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Prologo

La profusion de nuevos hallazgos que en las ciencias psiquia-
tricas se han producido en la ultima mitad del siglo XX ha
determinado una constante reflexion y reevaluacion de los
criterios epidemiologicos, patogénicos, clinicos y terapéuticos
establecidos con las consecuentes modificaciones de accio-
nes de salud. Por estas razones la presente obra ha sido escri-
tay dedicada exitosamente, asi lo esperamos, a poner al dia al
estudioso lector sobre una entidad nosologica, que de entre
todas las enfermedades psiquiatricas presenta la mayor cohe-
rencia para asi llamarla: enfermedad.

En el siglo XIX, Emil Kraepelin tuvo la genialidad de agrupar,
ademas de hacerlo con otros estados clinicos, con el nombre
sindromicamente adecuado, pero ya renegado para algunos y
demodé para otros, a los estados clinicos depresivos y mania-
cos, a los que llamo psicosis maniaco depresiva y que hoy
podemos reconocer como trastornos bipolares, que, aunque
tambien adecuado, mas bien se refiere al caracter evolutivo
de los estados depresivos, que a partir de Perris fueron dife-
renciados en depresiones monopolares y depresiones bipolares.

Esta obra esta enmarcada en un momento propicio y nos llega
excelentemente dispuesta a ocupar esa dificultad de actuali-
zacion de la informacion que sentimos cuando ahondamos en
un tema concreto, por lo que carifiosamente protestamos fren-
te a la autora que modestamente dedica su obra a estudiantes,
residentes y médicos jovenes, y no incluye a todos
los especialistas, debiendo tener en cuenta la amplitud de in-
formacion que su libro abarca.

Muy meritorio ha sido este esfuerzo que ha conllevado sacri-

ficios de revisiones y reflexiones necesarias, pero que sobre
todo constituye un esfuerzo provechoso e indispensable.

Profesor Dr. Claudio A. Palacios Mesa'



Prefacio

Esta es una obra dirigida a estudiantes, residentes y médicos jove-
nes, en ellos pensé cuando decidi escribirla. En la actualidad, en
muchas partes del mundo, existen numerosos volumenes dedica-
dos a esta entidad, se trata de un tema muy viejo, sobre el cual he
querido desarrollar ideas nuevas. Recuerdo, hace ya mas de 20
aflos, cuando por primera vez tuve la responsabilidad de atender
una paciente (VBI) con una grave crisis de excitacion maniaca y
como pocos dias después ella mostraba una gran transformacion
para convertirse en alguien mesurada, de lenguaje coherente y ex-
tremadamente afectiva. VBI fue a lo largo de los afios mi paciente
tipo, porque mediante ella he conocido todas las formas de expre-
sion de esta enfermedad.

Identificar los cuadros clinicos clasicos de mania y depresion cons-
tituye un hecho cotidiano, pero el enmascaramiento con que muy
frecuentemente podemos verlos, hace la tarea mas dificil. La ma-
nia euforica es placentera, y nos nutre de un sentimiento empatico
hacia nuestros pacientes. El deprimido melancoélico nos transmite
su angustia y la mania disforica a veces nos vuelve tan irritables
como el paciente mismo.

El caracter ciclico de esta entidad nos lleva a abordar de manera
continuada su atencion, la enfermedad se repite una y otra vez a lo
largo de la vida, hasta lograr que se prolongue la sanidad intercrisis,
cuando los farmacos antirrecurrenciales son bien tolerados. Esa es
la magia de las sales de litio. La aparicion de la ciclacion rapida
hace que repetidos esfuerzos sean volcados hacia ellos, por lo ver-
daderamente dificil de su control; sin embargo, los cambios actua-
les en los enfoques terapéuticos han modificado su prondstico. La
creacion de los nuevos farmacos antidepresivos, asi como los mas
novedosos neurolépticos, dan fe de ello.

Pero nuevos retos han aparecido, ante un diagnostico que se impo-
ne por si mismo, cada dia vemos este debut en la adolescencia
temprana; el desarrollo de la clinica médica permite identificar los
cuadros atipicos y nuevos marcadores bioldgicos nos dan la posibili-
dad de realizar mejores y oportunos diagnosticos.

Los trastornos afectivos bipolares son, sin lugar a dudas, entidades
que aparecen con gran frecuencia, constituyen los trastornos psi-
quiatricos que pueden ser mejor controlados con una adecuada aten-
cion médica y los que parecen gozar de un mejor pronostico, dado
el desarrollo alcanzado en la psicofarmacologia actual. Nuestros
pacientes merecen la mejor atencion, este libro de consulta médica
va dedicado a ellos.

La autora.
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INTRODUCCION

Normalmente el ser humano puede experimentar una gran variedad de
expresiones afectivas que van desde el estado de animo normal hasta el animo
elevado o deprimido. Estos trastornos estan caracterizados por sensaciones
subjetivas de malestar y por una pérdida del sentido de control, las cuales se
acompaiian, ademas, de cambios en el nivel de actividad, en las funciones
cognitivas, en el lenguaje y en las funciones vegetativas como el suefio, apetito,
actividad sexual y otros ritmos biologicos.

En estas dos ultimas décadas, gran parte de las investigaciones, relacionadas
con los trastornos en el estado afectivo, han estado dirigidas al estudio de su
fisiopatologia, de lo que ha derivado el interés por conocer el mecanismo de
accion de los farmacos antidepresivos y eutimizantes. Estos elementos, unidos
al aumento del arsenal terapéutico y las necesidades de desarrollar nuevos
psicofarmacos, han orientado a entender las bases neuroquimicas, neuro-
endocrinologicas y electrofisiologicas, que estan en algun aspecto relacionadas
con estos trastornos.’

Los conocimientos actuales sobre este tema se inician tras el descubri-
miento e introduccion en la clinica de los farmacos antidepresivos. La observacion
de que estos farmacos aumentan la concentracion de noradrenalina (NA), asi
como la sintomatologia depresiva que se produce tras la administracion de
farmacos depletores, como la reserpina, permitid elaborar la primera hipotesis
patogénica de la depresion,® segtin la cual, esta seria debido a una disminucion
de NA a nivel cerebral y la mania, producto de un aumento de este
neurotransmisor. Por otra parte, la hipdtesis indolaminérgica proponia, ademas,
que un posible déficit de serotonina cerebral seria el responsable de la
sintomatologia depresiva.

Estas hipodtesis presentaron grandes problemas para su confirmacion, por
lo que a lo largo del tiempo fueron sustituidas, evolucionando de la hipotesis del
déficit del neurotransmisor a la hipotesis basada en la sensibilidad de los
neurotransmisores.

Posteriormente surge otra teoria, la cual sustenta que en los trastornos
afectivos hay una alteracion de la homeostasis que controla los sistemas
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de neurotransmision y, en ese caso, los farmacos antidepresivos actuarian
normalizando dicho trastorno. Estas dos hipétesis se consideran com-
plementarias.*

Se conoce que los trastornos afectivos son una patologia biologicamente
heterogénea, por lo que es poco probable que una sola causa pudiera explicar
todos los procesos que intervienen en la fisiopatologia, lo que a su vez explica-
ria el porqué trastornos tan diversos como el hipotiroidismo, la enfermedad de
Parkinson, la administracion de diferentes farmacos, los accidentes vasculares
encefalicos y otros, pueden provocar cuadros clinicos afectivos, totalmente
indistinguibles de los trastornos afectivos primarios.

Los primeros pasos en la conceptualizacion de estos trastornos datan de
1854 cuando Falret describio: la folie circulaire y Baillanger: la folie a double
forme significando con eso, que la mania y la depresion eran dos formas de
expresion diferente de un Ginico trastorno, mientras que Kraepelin (1856-1926)
agrupo estas dos formas de expresion clinica (mania-depresion) en una nica
entidad, bajo la denominacion de psicosis maniaco-depresiva, como una forma
especial de estado mixto. A partir de entonces se han descrito numerosas defi-
niciones conceptuales y se ha dejado de hablar de la conocida psicosis mania-
co-depresiva para expresarse en la actualidad en los términos de trastornos
afectivos bipolares.

Por consiguiente, es necesario identificar los sintomas que caracterizan los
diferentes tipos de episodios que tienen lugar en este trastorno, ellos son los
episodios de: mania, hipomania, depresion, estados mixtos y los estados ate-
nuados o ciclotimia e incluye cuatro tipos de trastornos: trastorno bipolar I,
trastorno bipolar II, trastorno ciclotimico y trastorno bipolar no especificado.’

Referencias bibliograficas

1. Yarema BezcHLiBNYK L. Trevor Young The neurobiology of bipolar disorder: focus on signal
transduction pathways and regulation of gene expression. Can J Psychiatry. 2002;47:135-48.

2. KEersor JR. Arguments for the genetics basis of the bipolar spectrum. Journal Affect Disord.
2003;73:183-97.

3. AckenHEIL M. Neurotransmitters and signal transduction processes in bipolar affective
disorders: a synopsis. Journal of Affective Disorders. 2001;62:101-11.

4. CLEMENTS. et al. Status of bipolar disorder researc». Bibliometric study. British Journal of
Psychiatry.2003;182:148-52.

5. GoopwiIN G. Perspectives for clinical research on bipolar disorders in the new millennium.
Bipolar Disorders. 2000;2:302-3.

2

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

Capitulo 1

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES CAUSALES

Epidemiologia

La epidemiologia esta definida como el estudio de la distribucion de una
enfermedad en el espacio y tiempo; esta relacionada con aquellos factores
que influyen en dicha distribucion, por tanto, sirve para medir la magnitud de
una enfermedad, el patron de distribucion en la poblacion y su agregacion a
determinados factores de riesgo. Facilita también la identificacion de nuevos
sindromes, la caracterizacion detallada de los cuadros clinicos, los estudios de
riesgo individual para una determinada enfermedad, mediante la identificacion
de factores etiologicos, y la realizacion de estudios sobre la eficacia de los
programas preventivos y de los distintos equipos terapéuticos.'

Los estudios epidemiologicos sobre los trastornos del humor, han permitido
conocer de forma aproximada su distribucion, frecuencia, caracteristicas clini-
cas, relacion con diversos factores y otros aspectos.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) plantea que los trastornos
del humor aparecen usualmente bajo la forma de depresion o euforia que, en su
mayoria, son cuadros clinicos iterativos y toman la forma de trastornos afectivos
bipolares o cuadros clinicos depresivos unipolares, con una prevalencia eleva-
da y un nivel de gravedad que oscila entre moderado y muy grave.? Por otra
parte, el riesgo de suicidio es muy elevado, ocasionando un mayor impacto
sobre la mortalidad prematura.

Las tasas de prevalencia de la depresion varian en funcion de parametros
muy diversos, ya sea basado en las técnicas de recogida de los datos, tipo
de poblacion estudiada y esquema nosoldgico con el cual se identifican los
distintos investigadores (los que pueden o no incluir, las depresiones neuroticas,
las involutivas y los procesos reactivos).

Las depresiones se encuentran entre los trastornos psiquiatricos mas fre-
cuentes que presentan los adultos. La expectativa de por vida de desarrollar un
trastorno afectivo de cualquier tipo es de alrededor de 20 y 10 % para las
mujeres y hombres respectivamente. Si se incluyen depresiones de todo tipo,
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las tasas de expectativas aumentan notablemente, alcanzando hasta 30 %. Si
se limita la atencion al trastorno afectivo bipolar, entonces las expectativas son
de 1 % para ambos sexos.’

Segun el programa epidemiologico del Instituto Nacional de Salud Mental
en EE.UU., la tasa de prevalencia de 6 meses de episodio depresivo mayor, es
de 3 %, alcanza 2,5 % para la depresion mayor unipolar y 0,5 % para la enfer-
medad bipolar (bipolar I).

En cuanto a la prevalencia de toda la vida es de 5,8 % para el episodio
depresivo mayor y de 0,8 % para el trastorno bipolar, elevandose a 1,2 %
cuando se incluyen los pacientes bipolares I1.*

Uno de los hallazgos mas constantes en los estudios epidemioldgicos sobre
la depresion, es el de su mayor frecuencia en el sexo femenino, lo que pudiera
estar dado por diferentes mecanismos: transmision genética; fisiologia endocrina
y desventajas psicoldgicas del papel femenino en la sociedad.

Los datos procedentes de los estudios genéticos son insuficientes, se han
desarrollado numerosas hipotesis, pero no se ha logrado obtener conclusiones
definitivas sobre la transmision de un factor genético de depresion.

Por otro lado, la evidencia disponible en cuanto a aspectos endocrinologicos
no es suficiente para justificar este hecho. Asi, la tension menstrual no parece
ejercer un papel genético importante en la depresion clinica, las sospechas de
que el periodo posparto induce a la depresion, no esta suficientemente demos-
trada, ya que en la experiencia clinica se hace evidente que mientras los esta-
dos subclinicos son muy frecuentes, las depresiones francas del puerperio cons-
tituyen un porcentaje irrelevante y, finalmente, la menopausia, en contra de las
opiniones de muchos investigadores, no tiene efecto depresivogeno, segiin Lopez
de Lerna en Espafa y Winokur en los EE.UU.

Otras evidencias sefialan que los factores sociales incrementan la vulnera-
bilidad de la mujer para la depresion, asi se invocan: las exigencias de realizar
actividades frustrantes, la ausencia de fuentes alternativas de gratificacion, la
sobrecarga del hogar y el llamado “desarrollo histérico” de la mujer en que los
factores sociales femeninos se identifican como copias (de hija a madre, de
madre a abuela, etc.) del estilo de vida. Mientras que el hombre en expresion
de su propio machismo no se permite aceptar el estoy triste y enmascara sus
sintomas con la irritabilidad, inconformidad o el alcoholismo.¢

En relacion con la edad, el trastorno bipolar tiene un inicio temprano, desde
el final de la adolescencia o antes de los 30 afios. En las depresiones unipolares,
las mujeres alcanzan una incidencia maxima entre los 35 y 40 afios, mientras
que en los hombres aparece después de los 55 afos.

En cuanto a los antecedentes, los familiares en primer grado de las personas
depresivas muestran un riesgo de 20 % para los trastornos afectivos, mientras
que en el caso de los pacientes bipolares muestran un riesgo de hasta 25 %.

4
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Entre 50 y 60 % de los pacientes en remision de una depresion unipolar
o bipolar tienen otros episodios, pues estos tienden a reproducirse entre los 3 y los
9 anos.’

Se estima que los problemas de salud mental en todo el mundo ocasionan
8,1 % de la carga global de morbilidad (medidos en anos de vida y ajustados en
funcion de la discapacidad perdida), cifra que supera la provocada por la
tuberculosis, el cancer o las enfermedades cardiovasculares,® como se refleja
en la tabla 1.1.

Tabla 1.1. Porcentaje de la carga global de morbilidad de los pro-
blemas de salud mental

Problemas de salud mental ~ Porcentaje

Trastornos depresivos 17,3
Lesiones autoinflingidas 159
Enfermedad de Alzheimer 12,7
Dependencia alcoholica 12,1
Epilepsia 9.3
Psicosis 6,8
Farmacodependencia 48
Estrés postraumatico 477

Fuente: Libro del Afio, Psiquiatria. Lopez-Ibor. Ed. Schering/1995.

Un nuevo elemento se ha hecho evidente a partir de los estudios
epidemioldgicos de los ultimos afios, donde se plantea un crecimiento en la
incidencia de los casos de trastornos bipolares. Se trata de un incremento real
de casos, por razones genotipicas y fenotipicas, y un incremento aparente,
debido a cambios en los sistemas diagnosticos.’

Segun Vieta Pascual, en su libro Abordaje actual de los trastornos
bipolares se trata de un fenomeno que admite estas tres posibles explicacio-
nes, el primero de ellos, dado por la llamada anticipacion genética, que consiste
en la aparicion de enfermedades hereditarias con creciente precocidad en cada
generacion, lo cual explicaria, ademas, el aumento de gravedad de la enferme-
dad en los descendientes de pacientes bipolares. En segundo lugar, se toman en
cuenta las denominadas manias farmacogenas a partir del uso generalizado
de los farmacos antidepresivos y, por tltimo, el hecho de que se hayan elabora-
do criterios diagnosticos mas especificos para el trastorno bipolar, lo que ha
permitido precisar que otros pacientes que antiguamente pudieron ser clasifi-
cados como esquizofrénicos, ya no integran esta categoria y pasan a incrementar
las filas de los bipolares.'®

5
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Factores causales

Se han realizado numerosos intentos para identificar las causas que originan
estos trastornos, se habla asi de causas biologicas y causas psicosociales, pero
no se ha logrado su identificacion precisa, dada la heterogeneidad de factores
presentes en los pacientes estudiados y la probabilidad de que estos interactiien
entre si.

