postulan que la mejoria de
las funciones ejecutivas predice un mejor contacto del paciente con su
familia y un mejor apoyo econémico, en tanto que la recuperacion en la
memoria se relaciona con satisfaccion en las actividades diarias, mayor
grado de salud y mejores ingresos econémicos.

Los estudios preliminares y recientes que comparan el rendimiento de
pacientes con TAB-I con pacientes esquizofrénicos sugieren que las alte-
raciones cognoscitivas permanecen en el TAB-I 'y no son especificas de la
esquizofrenia.

EL COMPORTAMIENTO SUICIDA

El suicidio es la mas frecuente y severa complicacion del TAB. E125-50%
de los pacientes bipolares intentan suicidarse en algun momento de su
vida.

Se ha observado que el mayor riesgo de suicidio esta relacionado con
edad menor de 35 afios, los primeros diez afios de aparicion de la enfer-
medad bipolar, antecedentes familiares de suicidio en familiares de pri-
mer grado y el numero de intentos previos de suicidio.

Lorez y colaboradores en un estudio con 169 pacientes bipolares
encontraron que la aparicion de los sintomas antes de los 25 afos de
edad, la historia de hospitalizaciones debida a los sintomas depresivos,
el abuso de sustancias y la historia familiar de trastorno bipolar se asocia
en forma significativa con los intentos de suicidio (p <.05).

Otros autores han identificado como factores asociados la fobia social
y el antecedente de trauma craneoencefalico.

BoTLENDER y colaboradores observaron que los intentos de suicidio
son mas frecuentes en los pacientes con depresion bipolar que en los
pacientes con depresion monopolar y no encontraron diferencias en la
frecuencia e intensidad de las ideas de suicidio o en el nimero de suici-
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dios consumados durante la hospitalizacion. El riesgo de suicidarse duran-
te la hospitalizacion se incrementa si el paciente tiene antecedentes de
intentos previos y presenta ideas de suicidio en el momento del ingreso y
disminuye si es mujer, mayor de 40 afios y con historia de larga evolu-
cion de la enfermedad.

En los pacientes con TAB-II son mas frecuentes los intentos de suici-
dio que en el TAB-I pero la tasa de intentos de autoeliminacion no permi-
te diferenciar clinicamente los dos grupos.

EVOLUCION CLiNICA
Los adultos jovenes que presentan episodios precoces de un episodio
depresivo mayor se encuentran en un alto riesgo de desarrollar un TAB.
El estudio de ANGsTy colaboradores con una cohorte de 406 pacien-
tes con Episodio Depresivo Mayor que fueron hospitalizados entre 1959-1963
y evaluados longitudinalmente hasta 1985 permite comprender la evolu-
cion clinica del TAB. El diagndstico cambia de depresion a TAB-I en cerca
del 1% por afio y a TAB-II en el 0.5% cada afo. Los factores de riesgo para
el cambio a TAB-I son el género masculino y la aparicion temprana del
episodio depresivo, en tanto que los factores de riesgo relacionados con el
cambio a TAB-II son el género femenino, la aparicion tardia del episodio
depresivo y los antecedentes familiares de crisis de mania. Los autores
concluyen que cada nuevo episodio depresivo aumenta el riesgo de ma-
nia, riesgo que permanece constante a lo largo de la vida, de tal modo que
mas de lamitad de la cohorte de pacientes ha sido diagnosticado como
TAB-L
El diagnostico de TAB-I con frecuencia se hace tardiamente y, por
consiguiente, los estabilizadores del &nimo se prescriben también en for-
ma tardia. GOLDBERG y ERNST observaron que el diagndstico tardio de
TAB es mas frecuente en los pacientes con pobre funcionamiento social,
hospitalizaciones e intentos de suicidio frecuentes y aparicion precoz de
los sintomas afectivos que con frecuencia son de moderada intensidad.
Desafortunadamente los sintomas de hipomania que son frecuentes en
los adultos jovenes con depresion, no son valorados por el clinico y
tampoco cumplen los requisitos del DSM-IV o el CIE-10 para el diagnosti-
co de hipomania, razon por la cual, resulta imposible el diagnostico tem-
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prano del TAB y, por consiguiente, su tratamiento adecuado. Smitn y
colaboradores sugieren evaluar cuidadosamente la presencia del “espec-
tro bipolar” teniendo en cuenta los antecedentes de historia familiar de
trastornos afectivos, curso y nimero de los episodios depresivos, severi-
dad de los sintomas, funcionamiento psicosocial, intentos de suicidio o
autoagresiones, abuso de alcohol o sustancias psicoactivas y el empleo
de una lista de sintomas de hipomania de 15 puntos con un punto de
corte de 8 0 mas sintomas.