Para gran parte de los investigadores los sucesos vitales y los factores
estresantes ambientales desempefian un papel relativo en el inicio y duracion
de la depresion, para otros esta influencia ocurre, en la mayoria de los casos
solo en los primeros episodios.'!

Por otro lado, existen ciertos tipos de personalidad que presentan mayor
riesgo para la depresion, como las personalidades pasivo dependientes, las
obsesivo compulsivas y las histéricas, a diferencia de las antisociales, las
paranoides y otras que utilizan la proyecciéon como mecanismos de defensa.

Otros elementos causales, a los que se hace referencia, son las alteracio-
nes biologicas, las manifestaciones genéticas y los trastornos endocrinos. Las
alteraciones bioldgicas estan relacionadas con anormalidades observadas en
los metabolitos de las aminas bidogenas en sangre, orina y liquido
cefalorraquideo.'

Los estudios genéticos sefialan que existen factores muy significativos en
el desarrollo de los trastornos del estado de animo relacionados con mecanis-
mos de transmisién muy complejos.

Factores bioldgicos

Existe un sinnimero de datos procedentes de investigaciones sobre las
bases neuroquimicas de los trastornos afectivos que surgen, sobre todo, a par-
tir de las hip6tesis que asocian un trastorno en la disponibilidad de las bioaminas'
que actiian como neurotransmisores a nivel de sus receptores, en particular
NA, dopamina (DA) y 5 hidroxitriptamina (5 HT).

Los elementos que plantean una posible transmision genética, la periodici-
dad del trastorno como mecanismo significativo de las caracteristicas clinicas,
la aparente falta de asociacion con eventos ambientales que en la mayor parte
de los casos es evidente y la asociacion con ciertos trastornos organicos, apo-
yan la idea de la existencia de un componente interno endogeno y de origen
puramente biologico!* formando parte del motivo, que explica el interés
en la orientacion neuroquimica, en la investigacion de las bases bioldgicas de
la depresion.

La fenomenologia maniaco-depresiva supone un exceso o un déficit de las
bioaminas, dicho esto de manera muy simple, por lo que se plantea que la
neuroquimica esencial ha de mostrar un supuesto incremento o déficit
funcional.

6
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La aparicion de los primeros farmacos antidepresivos constituyo el
argumento inicial en la articulacion de las teorias monoaminérgicas.
El desarrollo de la psicofarmacologia ha aportado datos que han favoreci-
do, desde el punto de vista tedrico, la investigacion neuroquimica.'’

Tanto los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) como los
antidepresivos triciclicos (ADT) demostraron, que mediante diferentes meca-
nismos de produccion, ocasionan un aumento en las monoaminas ttiles a nivel
de la transmision sinaptica. Los IMAO disminuyendo su degradacion y los
triciclicos impidiendo la recaptacion por parte de la terminal sinaptica, de las
monoaminas liberadas.

Por otra parte, el electroshock, considerado el mas eficaz y seguro trata-
miento biologico de la depresion, estimula las monoaminas cerebrales, espe-
cialmente las catecolaminas, por mecanismos no bien precisados atn.'®

Otro argumento facilitado por la farmacologia, consiste en el hecho de que
lareserpina, que favorece la liberacion de monoaminas a nivel central, la depleta
en sus depositos, facilitando la aparicion de trastornos depresivos en los
hipertensos, los cuales la toman habitualmente.

Las aminas sobre las que se enfoca basicamente la atencion son, entre las
catecolaminas: NA y DA, y entre las indolaminas, la serotonina. La implicacion
de la NA en las recaidas parece clara a partir del hecho de que los ADT
pueden precipitar episodios maniacos, e incluso ciclacion rapida, por mediacion
de su efecto inhibidor de la recaptacion de NA.!7

En cuanto a la implicacion de la actividad dopaminérgica en la enfermedad
bipolar, esta constituye una hipdtesis en la patogenia de las recaidas y los cam-
bios de fases que caracterizan esta entidad. En relacion con esto se sefialan las
altas concentraciones de acido homovanilico (metabolito de la DA) encontrado
en el liquido cefalorraquideo de pacientes maniacos, el viraje hacia la mania,
precedido de un aumento de los valores de DA en orina y como los farmacos
antidopaminérgicos son capaces de mejorar los sintomas maniacos. En ese
sentido Cookson y colaboradores lograron demostrar la actividad antimaniaca
general del pimozide,'® farmaco que ejerce una accion de inhibicion selecti-
va de los receptores dopaminérgicos.

Esta accion esta relacionada con la presencia de grupos de neuronas deno-
minadas noradrenérgicas, dopaminérgicas y serotoninérgicas, cuya distribu-
cion en el sistema nervioso central (SNC) es bien conocida; asi se encuentran
ntcleos de células nerviosas noradrenérgicas en el bulbo, protuberancia,
mesencéfalo y diencéfalo, con proyecciones descendentes hacia la médula
espinal y otras hacia el hipotdlamo, a lo largo del sistema reticular activador
ascendente, el sistema limbico y a través del tracto ventral hacia la localizacion
de los llamados nuicleos del placer."
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Las vias dopaminérgicas mas conocidas tienen tres subsistemas: el
nigro-estriado, el mesolimbico-mesocortical y el tabero-infundibular’
mediante de los cuales regula diversos factores neuroendocrinos hipotalamicos.

Las neuronas serotoninérgicas se localizan a nivel de los nucleos del rafe,
que se encuentran en el tronco cerebral, probandose experimentalmente su
implicacion en los ciclos suefio-vigilia.

El lugar destacado que en la neurobiologia ocupan la NA, DA y 5 HT se
debe a que los recursos técnicos disponibles han permitido su estudio y locali-
zacion en el cerebro y se ha podido establecer su relacion con diversos com-
portamientos a nivel experimental. Se calcula que el total de sinapsis activadas
por catecolaminas e indolaminas, alcanzan solo 5 % del total de las existentes
en el SNC, pues existen otros sistemas de neurotransmision?! [acetilcolina,
acido gamma aminobutirico (GABA), sistemas peptidérgicos etc.], que van
siendo cada vez mejor conocidos.

La primera teoria sobre la etiologia bioldgica de la depresion, plantea la
existencia de un déficit de neurotransmisores monoaminérgicos, principalmente
NA y serotonina. De esta forma aquellos farmacos que reducen la cantidad de
estos neurotransmisores pueden inducir depresion.

Las neuronas noradrenérgicas utilizan como neurotransmisor a la NA, co-
menzando este proceso con el aminoacido tirosina sobre el cual intervienen
diferentes enzimas; la tiroxin-hidroxilasa (TOH) lo convierte en DOPA, la en-
zima DOPA-descarboxilasa (DDC) convierte la DOPA en DA y la dopamina
beta-hidroxilasa convierte la DA en NA, la cual es almacenada en paquetes
sinapticos denominados vesiculas, hasta ser liberada por un impulso nervioso.?

Dos enzimas destructoras principales actuan sobre la NA para transfor-
marla en metabolitos inactivos, la monoaminooxidasa (MAQ) que se localiza
en las mitocondrias de la neurona presinaptica y la catecol-O-metiltransferasa
(COMT), la cual esta ampliamene localizada fuera del terminal nervioso
presinaptico. También puede ponérsele fin a la accion de la NA por medio de
una bomba de transporte llamada transportador de la NA que impide que esta
actue en la sinapsis, pero sin destruirla,? solo es inactivada y almacenada, con
posibilidad de ser nuevo utilizada tras un posterior impulso nervioso.

Las neuronas dopaminérgicas utilizan el neurotransmisor DA, el cual es
sintetizado mediante dos de las tres enzimas que intervienen en la sintesis de la
NA, pero carecen de la tercera enzima, la DA beta-hidroxilasa, no pudiendo
convertir la DA en NA, por lo que esta es almacenada y usada para la
neurotransmision.

Estas neuronas tienen un transportador presinaptico que funciona igual al
transportador de NA, y por otro lado las enzimas que la degra-
dan (MAO y COMT) son las mismas que degradan a la NA. También regulan
la neurotransmisiéon dopaminérgica los receptores de DA, de ellos el mas
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ampliamente investigado es el receptor D2, que es estimulado por los agonistas
dopaminérgicos para tratar la enfermedad de Parkinson y es bloqueado por los
neurolépticos (antagonistas dopaminérgicos) para el tratamiento de la
esquizofrenia.?

En las neuronas serotoninérgicas, el aminoacido triptofano es transportado
desde el plasma hasta dentro del cerebro para servir como precursor de
serotonina (SHT), bajo la accion de las enzimas triptofano-hidroxilasa primero
y la descarboxilasa de aminoacidos aromaticos después. La SHT también es
destruida por la MAO y posee una bomba presinaptica de transporte selectiva
para la serotonina, denominada transportador serotoninérgico, similar al trans-
portador noradrenérgico y al transportador dopaminérgico.

Cuando los ADT bloquean el transportador de NA, aumentan su disponibi-
lidad en la sinapsis, ya que la bomba aspiradora no puede seguir barriéndola
fuera de la sinapsis. De igual manera sucede cuando estos antidepresivos blo-
quean la bomba de DA o la bomba de SHT, aumentando por eso la disponibili-
dad sinaptica de DA o de SHT respectivamente. Cuando los IMAO bloquean
la destruccion de NA, DA o 5HT, aumentan los niveles de estos
neurotransmisores.*®

Existe un grupo importante de enzimas que también estan involucradas en
multiples aspectos de la neurotransmision quimica, las que a su vez son un
blanco potencial para farmacos que actian como inhibidores de enzimas.

Las enzimas mas importantes en el proceso de la neurotransmision son
aquellas que fabrican y destruyen a los neurotransmisores. De este modo los
precursores son transportados al interior de la neurona, con la ayuda de la
bomba transportadora, asistida por enzimas y convertidos en neurotransmisores
por una serie de enzimas sintetizadores de neurotransmisores. Cuando la sinte-
sis del neurotransmisor se ha completado, este se almacena en vesiculas, don-
de se mantiene hasta ser liberada por un impulso nervioso. En la vesicula el
neurotransmisor estd protegido de enzimas capaces de descomponerlo, pero
una vez liberado, esta libre no solo para difundir hasta sus receptores y realizar
sus acciones sinapticas, sino también para llegar a las enzimas capaces de
destruirlo o a la bomba de recaptacion.?’

La comprension de los fundamentos de como los receptores y enzimas
afectan a la neurotransmision no debe subestimarse, ya que gran parte de la
farmacologia contemporanea esta basada en la premisa de que la mayoria de
los farmacos, asi como muchas de las enfermedades que afectan al SNC, lo
hacen a nivel de la sinapsis y en el proceso de la neurotransmision quimica.

Trastornos neuroendocrinologicos. Desde hace mas de 3 décadas los inves-
tigadores comienzan a poner de manifiesto la existencia de alteraciones hormonales
en los trastornos depresivos; este interés surge al considerar las estrechas relaciones
que existen entre los trastornos hormonales y los trastornos en la conducta.
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Estas alteraciones se hacen evidentes mediante los frecuentes episodios
melancoélicos que acompaiian a diversas enfermedades endocrinas,”® como la
enfermedad de Addison, el hipotiroidismo, el hiperparatiroidismo; los estados
paranoides depresivos del hiperadrenalismo (enfermedad de Cushing), la
hiperactividad y euforia del hipertiroidismo, la depresion asociada a la terapéu-
tica exdgena con estrogenos, asi como las posibles acciones terapéuticas
antidepresivas de distintas hormonas, como la tiroxina.

También se ha sospechado esta implicacion por los multiples sintomas
somaticos observados en las depresiones enddgenas, donde figuran la pérdida
del apetito y de peso, insomnio, disminucion del deseo sexual, disfuncion
gastrointestinal y las variaciones diurnas del estado de animo.

Los estudios realizados ponen en evidencia alteraciones en los ejes
neuroendocrinos, algunos de los cuales serian consecuencia de la disfuncion
monoaminérgica limbico-hipotalamica.”

Partiendo de estas bases, los estudios se han ido orientando a la deteccion
de patrones especificos de alteraciones endocrinas en grupos de enfermos
deprimidos, apoyados, a su vez, por diferentes hechos como:

1. Mejor conocimiento de los sistemas de regulacion y control hipotalamico
de la secrecion hipofisaria mediante factores liberadores o inhibidores de
naturaleza peptidica.

2. Verificacion de que estos péptidos hipotalamicos poseen acciones no
endocrinas sobre el SNC, que tienen relacion con los mecanismos de
transmision sinaptica y, en algunos casos, producen francas modificaciones
en la conducta.

3. Los sistemas monoaminérgicos que habitualmente se implican en la
patogenia de las depresiones tienen también un papel importante en la
regulacion de la actividad neuroendocrina del hipotalamo.

Eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal. El incremento de la actividad de
este eje neuroendocrino se presenta a nivel hipotalamico con la hormona
liberadora de corticotrofina (CRH), a nivel hipofisario con la corticotrofina
(ACTH) y a nivel corticoadrenal con el cortisol.

La alteracion neuroendocrina mas ampliamente estudiada y de mayor po-
pularidad es el fest de supresion de la dexametazona (DST), que constituye el
método neuroendocrino de mayor interés en la actualidad®® en el campo de la
psiquiatria, ya que significa la primera prueba de laboratorio con capacidad de
marcador biolégico y es considerado un marcador de estado de la depresion
(state marker).

Las hipercortisolemias que se detectan en depresiones endogenas alcan-
zan, en muchos casos, valores similares a los de la enfermedad de Cushing, que
por su parte cursa con una alta incidencia de trastornos depresivos.

En general, los estudios realizados en grupos de enfermos deprimidos han
permitido detectar en ellos, tasas de cortisol y sus metabolitos, consistentemente
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elevadas en plasma y orina,*' pudiéndose descartar que la causa de ello, no
esta dada en el papel de las medicaciones asociadas, ni de la sobrecarga emo-
cional concomitante a la hospitalizacion, o al propio cuadro psicopatologico,
segun los elementos siguientes:
- Se ha demostrado su persistencia durante el suefo.
- Ocurre en pacientes depresivos apaticos e inhibidos, cuya sintomatologia
no despierta la activacion emocional.
- No se corrige con medicacion ansiolitico-sedante.
- Es mas intensa en las ultimas horas de la tarde y menor por la mafiana, al
contrario del patron de alteracion diurna de la sintomatologia melancolica.
- No guarda relacion con el dia de la hospitalizacion.
- No aparece en los pacientes afectos de reacciones depresivas, que estan,
en ocasiones, bajo un considerable estrés psicologico.
- No ha podido ser reproducida mediante la exposicion a situaciones
poderosamente ansidogenas.

Eje hipotalamo-hipoéfiso-tiroideo. Las relaciones entre trastornos de-
presivos y disfuncion tiroidea pueden plantearse desde distintas aspectos; asi
es conocida la asociacion frecuente entre hipotiroidismo y depresion y las alte-
raciones en el estado de animo que sufren los enfermos con hiperfuncion tiroidea.
Por tanto, los trastornos tiroideos se han asociado, muy frecuentemente, con
los sintomas afectivos, describiéndose problemas en la regulacion de este eje,
en los pacientes que presentan trastornos del animo.

En algunos estudios se ha detectado que en 10 % de estos pacientes, en
particular, en los trastornos bipolares I, se han detectado anticuerpos
antitiroideos** aunque no se ha podido determinar si estos estan en realidad
asociados fisiopatologicamente con la depresion.

Referido a los datos de disfuncion tiroidea entre los enfermos deprimidos,
los parametros clasicos (reflexometria aquilea, tasas de PBI, T3-T4 y TSH) no
han mostrado alteraciones respecto a grupos de control.

Existe abundante informacion obtenida a partir de los estudios de estimulacion
hipofisaria con el factor liberador de la tireotropina (TRH). Este tripéptido
hipotalamico actiia a través del sistema porta sobre la hip6fisis anterior, liberando
tireotropina (TSH), prolactina (PRL) y en ciertos casos hormona del creci-
miento (GH).

El TRH posee una serie de efectos variados sobre la conducta animal
y humana, por completo independiente de su funcion endocrina. Se le ha sefia-
lado una accién neuromoduladora y, aunque esta atin no esta bien esclarecida,
se plantea que tiene una influencia reguladora de los neurotransmisores
monoaminérgicos.

El test de TRH es un procedimiento endocrinolégico estandar utilizado
primariamente en el diagnostico de las enfermedades tiroideas, aproximadamente
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25 % de los pacientes depresivos eutiroideos presentan una respuesta dismi-
nuida de la hormona pituitaria TSH*? tras una infusion de TRH.

Aunque los resultados de este fest no se afectan con la utilizacion de los
medicamentos antidepresivos, si es necesario vigilar el empleo de otros farmacos
que pueden producir falsos positivos, como la carbamazepina y la L-dopa;
o falsos negativos ocasionados con el uso de sulpiride, cimetidina, litio,
clorpromacina y haloperidol.