Los pacientes que presentan trastornos de personalidad, como
comorbilidad en el Eje I del DSM-IV, tienen un mayor riesgo de presentar
nuevos episodios depresivos, mayor tendencia a la cronicidad y menor
adherencia al tratamiento.

Son escasos los estudios epidemioldgicos que evaluan el tiempo de
remision y la aparicion de las recaidas clinicas en pacientes con TAB
severo. BROMET y colaboradores en un estudio de seguimiento durante
cuatro afios con una cohorte de 123 pacientes hospitalizados por primera
vez por su cuadro clinico de TAB con sintomas psicdticos encontraron
que los sintomas habian remitido completamente en el 83.7% de los pa-
cientes al final de estudio, remision que se fue incrementando paulatina-
mente con el tiempo de tratamiento: el 42.3% remitié durante el primer
trimestre, 63.4% a los seis meses y 74.8% al cabo del primer afo. La
remision tardia mostrd asociacion con la edad temprana de aparicion del
episodio psicotico, la presencia de sintomas de psicopatologia en la in-
fancia y una puntuacion alta en la subescala ansiedad/depresion de la
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS). E161.2% de los pacientes experi-
mentaron una recaida, de los cuales el 24.3% lo hicieron durante los seis
meses después de la remision y el 35.9% durante el primer afio, en tanto
que el 32.5% de lamuestra no presento recaida clinica después de haber
logrado la remision de los sintomas. Las recaidas clinicas mostraron aso-
ciacion con la presencia e intensidad de los sintomas depresivos en au-
sencia de mania al momento de la internacion y los altos puntajes en las
escalas de BPRS y de Hamilton.

Las hospitalizaciones son mas frecuentes en pacientes con trastorno
bipolar que en los pacientes con depresién monopolar. KessING observd
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que en los pacientes que presentan episodios maniacos con psicosis los
periodos de tratamiento intrahospitalario son mas prolongados que en
los pacientes con episodios de mania sin psicosis. Para el autor, las dife-
rentes formas clinicas de la mania del ICD-10 no mostraron diferencias
en cuanto al riesgo de recaidas clinicas se refiere.

Las observaciones clinicas han puesto de manifiesto el pésimo pro-
ndstico y el deterioro en la calidad de vida que acompanan a la aparicion
temprana de los sintomas del TAB, pero en la practica resulta dificil
realizar el diagndstico precoz del TAB por el solapamiento de los sinto-
mas afectivos con los sintomas observados en otros trastornos y por la
alta frecuencia de comorbilidad con trastornos de la personalidad, psi-
quiatricos o entidades médicas.

Las observaciones clinicas hacen sospechar que el nimero de episo-
dios depresivos padecidos por pacientes con depresion mono o bipolar se
asocia con un riesgo mayor de padecer un cuadro demencial. La revision
clinica realizada por KessING y ANDERSEN en Dinamarca con 18.726
pacientes depresivos y 4.248 bipolares confirma estas sospechas. Los
autores encontraron que hechos los ajustes por edad y sexo, en los pa-
cientes con episodios depresivos se incrementaba en un 13%, en prome-
dio, el riesgo de padecer demencia, riesgo que aumenta con cada nueva
hospitalizacion, en tanto que en los pacientes bipolares el riesgo era de
6%.