El significado funcional de esta alteracion no estd atn bien aclarado en
cuanto a su especificidad, ya que también se encuentran, frecuentemente,
repuestas anormales en los cuadros maniacos, en el alcoholismo, en trastornos
de personalidad y en pacientes con dolores cronicos.

En fin, no se ha podido demostrar una clara relacion entre este hallazgo y el
perfil sintomatologico del sindrome depresivo, ocasionando esto actitudes
contradictorias en diferentes investigadores. Para Takahashi si parece existir
una relacion entre el curso cronico y la respuesta insuficiente de TSH; para
Kjellman existe una asociacion negativa, significativa, entre el delta maximo de
TSH y una historia de conducta suicida, y para Abou-Saleh y Coppen esta
respuesta es anormal en el subtipo endogeno.>

Por lo general se acepta la estrecha relacion de la anormalidad de la res-
puesta del fest y de la depresion unipolar, mientras que las depresiones bipolares
tienden a presentar respuestas excesivas de TSH; para Ballenger este es un
aspecto de gran interés practico para la identificacion de falsos unipolares an-
tes de que inicien el desarrollo de episodios maniacos.

La posibilidad de indudable interés clinico, de que el fest TRH pueda iden-
tificar un grupo de pacientes que respondan mejor a los tratamientos biologicos
0, incluso preferentemente, a ciertos medicamentos antidepresivos, es todavia
motivo de discusion, aunque algunos autores refieren que una respuesta anor-
mal a la prueba es signo de buen augurio al tratamiento con triciclicos.

El hallazgo mas importante respecto al curso de enfermedad lo fue la aso-
ciacion de hipotiroidismo subclinico a la ciclacion rapida.*> En relacion con ello
el empleo de tiroxina a dosis altas, ha dado un resultado eficaz en el tratamiento
de algunos casos de trastorno bipolar con ciclacion rapida, que no respondian a
los tratamientos convencionales.

Factores genéticos

Las investigaciones genéticas comprenden las modalidades siguientes: estu-
dios familiares, estudios en gemelos, estudios de adopcion y estudios de ligazon
genética.

Los avances de la genética molecular permiten ampliar el nimero de mar-
cadores biologicos. Para ello han utilizado las técnicas de clonacion genética
y las llamadas enzimas de restriccion que permite crear marcadores muy
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especificos,* lo cual supone un marcado progreso sobre los clasicos marcado-
res bioquimicos, fisioldgicos o clinicos que hasta ahora se han utilizado.

En cuanto a otros elementos de la genética del trastorno bipolar, los estu-
dios familiares, sin lugar a dudas, son los que han concentrado un mayor
namero de trabajos,’” cuyos aportes parecen apoyar el papel de la herencia al
demostrar que la probabilidad de enfermar entre los familiares de primer grado
de los pacientes con psicosis afectivas, es superior a la morbilidad encontrada
en la poblacion general.

En estos estudios puede precisarse que el riesgo para dicho trastorno au-
menta en relacion con el nimero de genes compartidos con una persona afec-
tada por la enfermedad, pero que en términos genéticos y dado los riesgos
diferenciales encontrados, presentan también un cierto solapamiento con otros
trastornos afectivos severos. Estos datos hacen reflexionar sobre el significa-
do del riesgo genético detectado en las familias y su especificidad.

La introduccion de la distincion bipolar-unipolar ha permitido una mayor
precision y el logro de perfiles hereditarios diferenciales en los estudios genéticos.
Asi, en las investigaciones realizadas con grupos familiares, hallaron que, en
los pacientes bipolares, sus familiares tienen un riesgo significativamente mas
alto de enfermedad bipolar; a su vez, que en los pacientes unipolares tienen
mas riesgo de contraer una enfermedad unipolar; planteadose, ademas, que los
factores genéticos, no solo participan de manera esencial en la patogenia de la
enfermedad, sino también en su expresion clinica y en su curso.®

Otro hallazgo en los estudios familiares es el predominio del sexo femenino,
en la prevalencia de los trastornos afectivos primarios, encontrandose un ma-
yor riesgo de enfermar, en las madres que en los padres de los familiares
bipolares. También es mas alta la morbilidad entre las hermanas de los familia-
res bipolares femeninos, en relacion con sus hermanos.

El método gemelar constituye un medio privilegiado para valorar la im-
portancia de la herencia, en la génesis de la psicosis de la afectividad, teniendo
en cuenta que los gemelos monocigdticos comparten el mismo genotipo,*® mien-
tras que los dicigoticos se comportan como simples familiares de primer grado,
aunque con una mayor y mas homogénea influencia ambiental.

Estos estudios con gemelos han demostrado que la concordancia en el
trastorno bipolar I, entre los gemelos homocigoéticos fluctia entre 70 y 80 %
mientras que para los gemelos dicigoticos oscila entre 5 y 25 %. En el trastorno
depresivo mayor, la concordancia entre los homocigo6ticos es aproximadamen-
te de 50 % y entre 10 y 25 % en los dicigéticos.*

Otra estrategia se basa en el analisis comparativo de la frecuencia de los
trastornos afectivos, entre los padres adoptivos y los padres bioldgicos, de los
pacientes con trastornos afectivos. Estos estudios muestran que la frecuencia
total de tales trastornos (bipolares, unipolares y esquizoafectivos) es mayor
entre los padres biologicos que entre los padres adoptivos, lo que constituye
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un argumento que se deben tener en cuenta en la etiologia genética de estos
trastornos.

A pesar de la cantidad de estudios realizados en el campo de la herencia, el
mecanismo de transmision genética que acontece en las psicosis afectiva, no
esta definitivamente bien establecido.

El estudio directo de los rasgos ligados a X, como la ceguera cromatica y el
grupo sanguineo Xg, sugieren que el trastorno afectivo bipolar se transmite por
un gen dominante ligado a X.*' La mayor prevalencia de estos trastornos en el
sexo femenino hace plantear que la transmision dominante no es autoséomica,
sino ligada al sexo; esta hipdtesis se apoya en las investigaciones realizadas,
mediante la técnica de los marcadores genéticos del cromosoma X.

Los estudios en los que un marcador cromoséomico demuestre ligazon con
la enfermedad, esta restringido a un subgrupo de familias. En este contexto se
ha estudiado también el cromosoma 11, realizandose una detallada investiga-
cion sobre una familia de maniaco-depresivos, que forman parte de la comuni-
dad Amish en EE.UU.* lo que ha contribuido a una mayor pureza genética.
El resultado muestra la identificacion de un marcador genético, situado en el
brazo corto de dicho cromosoma.

Por otra parte se ha propuesto la existencia de varios genes implicados en
el mecanismo de transmision genética, refiriéndose, estos investigadores, a la
existencia de dos grupos genéticamente distintos en las depresiones bipolares:
uno que responderia a la transmision monogénica y el otro que responderia a la
transmision poligénica.

Segtin 1a hipotesis poligénica, el riesgo de morbilidad familiar que se pudie-
ra esperar en el grupo de pacientes de comienzo tardio, seria menor que en los
de iniciacion mas temprana, por lo que se plantea que los factores genéticos
tienen menor importancia en los grupos de deprimidos de comienzo tardio, en
relacion con las depresiones de comienzo precoz.*

Partiendo de estas observaciones, existen diferentes formas de expresion,
tales como el grupo clasico de inicio precoz (edad media de inicio de 25 afios)
y el grupo de inicio tardio (edad media de 39 afios).

De esta forma el trastorno afectivo bipolar parece estar bajo diferentes
controles genéticos en estos pacientes, por lo que pueden:

- Presentarse como una enfermedad genéticamente controlada, ligada a X.

- Comportarse como si la enfermedad se transmitiese en una pauta

de herencia autosomica dominante con expresividad variable.

- Manifestarse como si no estuviera controlada genéticamente.

Un nuevo fenémeno se ha identificado en los tltimos tiempos, considerado
de gran interés para el desarrollo del trastorno bipolar; se trata del proceso de
la anticipacion genética, aspecto que pudiera explicar el descenso de la edad
de inicio de aparicion de la enfermedad y el aumento de la gravedad de sus
manifestaciones clinicas, observadas a través de las diferentes generaciones.*
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Ademas de los factores genéticos de la transmision, otros factores biologi-
cos pueden ser significativos en la etiologia y patogenia de los trastornos
afectivos, estos incluyen los estudios neurofisiologicos, morfologicos y los tras-
tornos neuroendocrinolégicos (Fig. 1.1).
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Fig. 1.1. Ciclo sinapsis de la dopamina.

Fuente: http://www.psicomag.com/neurobiologia/los%20neurotransmisores
%20en%20 general.php

Durante la actividad neuronal, la DA es liberada de sus vesiculas de alma-
cenamiento. La cantidad almacenada y liberada depende de la capacidad dis-
ponible almacenada, de la proporcion en que las vesiculas son descarga-
das y recargadas y de la proporcion en que nuevas vesiculas son formadas.

Neurotransmision quimica

Es necesario tener un conocimiento profundo de principios de la neuro-
transmision quimica, para entender el impacto en el SNC e interpretar las con-
secuencias conductuales de los psicofarmacos. La neurotransmision quimica
ocurre en las sinapsis, puntos de union especializados en el cual conectan dos
neuronas,® las que estan organizadas de tal forma que pueden enviar informa-
cion sinaptica hacia otras neuronas o recibirla.

Las enzimas, los receptores y otros materiales quimicos son enviados alli
desde el nucleo, siendo transportados a lo largo del ax6n hasta su porcion ter-
minal, las substancias neurotransmisoras se mantienen almacenadas en la neu-
rona presinaptica en vesiculas, listas para ser disparadas.
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Las neuronas envian impulsos eléctricos de una célula a otra a través de
los axones, por lo que este impulso eléctrico de la primera neurona se convierte
en una sefial quimica en la sinapsis al lanzar el mensajero quimico
o neurotransmisor a los receptores de la segunda neurona. Este proceso ocurre
en una sola direccion, desde la porcion terminal del axon presinaptico a uno
cualquiera de una segunda neurona postsinaptica (Fig. 1.2).

Fig. 1.2. Equilibrio dopamina/acetilcolina.

Fuente: http://www.psicomag.com/neurobiologia/los%20neurotransmisores
%20en%20general.php

Desde el nticleo caudado y el putamen, existe una via hacia la sustancia
negra que segrega el neurotransmisor inhibitorio GABA (acido gamma
aminobutirico). A su vez, una serie de fibras originada en la sustancia negra
envia axones al caudado y al putamen, segregando un neurotransmisor inhibito-
rio en sus terminaciones, la DA.

El mensajero quimico enviado puede propagarse por difusion a otros luga-
res alejados de la sinapsis, de esa forma la neurotransmision puede ocurrir en
cualquier receptor compatible dentro del radio de difusion del neurotransmisor.*t

Algunas sefiales del neurotransmisor son muy breves, ya que solo duran
unos milisegundos, como ocurre con el glutamato, que se caracteriza porque
estimula a casi todas las neuronas; y el GABA que es un mensajero que las
inhibe a todas; sin embargo, las sefiales de otros neurotransmisores pueden ser
mas largas, durando muchos milisegundos, e incluso hasta varios segundos,
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estos neurotransmisores son llamados neuromoduladores, pues pueden durar
lo suficiente para modular una neurotransmision ulterior producida por otro
neurotransmisor, son ejemplo de ello la NA, serotonina y varios neuropéptidos.

Por tanto, una sefial neuromoduladora de accion larga puede determinar el
tono de una neurona ¢ influirla, no solamente por su accidon primaria propia,
sino también por la accion modificadora sobre la neurotransmision de un segundo
mensajero quimico*’ enviado antes de que la primera sefial se haya desvanecido.

Una vez que el neurotransmisor se ha disparado desde la neurona
presinaptica y atraviesa la sinapsis buscando e impactando los lugares diana de
los receptores se inicia un proceso que reconvierte el mensaje quimico en un
impulso eléctrico en la segunda neurona, desencadenando, ademas, numerosas
consecuencias bioquimicas (Fig. 1.3).

Fig. 1.3. Ciclo sinapsis de la serotonina.

Fuente: http://www.hsd.es/es/servicios/farmacia/psicosesion2001/psico
2001.htm

La clasica terapéutica antipsicotica se basa en el bloqueo dopaminérgico
(D2) logrado con los neurolépticos tradicionales, con evidente accion sobre los
sintomas positivos, pero escasa o nula sobre los negativos.

El segundo mensajero es un producto quimico intracelular creado por el
primer mensajero neurotransmisor, como ejemplo estan el adenosin-monofostato
(AMP) y el fosfatidilinositol (PI). La sefial intracelular de este segundo mensa-
jero actuia sobre la segunda neurona ocasionando que cambie sus flujos ionicos,
que propague o interrumpa los impulsos eléctricos neuronales, que fosforile las
proteinas intracelulares o que ponga en marcha otros muchos procesos.

17

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

Es conocido que los farmacos que actuan en el SNC afectan a casi todos
los componentes concebidos de este proceso de neurotransmision quimica, de
igual manera que las enfermedades mentales y neurologicas afectan esos mis-
mos aspectos de la neurotransmision.*®

Algunos de los neurotrasmisores que existen de forma natural pueden ser
similares a los farmacos actualmente empleados, dado que estos farmacos
muchas veces imitan al neurotransmisor natural del cerebro (Fig.1.4).

Fig. 1.2. Ciclo sinapsis de la noradrenalina.
Fuente: http://www.javeriana.edu.co/Facultades/programneuro.htm

Los circuitos noradrenérgicos nacen en el locus coeruleus y terminan
en diferentes estructuras cerebrales. Desde el punto de vista molecular, se
reconocen varios receptores presinapticos y postsinapticos, asi como meca-
nismos de recaptacion activa y metabolismo enzimatico. Los sistemas
serotoninérgicos originados en el niicleo dorsal del rafé presentan una orga-
nizacion similar.

En la literatura se sefala, que con frecuencia se han descubierto los
farmacos, antes de que hubiese sido identificado el neurotransmisor natural, asi
por ejemplo, la morfina fue conocida antes del descubrimiento de la beta-
endorfina, el diazepam antes del descubrimiento de los receptores de las
benzodiazepinas y la amitriptilina antes del descubrimiento del transportador de
la serotonina.*’ Esto enfatiza el hecho ya mencionado, de que la mayoria de los
farmacos que actiian en el SNC, lo hacen sobre el proceso de la neuro-
transmision.

Por otra parte, se le da mucha importancia a la interaccion selectiva entre
el neurotransmisor y su receptor, ya que esta es la manera en que la informacion
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es codificada y descodificada, tanto por los neurotransmisores como, por los
farmacos que imitan a los neurotransmisores, € incluso la mayoria de los agentes
psicofarmacoldgicos que actiian en dichos sitios sobre los diversos receptores.

Por tanto, para que la neurotransmision ocurra deben participar todo un
grupo de elementos donde el neurotransmisor ocupa una posicion clave, pero
depende, ademas, de otros elementos moleculares, como son los iones y sus
canales i6nicos, las enzimas, los sistemas de transporte, las bombas de trans-
porte activo y los segundos mensajeros.

Normalmente las membranas conservan constante el medio ambiente in-
terno de la célula, actuando como una barrera, evitando la invasion de molécu-
las del exterior y la fuga de moléculas del interior,*® requiriendo por ello, una
permeabilidad selectiva para permitir, tanto la recaptacion, como la expulsion
de moléculas especificas.

Los neurotransmisores son transportados al interior de las neuronas con un
mecanismo de recaptacion, después de su liberacion y uso, durante la
neurotransmision, pudiendo, de esta manera, ser reempaquetados y reutilizados
en sucesivas neurotransmisiones, con la cooperacion de otras proteinas
transmembrenarias conocidas como sistemas de transporte o transportadoras
y la utilizacion de energia proveniente de la enzima sodio-potasio adenosin
trifosfatasa (ATPasa). Inhibir este transporte de los neurotransmisores
monoaminérgicos es el mecanismo de accion de la mayoria de los farmacos
antidepresivos.”!

Teniendo en cuenta que la neurotransmision quimica es la base de la
psicofarmacologia, es necesario conocer que:

- La neurotransmisién quimica tiene tres dimensiones: espacio, tiempo

y funcion.

- La dimension espacial comprende el sistema nervioso anatomico.

- La dimension temporal demuestra que la neurotransmision puede ser rapida
(milisegundos) o lenta (hasta varios segundos), dependiendo del
neurotransmisor o neuromodulador.

- La dimension funcional es el proceso por el cual un impulso eléctrico en
una neurona se convierte en un mensaje quimico, en la conexion sinaptica
entre dos neuronas y después se reconvierte en un impulso eléctrico, en
la segunda neurona.

- La neurotransmision quimica a veces ocurre con mas de un neurotrans-
misor en una neurona.

- Los neurotransmisores naturales a menudo son imitados por farmacos
(ejemplo: la morfina y el diazepam).

- Las neuronas modifican dinamicamente sus conexiones sindpticas a lo
largo de toda su vida, en respuesta al aprendizaje, las experiencias vitales,
la programacion genética, los farmacos y las enfermedades.**
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En la tabla 1.2 se muestran algunos de los neurotransmisores mas impor-
tantes que se han identificados en el cerebro.

Tabla 1.2. Neurotransmisores en el cerebro

Aminas
Serotonina
Dopamina
Noradrenalina (NA)
Adrenalina (A)
Acetilcolina (Ach)

Péptidos pituitarios
Corticotropina (ACTH)
Hormona de crecimiento (GH)
Lipotropina
Hormona estimulante de los
melanocitos alfa (a-MSH)
Oxitocina
Vasopresina

Hormonas circulantes
Angiotensina
Calcitonina
Glucagén
Insulina
Kiotorfina

Hormonas hipotalamicas
de liberacién
Factor de liberacion
de corticotropina (CRF)
Hormona de liberacion
de hormona luteinizante (LHRH)
Somatostatina
Hormona de liberacion
de la tirotropina (TRH)

Aminoacidos

Acido gamma aminobutirico
(GABA)

Glicina

Acido glutdmico

Acido aspartico

Hormonas intestinales
Colecistoquinina (CKK)
Gastrina

Motilina

Polipéptido pancreatico
Secretina

Sustancia P

Péptido intestinal vasoactivo

Péptidos opiaceos
Dinorfina

B endorfina
Metiencefalina
Leuencefalina

Péptidos varios

Bombesina

Bradiquinina

Carnosina

Neuropéptido y neurotensina
Prolactina

Sustancia K

Fuente: Rev Psicofarmacologia Esencial. Bases Neurocientificas

V-4, Ed. Planeta, Argentina, 1998.

Estudios neurofisiologicos y morfologicos

Los estudios neurofisiologicos y morfologicos mas conocidos son la
electroencefalografia clasica, los estudios de suefio, los correspondientes a las
alteraciones electroliticas y los relacionados con los principios de la

neurotransmision quimica.
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Estudios electroencefalograficos

No han demostrado alteraciones importantes que puedan relacionarse
con la patogenia de la enfermedad, lo que ha originado grandes contradicciones
ante la sorprendente eficacia de los farmacos antiepilépticos en esta entidad;™
no obstante, algunos autores sefialan como interesantes los elementos encon-
trados en el electroencefalograma (EEG) convencional de los pacientes bipolares
como son:

- Actividad alfa: hallazgos contradictorios, frecuencia media baja.

- Indice alfa: disminuido respecto a controles/menor en depresiones
psicoticas.

- Actividad beta: aumentada.

- Ondas lentas: hallazgos contradictorios.

- Anomalias inespecificas: mayor frecuencia, sobre todo en sexo femenino.

- Focos paroxisticos: hallazgos contradictorios, mas frecuentes en bipolares.

Estudios polisomnograficos

Se considera que estos tienen un papel destacado en la clinica del trastorno
bipolar** donde se sefiala la aparicion de diversos trastornos, asi se plantea que:
- En las recaidas de la enfermedad, las alteraciones del suefio desempefian
un importante papel en el fenomeno del viraje o cambio de fase (switch).

- En pacientes bipolares, la deprivacion de suefio se asocia con frecuencia
a cambio de fase hacia la mania o hipomania.

- Durante la fase depresiva los pacientes tienden a dormir en exceso, aunque
cuando la depresion aumenta en intensidad, aparece el insomnio
persistente, propio de la melancolia.

- Segtin Kupfer en las depresiones primarias , el periodo transcurrido hasta
el primer episodio REM esta acortado.

- La latencia y la densidad REM se diferencian entre las depresiones
primarias y secundarias; a su vez, las depresiones primarias se subdividen
en psicoticas y no psicoticas, segun la eficacia del suefio, la proporcion
de suefio REM vy el porcentaje de suefio delta.

- También se ha detectado una distribucién temporal anormal del suefio
REM; segun Vogel, esto es expresion de un mecanismo alterado en el
ciclo ritmico del suefio.

- Existe la implicacion practica en que la se logra mejorar, significativamente,
a los deprimidos, mediante la privacion de suefio REM, manifestaciones
similares a las que producen los farmacos antidepresivos.

- La fase maniaca se caracteriza por una disminucion de la duracion total
del suefio.
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Alteraciones electroliticas

Numerosos autores han investigado el metabolismo de los electrélitos en
las depresiones. Este interés se justifica por las conocidas acciones de los
gradientes sodio/potasio sobre la excitabilidad neuronal; los efectos del magnesio
y el calcio sobre la permeabilidad de la membrana y diversas reacciones
enzimaticas; asi como sus interacciones con el metabolismo de las monoaminas.>

Los primeros hallazgos parecieron asociar el estado depresivo con un
incremento en el sodio intracelular, que revertia a valores normales tras la
recuperacion clinica, caracteristica que también fue observada en personas
normales bajo situaciones de depresion reactiva.

La conclusion de estos investigadores afirman que en los enfermos melan-
colicos existe un aumento en el sodio residual (se obtiene de reducir el sodio
extracelular del intercambiable) que se normaliza tras la curacion. No obstan-
te, el numero de estudios en el que esta afirmacion se apoya es escaso,
senalandosele, ademas, dificultades metodoldgicas en su desarrollo.

Otro argumento es el que aporta la utilidad terapéutica y profilactica del
litio, que ha despertado gran interés por alcanzar el mejor conocimiento de los
finos equilibrios hidroidnicos y, en particular, por los mecanismos de accion de
las sales de litio.*®

Las investigaciones realizadas sobre el metabolismo del potasio, no han
aportado resultados significativos, a diferencia de los datos acumulados en re-
lacion con el litio, que si son abundantes.

Resumen

- Los estudios epidemioldgicos sobre los trastornos del humor permiten
identificar la distribucion, frecuencia, caracteristicas clinicas y relacion
con otros factores.

- Las tasas de prevalencia de la depresion varian de acuerdo con las técnicas
de recogida de datos, tipo de poblacion estudiada y diagnostico elaborado.

- El trastorno bipolar aparece tempranamente, desde el final de la
adolescencia o antes de los 30 afios.

- Entre 50 y 60 % de los pacientes en remision de una depresion unipolar o
bipolar, tienen otros episodios, ya que estos generalmente se repiten entre
los 3 y 9 anos de evolucion.

- Los estudios epidemioldgicos de los ultimos tiempos sefialan que se esta
produciendo un incremento en la incidencia real de casos por razones
genotipicas y fenotipicas, y un incremento aparente por cambios en los
sistemas diagnosticos.

- Las aminas bidgenas implicadas en los trastornos afectivos son,
catecolaminas (NA y DA) e indolaminas (serotonina).

- Las neuronas noradrenérgicas utilizan como neurotransmisor a la NA, las
neuronas dopaminérgicas utilizan el neurotransmisor DA y existe
un grupo de enzimas que actuan en el proceso de la neurotransmision
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fabricando o destruyendo a los neurotransmisores; estas enzimas son
muy importantes para el funcionamiento de la célula, un ejemplo es la
ATPasa, enzima responsable del empleo de la energia.

- Los segundos mensajeros son productos quimicos intracelulares, que se
producen cuando algunos neurotransmisores se unen a sus receptores.

- Se sefiala la relacion entre las alteraciones hormonales y los trastornos
afectivos, ya que son ejemplos los episodios melancdlicos en
enfermedades endocrinas como el Addison y el hipotiroidismo, la euforia
del hipertiroidismo, la depresion en la terapéutica con estrogenos y el uso
de la tiroxina en la terapéutica antidepresiva.

- EI test de supresion de la dexametazona (DST) es un método
neuroendocrino de utilidad en la psiquiatria, considerado como un
marcador de estado de la depresion.

- El test del factor liberador de la tireotropina (TRH) es un procedimiento
endocrinologico estandar, utilizado en el diagndstico de las enfermedades
tiroideas. De los pacientes depresivos eutiroideos 25 % presentan una
respuesta patologica.

- Otro hallazgo importante es la asociacion de hipotiroidismo subclinico
y cuadros clinicos de ciclacion rapida.

- Las investigaciones genéticas mas frecuentes son, los estudios familiares, los
realizados en gemelos, los estudios de adopcion y los de ligazon genética.

- El estudio por el método gemelar, se utiliza para valorar la importancia de
la herencia en la génesis de la enfermedad afectiva, ya que los gemelos
monocigbticos comparten el mismo genotipo.

- Los estudios genéticos sugieren que el trastorno afectivo bipolar se
transmite por un gen dominante ligado a X.

- El estudio de una familia de maniaco-depresivos de la comunidad Amish
en EE.UU. ha permitido la identificacion de un marcador genético, situado
en el brazo corto del cromosoma 11.

- Los principios de la neurotransmision quimica permiten comprender las
acciones de los farmacos en el cerebro; entender el impacto de los
trastornos en el SNC e interpretar las consecuencias conductuales de
los psicofarmacos.

- La neurotransmision quimica ocurre en la sinapsis, que son lugares de
conexion entre dos neuronas, que pueden enviar informacion sinaptica a
otras neuronas o recibirlas.

- Los neurotransmisores, después de su liberacion y uso, son transportados
al interior de las neuronas por mecanismos de recaptacion, para ser
reempaquetados y reutilizados en otras neurotransmisiones.

- Los IMAO y los ADT, por diferentes mecanismos ocasionan un aumento
de las monoaminas en el espacio sinaptico; los IMAO disminuyendo su
degradacion y los triciclicos impidiendo la recaptacion de las monoaminas
liberadas en la terminal sinaptica.
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- Los estudios neurofisiologicos y morfoldgicos mas conocidos son la
electroencefalografia clasica, los estudios polisomnograficos, el de las
alteraciones electroliticas y los de la neurotransmision quimica.

- Los estudios polisomnograficos sefialan que las alteraciones del suefio favorecen
el switch o viraje de fase. Que a principios de la depresion se incrementa el
suefio, para darle paso al insomnio a medida que la depresion se incrementa.
Durante la mania se produce una disminucion o ausencia total de suefio.

Autoevaluacion

1. Entre los hallazgos mas constantes encontrados en los estudios
epidemioldgicos sobre la depresion en la mujer se sefialan los elementos
siguientes. Identifique con una X los que considere correctos:

a) La transmision genética

b) Las desventajas psicologicas de la mujer en la sociedad

c) Las tasas de prevalencia que varian en funcion de los parametros
siguientes: técnica de recogida de datos, tipo de poblacion estudiada y
el diagnostico nosologico realizado

d) La expectativa de por vida de desarrollar un trastorno afectivo de
cualquier tipo es de 20 % para las mujeres y de 10 % para los hombres

e) La fisiologia endocrina .

f) Entre 50 y 60 % de los pacientes que presentan un cuadro clinico de
remision de una depresion mayor, ya sea unipolar o bipolar tienen ten-
dencia a reproducirse cada 3 a 9 afios

2. Marque con una X las posibles causas del incremento de casos con
trastornos bipolares:

a) Las personas alcanzan edades mas avanzadas

b) En los pacientes unipolares tienden a aparecer cuadros clinico de ma-
nia secundaria a los antidepresivos

¢) Los sistemas de clasificacion y diagnoéstico se perfeccionan

d) Se han encontrado elementos importantes en el brazo corto del
cromosoma 11

e) El fenomeno de la anticipacion genética, hace que la enfermedad apa-
rezca mas tempranamente

3. Marque con una X los factores de tipo bioldgicos catalogados como causales
de las enfermedades afectivas que considere como los mas estudiados:

a) Estudios de potenciales evocados

b) Estudios genéticos con familias, con gemelos y familias adoptivas

c) Estudios electroencefalograficos
d) Estudios con farmacos a doble-ciega
e) Estudios polisomnograficos
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f) Estudios del perfil psicologico

g) Estudios de las alteraciones electroliticas
4. La terminologia bipolar-unipolar ha permitido definir perfiles hereditarios

diferenciales, elija la respuesta correcta:

a) En pacientes bipolares, los familiares tienen un riesgo mayor de enfer-

medad:
bipolar unipolar
b) En pacientes unipolares, los familiares tienen un riesgo mayor de en-
fermedad:
bipolar unipolar

5. La neurotransmision quimica ocurre en la sinapsis, las neuronas envian
impulsos eléctricos de una célula a otra a través de los axones, en los
lugares de conexiones sinapticas, marque con una X la respuesta correcta:

a) El glutamato (estimula) (inhibe) a casi todas las
neuronas.

b) El GABA (estimula) (inhibe) a todas las
neuronas.

6. Los neuromoduladores son neurotransmisores de mas larga duracion.
Identifique con una X los ejemplos correctos:

a) Aminas: serotonina noradrenalina tiroxina

b) }%Io_til_c)_s_ﬁi_tuitarios: ACTH hormona de crecimiento
. B endorfina .

¢) Hormonas circulantes: insulina acetilcolina gastrina

d) Aminoécidos: GABA acido glutamico acido aspartico

7. Para el funcionamiento normal de la célula se necesita la confluencia de
varios factores, entrecruzalos para su organizacion:
a) Los canales ionicos atraviesa la membrana:
- Al interior de las células moléculas que de otra manera no pueden
atravesar la membrana
b) Las enzimas son importantes para el: funcionamiento de la célula...
- Sodio, potasio, cloro y calcio.
¢) El sistema de transporte se utiliza para trasladar.
- Los iones transitan desde: el exterior hasta el intrerior de la célula.
8. Responde con verdadero o falso las preguntas siguientes:
a) El test de supresion de la dexametazona es un método endocrino de
diagndstico, es un marcador biologico de la depresion:

v F .
b) En los pacientes deprimidos existe una disfuncion tiroidea medida en
las tasas de PBI, TSH, T3-T4, y reflexometria aquilea: V F

¢) Existe una asociacion entre hipotiroidismo subclinico y ciclacion rapida:
\% F
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Capitulo 2

MODELOS DE CLASIFICACION

Para el DSM-IV (Diagnostic and Statiscal Manual of Mental Disorders)
de la Asociacion Psiquiatrica Americana-1994, los criterios de clasificacion
para los trastornos afectivos' se explican a continuacion.

Criterios para el diagnostico

Episodio depresivo mayor

1. Presencia de 5 (0 mas) de los sintomas durante un periodo de 2 semanas,
que representan un cambio respecto a la actividad previa; uno de los
sintomas debe ser estado de animo depresivo o pérdida de interés o de la
capacidad para el placer. Los sintomas son:

a) Estado de animo depresivo la mayor parte del dia, casi cada dia, segiin
lo indica el propio sujeto o la observacion realizada por otros (en nifios
y adolescentes el animo puede ser irritable).

b) Disminucién acusada del interés o de la capacidad para el placer en
todas o casi todas, la mayor parte del dia, casi cada dia.

¢) Pérdida importante de peso sin hacer régimen o aumento de peso, o
pérdida o aumento del apetito, casi cada dia.

d) Insomnio o hipersomnia casi cada dia.

e) Agitacion o enlentecimento psicomotores casi cada dia.

f) Fatiga o pérdida de energia casi cada dia.

g) Sentimientos de inutilidad o de culpa, excesivos o inapropiados (que
pueden ser delirantes) casi cada dia (no lo simples autorreproches o
culpabilidad por el hecho de estar enfermo).

h) Disminucion de la capacidad para pensar o concentrarse, o indecision,
casi cada dia (ya sea una atribucion subjetiva o una observacion ajena).

i) Pensamientos recurrentes de muerte (no solo temor a la muerte)
ideacion suicida recurrente, sin un plan especifico o una tentativa de
suicidio o un plan especifico para suicidarse.
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2. Los sintomas no cumplen los criterios para un episodio mixto.

3. Los sintomas provocan malestar clinicamente significativo o deterioro social,
laboral o de otras areas importantes de la actividad del individuo.

4. Los sintomas no son debidos a los efectos fisioldgicos directos de una
sustancia (droga o un medicamento) o una enfermedad médica
(hipotiroidismo).

5. Los sintomas no se explican mejor por la presencia de un duelo, los sintomas
persisten durante mas de 2 meses, 0 se caracterizan por una acusada
incapacidad funcional, preocupaciones morbidas de inutilidad, idea suicida,
sintomas psicéticos o enlentecimiento psicomotor.

Trastorno distimico

1. Estado de animo cronicamente depresivo la mayor parte del dia de la
mayoria de los dias, manifestado por el sujeto u observado por los demas,
durante al menos 2 afos.

Nota. En nifos y adolescentes el estado de animo puede ser irritable y la
duracion debe ser de al menos 1 afio.