Laevaluacion del manejo del TAB en el estudio The Systematic Treatment
Enhancement Program for Bipolar Disorder (STEP-BD) comprende el mode-
lo de la evidencia basada en la practica y el analisis prospectivo y
longitudinal de la satisfaccion del paciente con el cuidado recibido, los
niveles de esperanza y su funcionamiento global, itemes que son medidos
con diferentes escalas (Care Satisfaction Questionnaire, Beck Hopelessness
Scale, Range of Impaired Functioning Tool, Young Mania Rating Scale, y
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) aplicadas en cinco oportunida-
des diferentes durante un intervalo de un afo. Los resultados preliminares
publicados por Morris CD y colaboradores muestran que el aumento en
el grado de satisfaccion con el tratamiento recibido se asocia con una
disminucion en el grado de desesperanza (P <.01) pero no esta relaciona-
do con los sintomas de depresion o mania. La disminucién del grado de
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desesperanza se asocia con un mejor funcionamiento global (P <.01) pero
tampoco esta relacionada con los sintomas depresivos o maniacos, en
tanto que la depresion se asocia en forma independiente a un pobre funcio-
namiento global (P <.0001).

Varios autores consideran que la remision de los sintomas no se logra
en forma completa y los pacientes presentan sintomas residuales a pesar
de haberse instaurado un tratamiento farmacoldgico adecuado. Posty
su grupo de colaboradores encontraron en un estudio con 258 pacientes
ambulatorios que 2/3 de ellos se mostraban impactados por la enferme-
dad, dado que el 26.4% estuvieron sintomaticos mas de las % partes del
ano que durd el estudio y 40.7% presentaron sintomas intermitentes de
un episodio afectivo mayor durante el mismo lapso.

COMORBILIDAD

La comorbilidad en el TAB es la regla y no la excepcion. Se calcula que
el 60% de los pacientes presentan un diagndstico comorbido, ya sea de
tipo psiquiatrico o médico.

El TAB-I se asocia con frecuencia con trastornos de ansiedad, trastor-
nos por déficit de atencion, abuso de sustancias y trastornos de la alimen-
tacion. La coexistencia de TAB-I con otro trastorno en eje I complica el
diagndstico y el tratamiento, al mostrar asociacion con la aparicion pre-
coz de los sintomas bipolares, un curso clinico mas severo, pobre adhe-
rencia al tratamiento y mayor indice de comportamientos suicidas.

La comorbilidad con los trastornos de ansiedad durante la vida es
frecuente y se relaciona con la aparicion temprana de los sintomas
bipolares, disminucion de las cifras de remision clinica, menor duracion
de los periodos de eutimia, pobre desempefio, disminucion de la calidad
de vida y un mayor nimero de intentos de suicidio. Varios autores,
entre ellos SASSON, sugieren que la presencia de ansiedad induce ala
mania.

El trastorno de panico se asocia con frecuencia al TAB y su presencia
empeora el curso y el pronostico, aumenta la frecuencia e intensidad de
los sintomas depresivos e incrementa el riesgo de suicidio.

Aunque el trastorno de abuso de sustancias es frecuente en los trastor-
nos de ansiedad no se ha observado un aumento en la prevalencia del
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abuso de sustancias en los pacientes con comorbilidad TAB-Ansiedad,
hecho que hace suponer que el trastorno de ansiedad se comporta como
un factor independiente y deletéreo, que aumenta el riesgo de abuso de
sustancias y de suicidio. Estas observaciones indican que es necesario
identificar y tratar adecuadamente el componente ansioso para mejorar
la respuesta al tratamiento y disminuir el riesgo de suicidio.

La causa de la alta frecuencia de comorbilidad entre TAB y abuso de
sustancias no se ha clarificado pero los datos clinicos sugieren una rela-
cion bidireccional.

La existencia de comorbilidad de TAB con abuso de sustancias inter-
fiere con el curso clinico y el pronostico del trastorno bipolar. En el traba-
jo de DRAKE y colaboradores se observé mejoria modesta de los sintomas
bipolares aun cuando los pacientes mostraban remision del trastorno de
abuso de sustancias (61% se mantuvieron en remisién durante los tres
afios de la investigacion), lograron un buen nivel de autonomia en el
diario vivir (239 dias en el tercer afo), encontraron empleo competitivo
(49% en el tercer ano), mejoraron los contactos sociales con no abusadores
de sustancias (46% en el tercer afio), cambios que permitieron al 56% de los
individuos estudiados considerar como bueno su nivel de calidad de vida.

La prevalencia de alcoholismo en la vida en los pacientes bipolares es
mayor en hombres que en mujeres, como se observa en la poblacion gene-
ral, pero el riesgo de presentar alcoholismo es mayor en las mujeres que
presentan TAB-I que en la poblacion general. FRYE y colaboradores obser-
varon en una muestra de 267 pacientes con TAB-I que el riesgo de alcoho-
lismo en las mujeres con TAB-I es mayor que en la poblacion general
(odds ratio=7.35 v.s 2.77) y que el alcoholismo se asocia en las mujeres
con abuso de sustancias psicoactivas y en los hombres con antecedentes
de historia familiar de TAB.

El tabaquismo muestra mayor prevalencia en los pacientes bipolares
si se comparan con la poblacion general, como lo sugiere el estudio de
GONZALEZ-PINTO y colaboradores realizado en Espafa, pais que pre-
senta un alto consumo de tabaco en la poblacion general.

En el estudio llevado a cabo por ScHIAVONE y colaboradores en una
muestra de 155 pacientes hospitalizados a quienes se aplicé una entrevista
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estructurada se encontrd que los pacientes diagnosticados como depre-
sion monopolar mostraron mayor comorbilidad con trastornos de la per-
sonalidad border-line (31.6%), dependiente (25.2%) y obsesivo-compulsiva
(14.2%) trastornos que corresponden al grupo C, en tanto que en los pa-
cientes con depresion bipolar las asociaciones mas frecuentes fueron per-
sonalidad border-line (41%) narcisista (20.5%), dependiente (12.8%)
e histrionica (10.3%), trastornos que pertenecen al grupo B.

Algunos autores, como Mc ELrOY, no han observado diferencia en las
cifras de comorbilidad en el eje I entre el TAB-Iy el TAB-IL

KILBOURNE y colaboradores encontraron en una muestra de 4.310
pacientes con TAB comorbilidad con trastornos cardiovasculares
(hipertension arterial, 35%), endocrinos (hiperlipidemia, 23%; diabetes,
17%), abuso de alcohol (25%), lumbalgia y enfermedad pulmonar
obstructiva cronica. Al comparar las cifras obtenidas con los datos nacio-
nales de prevalencia observaron que la prevalencia de diabetes es mayor
en la cohorte de pacientes bipolares (17.2% versus 15.6%; p = 0.0035).
Ademas, observaron que la hepatitis C (5.9% versus 1.1%; p < 0.001), la
lumbalgia (15.4% versus 10.6%; p < 0.0001) y la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (10.6% versus 9.4%; p = 0.005) son mas frecuentes en
el grupo de pacientes bipolares que en la poblacion general.

En los pacientes con patologia neurolégica que presentan episodios
maniacos es preciso diferenciar si las crisis son secundarias a la enferme-
dad neuroldgica o si se trata de un TAB, dado que el tratamiento es
diferente para cada caso.

De otra parte, las enfermedades médicas que se asocian al TAB, por
ejemplo, la diabetes, pueden ser exacerbadas por los farmacos empleados
para el manejo del TAB.

MCcELroY considera como un marcador de bipolaridad a la asocia-
cion observada en los estudios de comunidades del TAB con trastornos de
la conducta que incluye trastornos de la alimentacion, de la conducta sexual,
déficit de atencion e hiperactividad, alteraciones del control de los impul-
sos, autismo y trastorno de Tourette o con entidades médicas como migra-
fa, trastornos tiroideos, obesidad, diabetes tipo II y enfermedad
cardiovascular, especialmente si se trata de un paciente joven en quien los
sintomas clinicos han aparecido tempranamente.
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