2. Presencia, mientras esta depresivo de dos (o mas) de los siguientes
sintomas:

a) Pérdida o aumento de apetito.

b) Insomnio o hipersomnia.

c) Falta de energia o fatiga.

d) Baja autoestima.

e) Dificultades para concentrarse o para tomar decisiones.
f) Sentimientos de desesperanza.

3. Durante el periodo de 2 afios (1 afio en nifios y adolescentes) de la alteracion,
el sujeto no ha estado sin sintomas de los criterios 1 y 2 durante
mas de 2 meses seguidos.

4. No ha habido ningln episodio depresivo mayor durante los primeros
2 afios de la alteracion, por ejemplo, la alteracion no se explica mejor por
la presencia de un trastorno depresivo mayor croénico o un trastorno
depresivo mayor, en remision parcial.

5. Nunca ha habido un episodio maniaco, un episodio mixto o un episodio
hipomaniaco y nunca se han cumplido los criterios para el trastorno
ciclotimico.

6. La alteracion no aparece exclusivamente en el trascurso de un trastorno
psicotico cronico, como la esquizofrenia o el trastorno delirante.

7. Los sintomas no se deben a los efectos fisiologicos directos de una sustancia
(droga o medicamento), o a enfermedad médica (hipotiroidismo).

8. Los sintomas causan un malestar clinicamente significativo o deterioro
social, laboral o de otras areas importantes de la actividad del individuo.
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Episodio hipomaniaco

1. Un periodo diferenciado durante el cual el estado de animo es
persistentemente elevado, expansivo o irritable, que dura al menos 4 dias
y que es claramente diferente del estado de animo habitual.

2. Durante el periodo de alteracion del estado de animo han persistido
3 (o més) de los sintomas (4 si el estado de animo es solo irritable) y ha
habido en un grado significativo; los sintomas son:

a) Autoestima exagerada o grandiosidad.

b) Disminucion de la necesidad de dormir (se siente descansado tras solo
3 h de suefio).

¢) Mas hablador de lo habitual o verborreico.

d) Fuga de ideas o experiencia subjetiva de que el pensamiento esta ace-
lerado.

e) Distraccion (por ejemplo la atencion se desvia demasiado facilmente
para estimulos externos, banales o irrelevantes).

f) Aumento de la actividad intencionada (ya sea socialmente, en el traba-
jo o los estudios o sexualmente) o agitacion psicomotora.

g) Implicacion excesiva en actividades placenteras que tienen un alto
potencial para producir consecuencias graves (enzarzarse en com-
pras irrefrenables, indiscreciones sexuales o inversiones economicas
alocadas).

3. El episodio esta asociado a un cambio inequivoco de la actividad, que no es
caracteristico del sujeto cuando esta asintomatico.

4. Laalteracion del estado de &nimo y el cambio de actividad son observables
por los demas.

5. El episodio no es suficientemente grave como para provocar un deterioro
laboral, o social importante, o para necesitar hospitalizacion, ni hay sintomas
psicoticos.

Los sintomas no se deben a los efectos directos de una sustancia (una
droga, un medicamento u otro tratamiento) ni a una enfermedad médica
(hipertiroidismo).

Episodio mixto

1. Se cumplen los criterios, tanto para un episodio maniaco como para un
episodio depresivo mayor (excepto en la duracion) casi cada dia durante
al menos un periodo de 1 semana.

2. La alteracion del estado de animo es suficientemente grave para provocar
un importante deterioro laboral, social o de las relaciones con los demas, o
para necesitar hospitalizacion con la finalidad de prevenir los dafios a uno
mismo o a los demas, o hay sintomas psicoticos.
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3. Los sintomas no se deben a los efectos fisiologicos directos de una sustancia
(droga, medicamento u otro tratamiento) ni a enfermedad médica
(hipertiroidismo).

Episodio maniaco

1. Un periodo diferenciado de un estado de animo anormal y persistentemente
elevado, expansivo o irritable, que dura al menos 1 semana (o cualquier
duracion si es necesaria la hospitalizacion).

2. Durante el periodo de alteracion del estado de &nimo han persistido 3 (o0 mas)
de los sintomas (4 si el estado de animo es solo irritable) y ha habido en un
grado significativo; los sintomas son:

a) Autoestima exagerada o grandiosidad.

b) Disminucion de la necesidad de dormir (se siente descansado tras solo
3 h de suefio).

¢) Mas hablador de lo habitual o verborreico.

d) Fuga de ideas o experiencia subjetiva de que el pensamiento esta
acelerado.

e) Distraccion (la atencion se desvia demasiado facilmente hacia estimu-
los externos banales e irrelevantes).

f) Aumento de la actividad intencionada (ya sea socialmente, en el traba-
jo o los estudios, o sexualmente) o agitacion psicomotora.

g) Implicacion excesiva en actividades placenteras que tienen un alto
potencial para producir consecuencias graves (realizar compras
irrefrenables, indiscreciones sexuales o inversiones econdmicas
alocadas).

3. Los sintomas no cumplen los criterios para el episodio mixto.

4. La alteracion del estado de animo es suficientemente grave para provocar
deterioro laboral, o de las actividades sociales habituales o de las relaciones
con los demas, o para necesitar hospitalizacion con la finalidad de prevenir
los dafios a uno mismo o a los demas, o hay sintomas psicoticos.

5. Los sintomas no se deben a los efectos directos de una sustancia (una
droga, un medicamento u otro tratamiento) ni a una enfermedad médica
(hipertiroidismo).

Trastorno bipolar I

1. Actualmente (o en el episodio mas reciente) se cumplen los criterios para
un episodio maniaco, un episodio hipomaniaco, un episodio mixto o un
episodio depresivo mayor.

2. Previamente se ha presentado, al menos, un episodio maniaco o un episodio
mixto.
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3. Los sintomas afectivos provocan un malestar clinicamente significativo o
un deterioro social, laboral o de otras areas importantes de la actividad del
individuo.

4. Los episodios afectivos en los criterios 1 y 2 no se explican mejor por la
presencia de un trastorno esquizoafectivo y no estan superpuestos a una
esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, un trastorno delirante o un
trastorno psicotico no especificado.

5. Los sintomas afectivos en los criterios 1 y 2 no se deben a los efectos
fisiologicos de una sustancia (una droga, un medicamento u otro
tratamiento) ni una enfermedad médica (hipertiroidismo).

Trastorno bipolar I1

. Presencia (o historia) de uno o mas episodios depresivos mayores.
. Presencia (o historia) de al menos un episodio hipomaniaco.
. No ha habido episodio maniaco ni un episodio mixto.

N S

. Los episodios afectivos en los criterios 1 y 2 no se explican mejor por la
presencia de un trastorno esquizoafectivo y no estan superpuestos a una
esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, un trastorno delirante o un
trastorno psicotico no especificado.

5. Los sintomas afectivos provocan un malestar clinicamente significativo o

un deterioro social, laboral y de otras areas importantes de la actividad del

individuo.

Trastorno del estado de animo debido a una enfermedad

1. En el cuadro clinico predomina una notable y persistente alteracion del
estado de animo, caracterizada por uno (o ambos) de los estados siguientes:
a) Estado de animo depresivo o con notable disminucion de intereses o

del placer en todas o casi todas las actividades.
b) Estado de animo elevado, expansivo o irritable.

2. A partir de la historia clinica, la exploracion fisica o los examenes de
laboratorio, hay pruebas de que la alteracion es una consecuencia
fisiologica directa de una enfermedad médica.

3. Laalteracion no se explica mejor por la presencia de otro trastorno mental
(un trastorno adaptativo con estado de animo depresivo en respuesta al
estrés de tener una enfermedad médica).

4. La alteracion no aparece, exclusivamente, en el curso de un delirium.

5. Los sintomas provocan malestar clinico significativo o deterioro social,
laboral o de otras areas importantes de la actividad del individuo.
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Trastorno del estado de animo inducido por sustancias

1. En el cuadro clinico predomina una notable y persistente alteracion del

estado de &nimo, caracterizada por uno (o ambos) de los estadossiguientes:

a) Estado de animo depresivo o notable disminucion de intereses o del
placer, en todas o casi todas las actividades.

b) Estado de animo elevado, expansivo o irritable.

2. A partir de la historia clinica, la exploracion fisica y los examenes de
laboratorio, hay pruebas de que:

- Los sintomas del criterio 1 aparecen durante o en el mes siguiente a una
intoxicacion o abstinencia.

- El empleo de un medicamento esta etioldogicamente relacionado con la
alteracion.

3. La alteracion no se explica mejor por la presencia de un trastorno del
estado de animo que no sea inducido por sustancias. La prueba de que los
sintomas no son atribuibles a un trastorno del estado de animo no inducido
por sustancias pueden ser las siguientes: los sintomas preceden al inicio
del consumo de la sustancia (o al consumo del medicamento), los sintomas
persisten durante un periodo sustancial de tiempo (alrededor de 1 mes)
después del final de la abstinencia aguda o la intoxicacion grave, o son
claramente excesivos respecto a lo que seria esperable dado el tipo o la
cantidad de la sustancia utilizada o la duraciéon de su uso; o hay otros
datos que sugieren la existencia independiente de un trastorno del estado
de animo no inducido por sustancias (una historia de episodios depresivos
mayores recidivantes).

4. La alteracion no aparece, exclusivamente, en el curso de un delirium.

5. Los sintomas provocan malestar clinico significativo o deterioro social,
laboral o de otras areas importantes de la actividad del individuo.

Vale destacar que el DSM-IV establece una serie de criterios clinicos
operativos en su proceso de clasificacion, algunos de ellos con diferencias sig-
nificativas a las definiciones realizadas por la Clasificacion Internacional de
Enfermedades en su décima revision (CIE—-10),? asi sefiala que para el episo-
dio hipomaniaco, el cambio del humor debe durar un minimo de 4 dias, debe ser
persistente y con tendencia a recurrir, con independencia de los factores exter-
nos; hay ausencia de sintomas psicoticos y no se produce un deterioro
sociolaboral importante, introduce el aspecto-ajeno/externo al propio paciente
de que la alteracion del estado de animo y el cambio de la actividad son obser-
vables por los demas.?

Los criterios diagnosticos de investigacion para el episodio maniaco
son los mismos para el DSM-IV* que para la CIE-10, con las caracteristicas
de que debe presentar un minimo de 3 sintomas en caso de animo exaltado,
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0 4 si el estado de animo es solo irritable. Sin embargo, los sintomas menciona-
dos son 9 en la CIE-10 y 7 en el DSM-I1V, por lo que la definicion de este
episodio en la CIE-10 es mas amplia. Por otro lado, la demarcacion entre el
episodio maniaco con sintomas psicoticos y el esquizoafectivo es mas imprecisa
en la CIE-10 que en el DSM-I1V, lo que introduce un mayor componente de
subjetividad.’

Diversos autores han sefialado la existencia de la mania en su forma
unipolar, o sea, se refieren a los casos de mania recurrente,’ sin presencia de
episodios depresivos. Este enfoque esta unicamente contemplado en la CIE—
10 en la categoria de otros trastornos bipolares mientras que el DSM-IV no
hace alusion a este.

En el trastorno bipolar II, la hipomania inducida por el uso de antidepresivos
y la depresion relacionada con el uso de antipsicoticos, no llevan a la elabora-
cion de este diagnodstico. La hipomania relacionada con el uso de alcohol u
otras sustancias o farmacos se diagnostica como trastorno del estado de animo
inducido por sustancias. El trastorno bipolar I no esta incluido en los criterios
clinicos de la CIE-10.

La ciclotimia es el tnico de los tratornos bipolares atenuados recogido por
las clasificaciones internacionales,’ si bien la CIE-10 no la incluye junto con el
resto de los trastornos bipolares, sino entre los denominados trastornos del
humor persistentes.

De igual modo para la CIE-10 los trastornos relacionados con sustancias
quedan incluidos en dos grupos: los trastornos por el consumo de las sustan-
cias, ya sea dependencia o abuso y los trastornos inducidos por dichas sustan-
cias, incluyéndose aqui los cuadros clinicos de intoxicacion, abstinencia, delirium,
demencia persistente, trastornos psicoticos y del estado de animo, ansiedad,
disfuncion sexual y otros.®

El trastorno mental debido a una enfermedad médica se caracteriza, por la
presencia de sintomas mentales que son consecuencia fisiologica directa de
dicha enfermedad; se incluyen tres trastornos fundamentales, los trastornos
catatonicos, el cambio de personalidad y los trastornos mentales no especifica-
dos, todos ellos a partir de una enfermedad médica.

El DSM-1V dispone de diversas especificaciones aplicables a los trastor-
nos del estado de animo, cuya finalidad es la de aumentar la especificidad
diagnostica y proporcionar algunos subgrupos mas homogéneos, facilitar la se-
leccion del tratamiento y mejorar la prediccion del pronostico.’

Estas especificaciones se refieren al episodio actual o, mas reciente, a la
gravedad de este, la cronicidad que pudiera presentar, la presencia de sintomas
catatonicos, de sintomas melancdlicos, de sintomas atipicos o que se hayan
iniciado en el posparto.

35

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

Especificaciones

Gravedad

Pueden ser aplicables al episodio depresivo mayor mas reciente,'* sea
correspondiente a un episodio depresivo mayor o al episodio depresivo mayor
del trastorno afectivo bipolar I o II.

Se considera leve si presenta pocos sintomas, solo los necesarios para rea-
lizar el diagnostico, los cuales provocan una ligera incapacidad laboral o en las
actividades sociales habituales, asi como en las relaciones con los demas. Se
considera moderado, si los sintomas de incapacidad funcional que presentan,
se encuentran entre leves y graves.

Son catalogados como graves sin sintomas psicoticos,!! cuando estas ma-
nifestaciones interfieren, notablemente, las actividades laborales y sociales habi-
tuales y las relaciones con los demas; y graves con sintomas psicoticos, cuando
aparecen ideas delirantes o alucinaciones, debiendo sefialarse si estas son 0 no
congruentes con el estado de animo (Tabla 2.1). En caso de ser congruentes
presentan un contenido depresivo con sentimientos de inutilidad, culpa, enfer-
medad, nihilismo etcétera.

En caso de no ser congruentes, se acompafian de ideas delirantes paranoides,
ya sean por delirios de persecucion, control, difusion, insercion del pensamiento,
entre otras.

Para los episodios maniacos se utilizan las mismas especificaciones de gra-
vedad. Se consideran leves cuando los sintomas maniacos son minimos; en el
moderado, ya existe un aumento de la actividad o deterioro de su juicio critico;
en el caso grave, el paciente necesita una supervision practicamente continua'?
para protegerlo de dafios fisicos hacia €I, o hacia los demas; y, en el caso de
presentar un cuadro clinico grave con sintomas psicoticos, si estos son con-
gruentes, presentaran un contenido sobre los propios temas maniacos, con au-
mento de la autoestima, poder, sabiduria, personajes famosos etc. Si estos sin-
tomas no son congruentes, se van a caracterizar por delirios de persecucion,
insercion, difusion del pensamiento, etcétera.

Cronicidad

Se aplica a los episodios depresivos, ya sea el depresivo mayor, propiamen-
te dicho, o al depresivo mayor bipolar I o II. Estos criterios deben correspon-
derse con la presencia continua de los episodios al menos en los 2 tltimos afios.

Especificacion de sintomas catatonicos

Los sintomas catatonicos pueden aplicarse al episodio depresivo mayor, al
episodio maniaco o al episodio mixto; ya sean cuadros clinicos propios de un
trastorno depresivo mayor o de un trastorno bipolar [ o II.
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Tabla 2.1. Especificaciones del episodio que se aplican a los trastornos del estado de

animo

Trastornos

De inicio
enel
posparto

Gravedad
psicosis
remision

Con Con Con
sintomas sintomas sintomas
Cronico catatonicos melancolicos atipicos

Depresivo
mayor
episodio
unico
Depresivo
mayor
recidivante
Distimico
Bipolar,

X X X X X X

X

episodio maniaco

unico
Bipolar|,
episodio
mas reciente
hipomaniaco

Bipolar|,
episodio
mas reciente
maniaco
Bipolar|,
episodio
mas reciente
mixto
Bipolar|,
episodio
mas reciente
depresivo
Bipolar|,
episodio
mas reciente

no especificado

Bipolar I,
hipomaniaco

Bipolar I,
depresivo

Ciclotimico

Fuente: Diagnostic criteria from DSM-IV. American Psychiatric Association, 1994.

El cuadro clinico va a estar caracterizado por 2 de los sintomas siguientes:
inmovilidad motora que puede manifestarse por catalepsia o por estupor; actividad
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motora excesiva que, aparentemente, carece de propdsito; negativismo extre-
mo con resistencia inmotivada a cualquier orden o mantenimiento de una pos-
tura rigida contra todo intento de ser movido; movimientos voluntarios peculiares,
ya sean por la postura extrafla, por movimientos estereotipados o gesticulacion
exagerada y ecolalia o ecopraxia.

Sintomas melancolicos

Esta especificacion se aplica al episodio depresivo mayor, propio del tras-
torno depresivo mayor o al episodio depresivo mayor de un trastorno bipolar
I o I1," en estos sintomas deben estar presentes los elementos siguientes:

1. Presencia de uno de los sintomas siguientes durante el periodo mas grave:
pérdida de placer en todas o casi todas las actividades y falta de reactividad
a los estimulos habitualmente placenteros.

2. Tres 0 mas de los siguientes: una cualidad distintiva del estado de animo
depresivo (el animo depresivo se percibe diferente al sentimiento
experimentado tras la muerte de un ser querido); la depresion es
habitualmente peor en las mananas; despertar precoz, al menos 2 h antes
de lo habitual; enlentecimiento o agitacion psicomotora; anorexia
significativa o pérdida de peso y culpabilidad excesiva o inapropiada.'*

Sintomas atipicos

Esta especificacion se aplica cuando los sintomas atipicos predominan du-
rante las 2 semanas mas recientes de un episodio depresivo mayor, de un tras-
torno depresivo mayor o en un trastorno bipolar I o II, o cuando predominan
durante los Gltimos dos afios de un trastorno distimico.'* Se caracterizan por los
elementos siguientes:

1. Reactividad del estado de animo, o sea el estado de animo mejora en
respuesta a situaciones reales o potencialmente positivas.

2. Dos o mas de los sintomas siguientes: aumento significativo del peso o del
apetito, hipersomnia, abatimiento y patrén de larga duracion de sensibilidad
al rechazo interpersonal que provoca un deterioro social o laboral
significativo.

3. En el mismo episodio no se cumplen los criterios para los sintomas
melancolicos, ni para los sintomas catatonicos.

Inicio en el posparto

Se aplica al episodio depresivo mayor, maniaco o mixto actual o mas
recientemente ocurrido, en el curso de un trastorno depresivo mayor, de un
trastorno bipolar I o Il o de un trastorno psicético breve, en este caso el inicio
debe producirse en las primeras 4 semanas del posparto.!®
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También se describen otras especificaciones que describen el curso de los
episodios recidivantes, en ellas se incluyen las de curso longitudinal, el patron
estacional y los ciclos rapidos.

Curso longitudinal

Esta categoria es aplicable al trastorno depresivo mayor recidivante o al
trastorno bipolar I o II'” y la integran las siguientes:
1. Recidivante con recuperacion interepisodica total, sin trastorno distimico.
2. Recidivante sin recuperacion interepisodica total, sin trastorno distimico.
3. Recidivante con recuperacion interepisodica total, superpuesto a un
trastorno distimico.
4. Recidivante sin recuperacion interepisodica total, superpuesto a un trastorno
distimico.

Trastorno estacional

Es aplicable al patron de los episodios depresivos mayores, en el trastorno
bipolar I o Il'y en el trastorno depresivo mayor recidivante,'® con las caracteris-
ticas siguientes:

1. Ha habido una relacion temporal sostenida entre el inicio de los episodios
depresivos mayores de un trastorno bipolar I o II, o un trastorno depresivo
mayor recurrente y una determinada época del afio (aparicion regular del
episodio depresivo mayor en el otofio o en el invierno).

2. Las remisiones totales (o un cambio de la depresion a la mania o a la
hipomania) también se dan en una determinada época del aio (la depresion
desaparece en primavera).

3. En los 2 ultimos afios han habido dos episodios depresivos mayores que
han demostrado la relacion estacional temporal definida en los criterios
1 y 2 y no han habido episodios depresivos mayores no estacionales en el
mismo periodo.

4. Los episodios depresivos mayores estacionales tienen que ser mas
numerosos que los episodios depresivos mayores no estacionales,
presentados a lo largo de la vida del sujeto.

Ciclos rapidos

Este es aplicable al trastorno bipolar I o II, deben estar presentes al menos
cuatro episodios de alteracion del estado de animo,' en los 12 meses previos
que cumplen los criterios para un episodio depresivo mayor, maniaco, mixto o
hipomaniaco. Estos episodios deben estar delimitados por una remision total o
parcial durante al menos 2 meses o por un cambio a un episodio de polaridad
opuesta® (de episodio depresivo mayor a episodio maniaco) (Tabla 2.2).
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Tabla 2.2. Especificaciones del curso aplicable a los trastornos del estado de animo

Con/sin
intervencion Patron Ciclos

Trastornos interepisodica estacional rapidos
Depresivo mayor, episodio tnico
Depresivo mayor, episodio recidivante X X
Distimico
Bipolar I, episodico maniaco tinico
Bipolar I, episodio hipomaniaco X X X
Bipolar I, episodio maniaco X X

X
Bipolar I, episodio depresivo X X X
Bipolar II, hipomaniaco X X X
Bipolar II, depresivo X X X

Bipolar ciclotimico

Fuente: Diagnostic criteria from DSM-IV. American Psychiatric Association, 1994.

Resumen

- Los criterios para el episodio depresivo mayor, sefialan que los sintomas
deben mantenerse durante un periodo de 2 semanas, caracterizados
por depresion la mayor parte del dia, disminucion del interés o placer,
pérdida de peso, insomnio o hipersomnia, agitacion o enlentecimiento
psicomotor, sentimientos de culpa, ideacion y/o tentativas de suicidio.

- Los criterios para el trastorno distimico plantean que el estado de animo
debe ser, cronicamente, depresivo durante al menos 2 afios, acompanado
de pérdida o aumento de peso, insomnio o hipersomnia, sin episodios de
depresion mayor ni de mania, sin signos de trastonos psicéticos cronicos,
ni los sintomas se relacionan con los efectos fisiologicos de sustancias.

- En los criterios para el episodio hipomaniaco, el animo es
expansivo o irritable, durante al menos 4 dias, con autoestima exagerada,
disminucion de la necesidad de suefo, verborrea, hiperactividad
0 agitacion psicomotora, los sintomas no son graves y no producen
deterioro laboral o social importante.

- En el episodio mixto se cumplen los criterios para el episodio
maniaco y para el depresivo mayor durante al menos 1 semana. Pueden
aparecer sintomas psicéticos y pueden necesitar hospitalizacion; las
alteraciones no se deben a efectos fisiolégicos de
sustancias o a enfermedad médica y son lo suficientemente graves para
provocar deterioro social y laboral.
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- En los criterios para el episodio maniaco se plantea, que el &nimo esta
expansivo o irritable, durante al menos 1 semana, con autoestima
exagerada, disminucidén de las necesidades de suefio, verborrea,
pensamiento acelerado con fugas de ideas, hiperactividad o agitacion
psicomotora. Los sintomas no son secundarios a sustancias o a
enfermedad médica, pueden haber sintomas psicoticos y necesitar
hospitalizacion; las alteraciones son graves, ocasionando deterioro laboral,
social y en las relaciones con los demas.

- En el trastorno bipolar I el episodio presente puede ser maniaco,
hipomaniaco, mixto o depresivo mayor, con antecedentes de al menos un
episodio anterior maniaco o mixto, y los sintomas predominantes ocasionan
deterioro social y laboral.

- En el trastorno bipolar II existen uno o mas episodios depresivos mayores
y al menos un episodio hipomaniaco, sin antecedentes de episodios
maniacos ni mixtos y su gravedad ocasiona deterioro social y laboral.

- Enlos criterios diagnosticos de trastornos afectivos por enfermedad médica,
se identifica un estado de animo deprimido, expansivo o irritable como
consecuencia fisioldgica directa de una enfermedad médica, segliin
examen clinico y de laboratorio, dichos sintomas provocan malestar y
deterioro social y laboral.

- En los criterios para los trastornos del animo inducido por sustancias
aparece el animo deprimido, expansivo o irritable, con evidencia clinicay
de laboratorio de su aparicion durante o al mes siguiente de una
intoxicacién o abstinencia, o del empleo de un medicamento
etiolégicamente relacionado con la alteracion.

- Las especificaciones de gravedad se aplican para la depresion mayor y
los episodios maniacos; son leves, si presentan pocos sintomas y ligera
incapacidad; son moderados, si la incapacidad funcional esta entre leve
y grave; y las graves pueden o no asociarse a sintomas psicoticos
congruentes al contenido depresivo o incongruente con predominio de
delirios paranoides.

- Existen otras especificaciones relacionadas con la cronicidad, la presencia
de sintomas catatonicos y de sintomas melancoélicos. La primera, dada
por que los sintomas son continuos durante 2 afios; la segunda, dada por
los cuadros clinicos de estupor o de excitacion catatonico; y la tercera
referida al cuadro de la depresion mayor con depresion intensa,
enlentecimiento o agitacion psicomotora e ideas delirantes de culpabilidad.

- Otro grupo de especificaciones corresponden a la presencia de sintomas
atipicos, al inicio en el posparto, al curso longitudinal, al trastorno estacional
y a los ciclos rapidos. Los sintomas atipicos aparecen modificando el
cuadro clinico habitual de la depresion mayor, el del posparto esta referido
a la aparicion de cualquiera de los trasrtornos afectivos en las 4 primeras
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semanas de este. La especificacion del curso longitudinal es propia de la
depresion mayor recidivante, superpuesta o no a un trastorno distimico.
El trastorno estacional se caracteriza por la aparicion habitual del episodio
de depresion mayor en el otofio o en el invierno y las remisiones en la
primavera. Por Gltimo los ciclos rapidos aparecen en el bipolar I o Il con
un minimo de cuatro episodios en el afio.

Autoevaluacion

1. Segun el DSM-IV los criterios clinicos para el trastorno distimico son bien
precisos. En cada acapite usted debe completar la frase inconclusa.

a) El estado de animo es cronicamente la mayor parte
del dia, manifestado por el sujeto u observado por los demas, durante
al menos

b) En nifios y adolescentes el estado de animo puede ser
y la duracidon debe ser de al menos

¢) No ha habido episodio depresivo

d) La alteracion no aparece en el transcurso de un eplsodlo psicotico
crénico como la

2. Los criterios clinicos para el episodio hlpornamaco senalan como deben

ser los cambios en el estado de animo. Identifica las respuestas con

verdadero o falso:

a) Duracion minima de 4 dias:

A% F .
b) Son dependientes de factores externos:
v  F .
¢) Se acompaiian de sintomas psicoticos:
v  F
d) Son persistentes con tendencia recurrentes:
A% F .
e) No producen deterioro socio laboral importante:
A% F

3. Identifique con las siglas TB-1y TB-II los elementos que corresponden

al trastorno bipolar I o al trastorno bipolar II:

a) Actualmente (o en el episodio mas reciente) se cumplen los criterios
para un episodio maniaco, un episodio hipomaniaco, un episodio mixto
o un episodio depresivo mayor. .

b) Presencia de uno o mas episodios depresivos mayores.

¢) Presencia de al menos un episodio hipomaniaco.

d) Previamente se han presentado al menos un episodio maniaco o un
episodio mixto.

¢) No ha habido episodio maniaco, ni un episodio mixto.
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4. Las especificaciones de gravedad pueden ser aplicables al episodio
depresivo mayor y a los episodios maniacos, entrecruza las columnas de
como se catalogan:

a) Estas manifestaciones a) Leves
interfierennotablemente

las actividades laborales
y sociales habituales
y las relacionescon los demas.

b) Aparecen ideas delirantes b) Moderado
o alucinaciones, congruentes
o no con el estado de animo.

c) Presenta pocos sintomas, ¢) Grave sin sintomas psicoticos
solo los necesarios para rea-
lizar el diagnostico.

d) Presenta sintomas de inca- d) Grave con sintomas psicoticos
pacidad funcional entre leves
y graves.

5. La especificacion referida a los sintomas catatonicos describe un cuadro
clinico muy tipico, marque con una V las respuestas que son ciertas y con
una F las que son falsas:

a) Los sintomas catatonicos pueden aplicarse al episodio depresivo ma-
yor, al episodio maniaco o al episodio mixto:
v F .
b) Aparece inmovilidad motora o actividad motora excesiva:
A% F .
¢) Hay hipersomnia durante todo el dia:
A% F .
d) La depresion es intensa en el atardecer:
A% F .
e) Negativismo extremo:
A% F .
f) Ecolalia o ecopraxia:
A% F .

6. En la especificacion de los sintomas melancdélicos se identifican varios
elementos, marca con una X los que consideres que se corresponden con
el cuadro clinico real:

a) Pérdida de placer en todas o casi todas las actividades

b) La depresion se presenta mAs intensamente en las mafianas

¢) Hay ideas delirantes de persecucion

d) Aumento del apetito con incremento de peso

e) Despertar precoz, 2 o 3 h antes de lo habitual
) Enlentecimiento o agitacion psicomotora

g) Culpabilidad excesiva o inapropiada
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Capitulo 3

DIAGNOSTICO CLINICO

Concepto y cuadros clinicos

El concepto de trastorno bipolar esta identificado por la presencia de episo-
dios recurrentes de mania, hipomania o depresion, con buena recuperacion
interepisodica; esta es la categoria mas reconocida en la actualidad, aunque de
forma secundaria puede estar definida por la propiedad de mostrar episodios
de polaridad o tendencia hacia el rango maniaco o hacia el rango depresivo.

Se identifica como el trastorno depresivo mayor (sin mania, ni hipomania)
con aparicion en la edad media de la vida o més tardia; o como el trastorno
depresivo con episodios de mania o hipomania y comienzo en edades tempranas
de la vida.

Depresion

Se trata de un conjunto de manifestaciones ideativas, conductuales
y afectivas, caracterizado, principalmente, por la disminucion de la autoestima,
angustia, inhibicion psicomotora y sus diferentes expresiones somaticas. Los
sintomas que marcan el comienzo pueden ser las mismas expresiones
sintomaticas que luego seran las propias del periodo de estado.

Sus caracteristicas principales son: tristeza, trastornos del suefio, manifes-
taciones de despersonalizacion y no realizacion, alteraciones del apetito, irrita-
bilidad, vivencias paranoides e ideas hipocondriacas. El deseo sexual se empo-
brece y en la mujer aparecen alteraciones del ciclo menstrual e hiper,
hipo y amenorrea.'

Las expresiones somaticas pueden comenzar con sintomas vagos, inex-
plicables y erraticos, pudiendo formar parte del conjunto de las expresiones
ideo-afectivo-conductuales o constituir su nica expresion.

En el periodo de estado se evidencia marcada hipomimia y pobreza gestual,
postura negligente con desgano y falto de iniciativa; el discurso es lento
y forzado, desvitalizado y egocéntrico; el pensamiento lento, con un contenido
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ideatorio prevalente. Presentan, ademas, disminucion de la autoestima, ideas
de autorreproches y ruina; la ideacion suicida también esta presente frecuente-
mente.

Son comunes las alteraciones de las capacidades cognoscitivas, disminu-
cion en la concentracion y trastornos en la memoria; el polo de la angustia
suele ser matinal, disminuyendo progresivamente hacia la noche. Las depresio-
nes melancolicas con ideas delirantes de transformacion fisica, putrefaccion
y negacion de los 6rganos internos constituye el llamado delirio de Cotard.>

Los trastornos del suefio son un componente habitual en la depresion, pue-
de aparecer como un sintoma precoz y se atentia cuando se modifica el cuadro
clinico. En las depresiones en que prima la ansiedad, por lo general aparece
como insomnio de conciliacion; el insomnio medio predomina en la depresion
con inhibicioén, mientras que el despertar temprano es mas tipico de la depre-
sién mayor.?

Las caracteristicas de los trastornos del sueflo mas frecuentes durante la
depresion son:

- Despertar temprano/dormir fragmentado/descanso no reparador.

- Disminucién del tiempo total de suefio y aumento del estadio I de suefio

lento.

- Aumento del tiempo de latencia de adormecimiento.

- Disminucion del suefio lento profundo y disminucion del tiempo de latencia

REM.
- Aumento de la densidad del suefio REM.
- Predominio del suefio REM en la mitad de la noche.

Las manifestaciones de la conducta pueden ir desde la inhibicion psicomotora
(en la depresion con inhibicion) hasta la excitacion psicomotriz (menos fre-
cuente), con movimientos enlentecidos y aparentemente torpes. Para algunos
autores, en particular el doctor Alonso Fernandez, la depresion se manifiesta
como un desplome en el plano de la vitalidad, cuyos factores fundamentales
son: el estado de animo, del que se deriva el humor depresivo; la impulsividad,
pues su hundimiento conduce a la anergia; la sintonizacion con el exterior, cuya
deficiencia genera la discomunicacion y la regulacion de los sintomas, de donde
se deriva la ritmopatia o disfuncion de los ritmos.*

Las ideas suicidas, son manifestaciones frecuentes en el paciente deprimi-
do; en este medio se considera la presencia de algunas situaciones como facto-
res potenciales de riesgo suicida, ellas son: la edad (mayores de 60 afios), vida
solitaria, pérdida reciente de la pareja, presencia de enfermedades recurrentes,
ausencia de recursos sociales (red de apoyo social), sensacion de fracasos
continuos, situaciones econémicas graves, problemas judiciales, consumo de
bebidas alcoholicas y otros.

En EE. UU. se considera que existe una alta tasa de incidencia y una
prevalencia de 5 a 11 % a lo largo de la vida; la morbilidad es comparable
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con la de la angina de pecho y con la de la enfermedad arterial coronaria
avanzada y existe una alta morbilidad debido al suicidio. Asi se reportan datos
de que entre 20 y 40 % de los pacientes con un trastorno afectivo primario
presentan pensamientos y conductas suicidas, que 15 % de los que estan hos-
pitalizados intentan suicidarse y que, aproximadamente, 15 % de los pacientes,
cuyos cuadros clinicos de depresion son, en extremo, graves llegan a cometer
el suicidio.’ La mayoria de los episodios de depresion no tratada duran de
6 a 24 meses, solo entre 5 0 10 % de estos casos pueden prolongarse hasta
mas de 2 afios.

Los estudios de seguimiento de los pacientes deprimidos muestran, que
tienen diferentes formas de evolucionar. Un afio después de la crisis depresiva,
solo menos de la mitad de los casos alcanza un nivel de recuperacion lo sufi-
cientemente bueno para mantener una vida social y laboral 1til; en el resto se
mantiene la depresion, con una combinacion de sintomas que interfieren con la
capacidad para trabajar, estudiar, dormir, comer y disfrutar de actividades que
antes eran placenteras.

Para describir el estatus clinico de los pacientes deprimidos se emplean los
términos: remision, recaida, recuperacion y recurrencia (Fig. 3.1). Los enunciados
remision y recuperacion significan que el paciente ha experimentado

Estado de
AT
el

b Vo de recupericion

20 % dhastomea

40 % permamece deprimido

Depresidn

—

| afio

Fig. 3.1. Diferentes formas de evolucionar; un afio después de la crisis
depresiva.

Fuente: Stephen M. Stahl Psicofarmacologia Esencial. Bases neurocientificas
yaplicaciones clinicas. Editorial Planeta Argentina SAIC. Julio/1998: 11-21.
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una reduccion significativa en los sintomas, tanto cuantitativos como cualita-
tivos, al menos cercano a la mitad del estado de crisis. La remision se refiere
a una mejoria breve, que ha durado menos de 2 meses y la recuperacion cuan-
do se prolonga por un periodo mayor de 2 meses (Fig. 3.2).

Episodio de depresitn

RoCuperaccin
Estado de O nEmisHm
&nimo
normnal

Liepresion

Tiempo —

=24 meses

Fig. 3.2. Evolucion de la depresion hacia la recuperacion o a la remision.

Fuente: Stephen M. Stahl Psicofarmacologia Esencial. Bases
neurocientificas y aplicaciones clinicas. Editorial Planeta Argentina SAIC
Julio/1998: 11-21.

La recaida significa la reaparicion de un episodio depresivo dentro de
los 2 meses siguientes a la mejoria. Asi, la recaida ocurre durante la remision
y antes de la recuperacion.

Debe tenerse en cuenta que los denominados factores de riesgo, a quienes
se les da un valor como factores causales de la enfermedad, también podran
desempenar alglin papel, en el proceso de recaida, entre ellos el género, even-
tos vitales estresantes, y algunos rasgos de personalidad que implica la tenden-
cia a desarrollar o perpetuar la presencia de trastornos emocionales ante la
exposicion al estrés (Fig. 3.3).

Por otro lado, si el episodio de depresion ocurre después de 2 meses de
mejoria, se denomina recurrencia, por tanto, la recurrencia ocurre tras la
recuperacion (Fig. 3.4).

De los pacientes que responden satisfactoriamente a los diferentes farmacos
antidepresivos y mantienen dicho tratamiento durante el afio siguiente a la re-
cuperacion, se estima que entre 80 y 85 % de ellos mantendran una evolucion
adecuada y solo entre 10 y 15 % presentaran una nueva recurrencia.
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Fig. 3.3. Reaparicion del episodio depresivo por recaida.

Fuente: Stephen M. Stahl Psicofarmacologia Esencial. Bases
neurocientificas y aplicaciones clinicas. Editorial Planeta Argentina
SAIC. Julio/1998: 11-21.
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Fig. 3.4. Reaparicion del episodio depresivo después de la mejoria
(recurrencia).

Fuente: Stephen M. Stahl Psicofarmacologia Esencial. Bases
neurocientificas y aplicaciones clinicas. Editorial Planeta Argentina SAIC.
Julio/1998: 11-21-
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Segun opiniones especializadas se enfrenta en la actualidad a un creciente
aumento de la depresion; para el profesor Lopez Ibor, en Espaiia, estos hechos
se confirman, al narrar su experiencia en un estudio realizado en el que partici-
paron 930 médicos generales, donde encontr6 que 92 % de ellos consideraban
que la enfermedad depresiva esta en incremento continuo.®

Referente a la morbilidad por depresion, también se han realizado algunos
estudios en Cuba, en diferentes areas de salud de atencion primaria, en los
cuales se han utilizado instrumentos de evaluacion, como el test de Beck y de
Hamilton, unidos a entrevistas psiquiatricas no estructuradas; en ellos se ha
podido detectar que un gran niimero de los pacientes que demandan atencion
médica general, presentan cuadros clinicos variables de depresion.’

Por otra parte los pacientes con diagnostico de depresion alcanzan un por-
centaje elevado en las consultas de psiquiatria ambulatoria, como en las salas
de ingreso de los servicios de agudos, lo que ocurre, tanto en Cuba, como en
otros paises con culturas e idiosincracias muy diferentes (Fig. 3.5).
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Fig. 3.5. Evolucion tras 1 afio de tratamiento; 80 % de evolucion adecuada
y 15 % hacia la recurrencia.

Fuente: Stephen M. Stahl Psicofarmacologia Esencial. Bases
neurocientificas y aplicaciones clinicas. Editorial Planeta Argentina SAIC.
Julio/1998: 11-21.

Para el profesor Claudio Palacios Mesaf, segin expresa en su articulo
titulado: "El incremento de la depresion en el mundo y la posible relacion con
fendmenos o factores sociales mas frecuentes del siglo XX," el mundo, a pesar
de los grandes adelantos cientificos y técnicos, esta sometido a situaciones
criticas; la persistencia de una desigualdad econdmica innegable, el desgobierno,
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la corrupcion, la violencia, el racismo, las guerras y el genocidio propio de estas
agresiones lo demuestran; asi como las grandes catastrofes naturales,
la desertificacion, la sequia de grandes territorios, los huracanes, los temblores
de tierra, las inundaciones etc. En el campo de la salud se destaca el consumo
de las drogas, la falta de control sanitario de enfermedades curables no trata-
das y la aparicion de enfermedades graves e incurables como el SIDA, son
flagelos que pueden conducir a la depresion en amplias capas sociales de la
poblacion.®

El profesor Palacios Mesa sefiala, ademas, que la depresion se ha convertido
en la enfermedad psiquiatrica mas frecuente de finales del siglo XX, se calcula que
para 2020 sera el segundo trastorno médico mas frecuente de todas las enferme-
dades’ y que los problemas mundiales ocasionaran un trastorno grave para la aten-
cion sanitaria hospitalaria y comunitaria; teniendo en cuenta que las depresiones
requieren tratamiento con farmacos antidepresivos por mas de un afio, que pueden
presentar un alto porcentaje de recurrencias y algunos casos se consideraran re-
fractarios, unos mal diagnosticados y otros insuficientemente tratados.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), existen dife-
rentes razones que justifican la existencia de un aumento real de la morbilidad
de los trastornos depresivos, como es el incremento de la esperanza de vida en
la mayoria de los paises, con la consiguiente elevacion de las cifras de perso-
nas expuestas a sufrir una depresion.'® Ademas, las rapidas transformaciones
psicosociales a las que se ve expuesto el hombre en la actualidad, engen-
dran con frecuencia situaciones de ansiedad que conducen a frecuentes reac-
ciones depresivas.

También se plantea que diversas enfermedades ocasionan un aumento sig-
nificativo de la morbilidad, entre ellas estan los trastornos cardiovasculares
cronicos, enfermedades del colageno, afectaciones gastrointestinales, trastor-
nos cerebrovasculares y trastornos neuroldgicos; las que suelen ir asociadas
hasta en 20 % a reacciones de depresion,'' por otra parte el exagerado consu-
mo actual de medicamentos, entre los que figuran las fenotiacinas,
antihipertensivos y diversos farmacos hormonales, pueden actuar como
desencadenantes de dichos cuadros clinicos de depresion.

A estos elementos se afiade la mayor precision diagnostica del psiquiatra
actual, la posibilidad de incorporar los equivalentes depresivos, en los diagnos-
ticos de depresion, a partir de las normas de clasificacion mas actualizadas y el
hecho de que los pacientes tienen una mayor accesibilidad a los servicios psi-
quiatricos, constituyen las razones expuestas por la OMS para explicar este
incremento en la morbilidad de esta afeccion.

Desde el punto de vista nosografico de la depresion, existen cuatro catego-
rias etiologicas: la depresion endogena, donde aparece la herencia como factor
basico; la depresion situacional, dimanada de situaciones de pérdida, estrés
y soledad; la depresion neurdtica, condicionada por la estructura neurética
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de ansiedad o fobias; y la depresion somatogena a partir de procesos somaticos
o la administracion de medicamentos o drogas (depresion farmacologica
y adictiva).'?

La depresion puede tener efectos neuropatoldgicos de larga duracion
e incluso de total irreversibilidad, haciendo que el tratamiento sea menos eficaz
cuando ha progresado, que cuando los sintomas se han eliminado, mediante un
tratamiento apropiado al principio del curso de la enfermedad. Es conocido que
2 de cada 3 pacientes con depresion presentan una respuesta positiva con
50 % o mas de mejoria, después de 1 o 2 meses de tratamiento, con cualquier
agente antidepresivo.

Si esta terapéutica se suprime durante el primer afio después de la remi-
sion, el paciente tiene 50 % de probabilidades de experimentar otro episodio,
mientras que, si el tratamiento contintia hasta 1 afio después de la remision,
solo hay entre 10 y 15 % de probabilidad de que el cuadro clinico se repita. A
partir de esta observacion se ha comenzado a desarrollar pautas para trata-
miento con antidepresivos a largo plazo.'

La literatura mas reciente sefala que los tratamientos deben estar encami-
nados a conseguir la remision total de los sintomas, ya que en los casos que
solo tienen una recuperacion parcial, aumenta la probabilidad de sufrir otro
episodio y que la recuperacion entre episodios futuros continuara siendo pobre
o parcial.

Es importante destacar que las pautas de tratamiento consisten en tratar a
los pacientes que tienen un primer episodio depresivo mayor, con un antidepresivo
hasta la remision y continuar con la medicacion durante los 6 o 12 meses si-
guientes.

Los pacientes que han tenido tres episodios de depresion mayor, tienen
90 % de probabilidades de sufrir otro, de hecho, la OMS, recomienda conside-
rar el tratamiento de mantenimiento para aplicarlo a los pacientes que han
experimentado dos episodios depresivos dentro de un periodo de 5 afios, segun
Coppen, Mendelwicz y Kielholz.

La duracién adecuada del tratamiento de mantenimiento puede variar de
un afo a toda la vida, dependiendo de la historia personal del paciente, la proba-
bilidad de que se produzcan recurrencias severas, los efectos secundarios de la
terapia y la preferencia del propio paciente.

Se plantea que:

- Agquellos pacientes que logran un control sintomatico pobre, a diferencia
de los que logran un control completo de los sintomas, tienen un pronostico
peor.

- El control sintomético 6ptimo requiere de una dosis 6ptima.

- Las dosis de mantenimiento de imipramina mas bajas, se asocian con
peores resultados.

- Los farmacos de mantenimiento preferibles, son aquellos que se asocian
con menos efectos secundarios.
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Respecto a las dosis que se deben emplear en los tratamientos longitudinales,
para prevenir la recaida y la recurrencia de la depresion, la mayoria de los
clinicos se han atenido al principio de reducir a la mitad la dosis utilizada en el
tratamiento inicial, durante un periodo indeterminado de tiempo; pero los resul-
tados logrados, en nuevos ensayos clinicos, muestran que se requiere la misma
dosis tanto para inducir, como para mantener la remision.

En resumen, para Stephen Stahl,'* la evolucion de la depresion indica, que
esta es una enfermedad de por vida, con probable recaida algunos meses des-
pués de un episodio dado, especialmente si se ha interrumpido la administra-
cion de antidepresivos y con propension a multiples recurrencias, posiblemente
evitables, mediante un tratamiento a largo plazo con antidepresivos.

Trastorno depresivo mayor

El trastorno depresivo mayor o depresion unipolar, se caracteriza porque el
paciente presenta un estado de &nimo deprimido la mayor parte del dia, segun
sus propias referencias o la observacion de los demas, con disminucion del
interés o de la capacidad para el placer.

Presenta ademas cambios manifiestos en el peso corporal, por pérdida
o aumento de este; trastornos del suefio, por insomnio mixto y en algunos casos
por hipersomnia. Agitacion o enlentecimiento psicomotor, irritabilidad, disminu-
cion de la capacidad para pensar, sentimientos de culpa excesiva ¢ ideas
inapropiadas que pueden llegar a ser delirantes, pensamientos de muerte e
ideacion suicida recurrente.'

La presencia de sintomas psicdticos en el trastorno depresivo mayor refle-
ja la gravedad del trastorno, los cuales se categorizan como congruentes o no
con el estado de animo, asi aquellos pacientes que presentan sintomas incon-
gruentes se han tipificado en entidades como: el trastorno esquizoafectivo, al-
gun tipo de esquizofrenia u otra entidad diagnostica diferente.

Los sintomas psicoticos suelen ser un signo de mal pronostico, asociandose
a factores como:

- Larga duracion de los episodios.

- Disociacion temporal entre los trastornos del estado de animo y los

sintomas psicoticos.

- Mala adaptacion premorbida.

- Implicaciones terapéuticas, ya que estos casos invariablemente necesitan

farmacos antipsicoticos, ademas de los antidepresivos, o pueden requerir
terapia electroconvulsiva (TEC) para lograr una mejoria clinica.

El trastorno depresivo mayor puede presentarse como episodio unico o con
episodios recurrentes,'® requiriendo, en este Gltimo caso, que los diferentes

episodios de depresion estén separados por un periodo de 2 semanas aproxi-
madamente sin sintomas.
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En el trastorno depresivo mayor con melancolia, la depresion generalmente
presenta sintomas muy especificos, caracterizados por despertar temprano en
la mafiana, 2 0 3 h mas temprano de lo habitual, periodo en que los sintomas son
mas intensos; anorexia significativa que ocasiona una marcada pérdida de peso;
sentimientos de culpa inapropiados y excesivos; y trastornos motores, dados
por notable retardo psicomotor o contrariamente, manifestaciones de agitacion
psicomotriz. Estos pacientes muestran una respuesta positiva, tanto al uso de
farmacos antidepresivos, como a la TEC.

Factores potencializadores del riesgo para depresion mayor:

- Género: es dos veces mas probable en las mujeres.

- Edad: el pico en la edad de comienzo esta entre los 20 y 40 afios.

- Historia familiar: el riesgo es de 1,5 a 3 veces mayor, si hay historia

positiva.

- Estatus marital: en personas separadas y divorciadas las tasas son mas

altas.

- Posparto: el riesgo aumenta en los 6 meses siguientes al parto.

- Acontecimentos vitales negativos: asociacion posible.

- Muerte temprana de los padres: asociacion posible.

Si bien estos elementos son resultado de estudios internacionales, en las
investigaciones realizadas en Cuba se presenta una correspondencia similar,
sobre todo en lo concerniente al predominio en mujeres, el debut entre la se-
gunda y tercera décadas de la vida y el mayor riesgo a enfermar, en los casos
con una historia familiar previa; situacion que ocurre tanto para la depresion
mayor recurrente, como para la depresion del trastorno bipolar.

En cuanto al incremento del riesgo de depresion en el puerperio inmediato
e incluso en los primeros 6 meses siguientes al parto, esta asociacién no se
corresponde a lo observado en la practica cotidiana, donde se evidencia una
mayor incidencia de psicosis paranoide que los cuadros de depresion mayor.

También se ha observado que los pacientes con depresion unipolar, tienden
a presentar episodios de larga duracion, mayor frecuencia de intentos suicidas
y gravedad extrema, de manera similar a como lo reportan otros investigado-
res, lo que se diferencia de lo observado en la depresion del trastorno bipolar,
en el cual aparece mayor variacion diurna del humor, con empeoramiento ma-
tutino, tendencia a la hipersomnia, al enlentecimiento psicomotor y a la apari-
cion de otros sintomas psicoticos.

A continuacion se expone el cuadro clinico siguiente:

- Paciente: ERM.

- Historia clinica: 033506.
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- Edad: 52 afios.

- Sexo: femenino.

- Raza: blanca.

- Estado civil: casada.

- Escolaridad: 9no. grado.

- Antecedentes patologicos familiares: no refiere.

- Antecedentes patoldgicos personales: present6 su primer cuadro clinico
psiquiatrico hace 8 afios, a los 44 afios de edad, desde entonces ha
ingresado en siete ocasiones, por cuadros de depresion intensa.

Historia de la enfermedad actual. Presenta antecedentes de cuadros
clinicos de depresion profunda que tienden a prolongarse hasta 5 o 6 meses,
asociadas a ideas e intentos suicidas. El cuadro clinico actual comenzo6 a insta-
larse desde hace aproximadamente 4 meses, sin causas aparentes para ello,
caracterizado por marcada tristeza, pobreza ideativa y falta de interés para el
desarrollo de las actividades hogarefas; pasa la mayor parte del tiempo
encamada, con escasa comunicacion hacia las persona que la rodean, quejan-
dose de malestares inespecificos y de tener deseos de morir; identificando sus
molestias mucho mas intensas en la mafiana, con tendencia a la mejoria en la
tarde—noche. Al examen se precisa hipobulia, hiperconcentracion hacia si, pen-
samiento paralogico enlentecido, con ideas de minusvalia, pesimismo y pensa-
mientos de muerte de connotacion delirante. No se precisan alucinaciones, hay
descuido de los habitos higiénico-estéticos, hipofrodisia, lenguaje con monosila-
bos y un patrén de suefio con insomnio mixto.

Diagnéstico sindromico. Sindrome depresivo de nivel psicotico.

Diagnéstico nosologico. Depresion mayor recurrente.

Las tasas de mortalidad en la depresion se consideran entre las mas altas
en comparacion con las restantes entidades psiquiatricas, se plantea que exis-
ten entre 30 000 a 35 000 suicidios anuales!” por esta causa; los accidentes
fatales debido al deterioro de la concentracion y la atencion en estos pacientes
es muy elevada y las muertes por enfermedades que pueden ser secuelas de la
depresion, como el abuso del alcohol alcanza una alta proporcion.

En la tabla 3.1. se analizan algunas diferencias clinicas entre la depresion
mayor unipolar y la depresion mayor del trastorno bipolar.

Las tasas de morbilidad también se reflejan con caracteristicas similares,
predominan los intentos de suicidio, que alcanzan una proporcion de 10 en cada
100 sujetos deprimidos; continuan en frecuencia los accidentes, enfermedades
resultantes, abuso de substancias y otros fendmenos de caracter social,
como la pérdida del trabajo, familias disfuncionales, lesiones por accidentes
de trabajo etcétera.
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Tabla 3.1. Diferencias clinicas entre depresiones unipolares (UP)

y bipolares (BP)
Variables Resultados

Duracion del episodio UP>BP
Variacion de sintomas durante el episodio BP>UP
Labilidad del humor BP>UP
Episodios recortados UP>BP
Pérdida de peso UP>BP
Pérdida de apetito UP>BP
Quejas somaticas UP>BP
Hipersomnia BP>UP
Empeoramiento matutino del humor BP>UP
Actividad BP>UP
Enlentecimiento psicomotor UP>BP
Agitacion psicomotora BP>UP
Pensamientos suicidas UP>BP
Ansiedad UP>BP
Sintomas psicoticos UP>BP

Fuente: Los trastornos afectivos: Caracteristicas clinicas/L.
Pintory C.

Depresiones atipicas

El delirio depresivo tipico del humor depresivo, se caracteriza por las tema-
ticas siguientes: culpabilidad y autorreproches/preocupaciones econdmicas/en-
fermedad y muerte.

Este delirio se caracteriza por ser plenamente congruente con el mundo
depresivo en que esta sumergido el sujeto, se nutre de temas concentrados en
su existencia personal principalmente, sin grandes influencias de los factores
socioculturales o medio ambientales y se ha denominado por algunos autores
como delirio autistico.

Cuando este cuadro clinico se mezcla con otros elementos afectivos, como
son la desconfianza, la irritabilidad y la ansiedad, se modifica la ideacion deli-
rante, de forma tal que la tonalidad autistica queda suplantada por una paranoide,
constituyendo entonces el delirio depresivo atipico, propio de la depresion
paranoide.

Estas depresiones paranoides se caracterizan, porque pueden variar en su
intensidad de unos cuadros clinicos a otros y no, necesariamente, deben ser
intensas; son consideradas depresiones delirantes referenciales o relacionales,
porque se acompaian, con frecuencia, de un cortejo alucinatorio asociado al
contexto delirante. Su apariciéon es mas frecuente en la poblacion femeni-
na, a partir de los 40 afios o0 mas y presentan elevadas tasas de incidencia
y prevalencia.
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Este delirio depresivo paranoide, se comporta con tres clases de
autorreferencias: las autorreferencias puras, donde el sujeto se siente el centro
de las miradas, gestos, sonrisas, conversaciones, etc.; las autorreferencias de
perjuicio, dadas por faltas de respeto, sefiales de desprecio, insultos, malevo-
lencia, etc. y las autorreferencias de persecucion, donde priman las amenazas
de muerte, tentativas de envenenamiento e intento de secuestro.'®

Estos cuadros clinicos con frecuencia plantean dudas diagndsticas, en par-
ticular con la esquizofrenia paranoide y con la psicosis esquizoafectiva, ademas
presentan una especial resistencia al tratamiento exclusivo con farmacos
antidepresivos, por lo que se hace necesario la asociacion con farmacos
neurolépticos, sobre todo con antipsicoticos sedativos, como la clorpromacina,
tioridazina, etcétera.

La depresion paranoide no solo es atipica en su estructura clinica, sino
también en el plano neuroquimico, ya que cursa con un déficit en la actividad
del sistema noradrenérgico, a nivel del sistema limbico y del hipotalamo; con
alteraciones en el sistema serotoninérgico, similar a como ocurre en todas las
depresiones; sino, ademas, porque presenta una actividad excesiva del sistema
dopaminérgico."

En resumen, las depresiones paranoides quedan presentadas como depre-
siones atipicas, con abundancia de elementos delirantes, a veces con alucina-
ciones auditivas en forma de voces, enlazadas en didlogo o conversacion, en
intensa comunicacion con los demas, distorsionada por la desconfianza y la
hostilidad; estructurada en la figura del delirio relacional, asumida con una ac-
titud plenamente egocéntrica, con ciertas exigencias psicofarmacoldgicas pe-
culiares y normas especiales para la orientacion terapéutica.

A continuacion se analiza este ejemplo practico:

- Paciente: RHL.

- Historia clinica: 035168.

- Edad: 57 afios.

- Sexo: femenino.

- Raza: blanca.

- Escolaridad: 10mo. grado.

- Estado civil: casada.

- Antecedentes patologicos familiares: no se sefalan.

- Antecedentes patoldgicos personales: sin antecedentes de trastornos

psiquiatricos, comenzando con estas manifestaciones desde hace
aproximadamente 2 meses.

Historia de la enfermedad actual. Paciente que sin causas aparente
comenzo a sentirse deprimida, cuadro clinico que se fue intensificando con el
transcurso de los dias, llevando una evolucion de aproximadamente 2 meses.
En la actualidad estd profundamente deprimida, muy angustiada porque piensa
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que se va a morir, ha dejado de comer, tiene dificultad para dormir y coopera
poco en la entrevista, pues no tiene deseos de hablar; en ocasiones escucha
voces que la llaman y le dicen que se mate, piensa que le hacen “brujeria”, que
la vigilan para saber lo que ella hace y lo que piensa, asi como que las vecinas
hablan mal de ella. Se mantiene angustiada porque presiente que al esposo va
a ocurrirle algo malo. Al examen se detectan alucinaciones auditivas, pensa-
miento ilogico, enlentecido con ideas delirantes depresivas de minusvalia y de
muerte e ideas delirantes paranoides de dafio, persecucion y referencia. Patron
de suefio con insomnio matutino.

Diagnéstico sindréomico. Sindrome delirante depresivo de nivel psicotico
con elementos paranoides asociados.

Diagnéstico nosolégico. Depresion mayor paranoide.

Trastorno distimico

El rasgo esencial que caracteriza al trastorno distimico, es una alteracion
cronica no psicoética, dada por un humor deprimido o una pérdida de interés
o placer por todas o casi todas las actividades y pasatiempos cotidianos.?

Es una enfermedad duradera de al menos 2 afios de evolucion, con animo
deprimido y sintomas asociados. Estas alteraciones pueden ser relativamente
persistentes, en caso de que el trastorno se considere crénico; o puede ser
intermitente, en caso de que los periodos de sintomas estén separados por
intervalos de estado animico normal.

Los periodos depresivos, por lo general no se acompaian de alucinaciones,
delirios ni otras manifestaciones psicoticas. Entre los sintomas asociados figu-
ran la falta de apetito, cambio de peso, pérdida de interés o placer por las
actividades cotidianas, disminucion de la actividad sexual, preocupacion obse-
siva por la salud e ideas de suicidio. Puede presentarse como: dolores cronicos,
insomnio, pérdida de peso, etcétera.

Quejas hipocondriacas y somaticas. Estos pacientes se caracterizan
por presentar quejas médicas recurrentes.

Pesimismo y desesperanza. Los pacientes pueden presentar sentimien-
tos de autorreproche y de fracaso en la vida, asi como funcionamiento inade-
cuado en el hogar, matrimonio, trabajo etcétera.

Abuso de alcohol. Entre 25 y 50 % de los consumidores de alcohol presen-
tan cuadros clinicos de depresion asociada, es a su vez un elemento muy comun
entre las mujeres que se alcoholizan entre la cuarta y quinta década de la vida.

Consumo de farmacos. El consumo de anfetaminas, barbitaricos,
esteroides y otros farmacos pueden producir depresion tras un periodo de uso
continuado. Este fendmeno también se produce con el consumo de otras dro-
gas, entre ellas marihuana y cocaina.
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El trastorno distimico puede comenzar en etapas tempranas de la
adolescencia o en el adulto joven, con sintomas de naturaleza crénica por
largos periodos de tiempo, hasta el punto de ser considerados como parte de su
personalidad; sin embargo, el periodo mas comun de comienzo es la madurez?!
y la edad intermedia, con una historia de adaptacion social relativamente buena.
No es frecuente su comienzo en edades avanzadas, cuando esto ocurre se
hace muy dificil su diagndstico; siendo necesario diferenciar la seudodemencia
depresiva de la demencia verdadera.

El comienzo de los sintomas depresivos puede presentarse de tres formas
diferentes: gradual o insidioso; pueden instalarse a partir de episodios de depre-
sion aguda y aparecer como sintomas residuales tras una reaccion de duelo.

En esta entidad, al igual que en todos los trastornos afectivos existe un alto
riesgo de suicidio, por lo que es necesario tener en cuenta los elementos que lo
potencializan, identificar la historia anterior de intentos suicidas, asi como ex-
plorar las fantasias suicidas que pueden estar presente en un numero elevado
de ellos.

El prondstico de los pacientes con trastornos distimicos a veces es incierto,
ya que es frecuente que presenten continuados episodios de depresion, asocia-
do a una alteracion gradual del funcionamiento social; también son frecuentes
los ingresos hospitalarios, muchas veces condicionados por actos suicidas
o por agravacion de la sintomatologia somatica.

En el diagnostico diferencial se incluyen fundamentalmente, los trastornos
somatoformes y los de personalidad, en particular el trastorno histriénico de la
personalidad.

Se presenta un ejemplo practico:

- Paciente: SRB.

- Historia clinica: 8002242.

- Edad: 21 afios.

- Sexo: femenino.

- Raza: blanca.

- Escolaridad: 8vo. grado.

- Estado civil: casada.

- Antecedentes patologicos familiares: padre alcohoélico.

- Antecedentes patologicos personales: antecedentes de una infancia infeliz

por el alcoholismo del padre y los conflictos familiares que esto ocasiono.
Ha sido siempre una persona timida, introvertida, inhibida e insegura.

Historia de la enfermedad actual. Paciente que niega haber recibido
atencion psiquiatrica, a pesar de haber sido siempre timida, poco diverti-
da y acomplejada, 1o que le ha dificultado poder mantener buenas relaciones
interpersonales.
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Senala que desde hace mas o menos 1 afio se siente mal, a raiz de la
ruptura de sus relaciones con su pareja, ya que este le era infiel. A partir de ese
momento comenzo a deprimirse, con tendencia al llanto y ansiedad en ocasio-
nes, incrementandose, ademas, su tendencia al retraimiento. Estos sintomas
son fluctuantes, ya que en ocasiones son muy intensos y en otros momentos
mas ligeros.

Acude ahora y solicita ayuda porque quiere cambiar y sentirse mejor, por lo
que se decidio su ingreso en hospitalizacion parcial, € incorporacion a un grupo
de psicoterapia para pacientes neuroticos.

Al examen se constata: fascie deprimida, hipotimia, tristeza ligera con ten-
dencia al llanto y ansiedad ocasional, pensamientos sobrevalorados en relacion
con sus conflictos vigentes. Hipobulia, hipoquinesia e hipofrodisia, asi como
trastornos del suefio en algunos momentos.

En su juicio critico se precisan: cobardia en si misma y temor a enfrentar la
vida y sus problemas. Limitacién en su comunicacién personal y poco afectiva,
necesidades patologicas de reconocimiento y afecto hacia las figuras parentales.
Motivaciones inconscientes: poca satisfaccion con necesidades de
reconocimento en adopcion de un estilo de vida caracterizado por timidez e
inseguridad. Conflictos de aproximacion—evitacion hacia la figura paterna.

Diagnéstico sindrémico. Sindrome afectivo-depresivo de nivel neurotico.

Diagnoéstico nosolégico. Trastorno distimico.

Trastorno bipolar

Se trata de un trastorno caracterizado por la presencia de episodios reitera-
dos, en los que el estado de animo y los niveles de actividad del enfermo estan
profundamente alterados, de forma que en ocasiones, la alteracion consiste en
una exaltacion del animo y aumento de la vitalidad (mania o hipomania) y en
otras, en su disminucion (depresion), con recuperacion completa entre los epi-
sodios aislados.”

Ambos tipos de episodios, sobrevienen a menudo, a raiz de acontecimien-
tos estresantes u otros traumas psicologicos. Los episodios de mania comien-
zan normalmente de manera brusca y pueden prolongarse durante un periodo
de tiempo que oscila entre 2 semanas y 4 a 5 meses, es rara la presencia de
cuadros de mania recurrente sin episodios depresivos, ya que generalmente
aparece formando parte de un trastorno bifasico. Las depresiones comienzan
de manera mas insidiosa y tienden a durar mas de 6 meses, aunque raramente
se prolongan mas alla de 1 afo.

El primer episodio puede presentarse a cualquier edad, desde la infancia
hasta la senectud, la frecuencia en que se producen los episodios y la forma de
las recaidas y remisiones pueden ser muy variables, aunque las remisiones
tienden a ser mas cortas y las depresiones mas frecuentes y prolongadas,
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al sobrepasar la edad media de la vida. A diferencia de otros trastornos del
humor, la incidencia en ambos sexos es aproximadamente la misma.

Aunque las formas clésicas del trastorno bipolar consisten en la alternancia
de los episodios maniacos y depresivos, separados por periodos de estados de
animo normal, no es raro que se presenten en forma mixta, de tal manera que
un estado depresivo puede acompanarse durante dias o semanas de
hiperactividad y logorrea, o que un humor maniaco se acompaiie de agitacion,
pérdida de la vitalidad y de la libido.*

La depresion bipolar puede cursar con estupor, seudodemencia, anergia,
hipersomnia o insomnio, agitacion, y mas raramente con suicidio o secuencia
de asesinato-suicidio.

El repertorio de conductas tipicas de la mania es mas amplio e incluye
comportamientos inadecuados, alborotos y disturbios publicos, alteraciones en
la conducta sexual, ruina econémica, abuso en el consumo de alcohol y estimu-
lantes** conductas explosivas e incluso trastornos delirantes.

En la actualidad el DSM-IV (Diagnostic and Statiscal Manual of Mental
Disorders), tomando en cuenta los elementos de homogeneidad clinica, bioldgi-
ca-genética y caracteristicas de curso y pronoéstico, identifica cuatro tipos de
trastornos bipolares:

Trastorno bipolar I. Corresponde al patron clasicamente descrito como
psicosis maniaco-depresiva. Su sello clinico es la presencia de al menos un
episodio de mania, asociado o no a episodios de hipomania, depresion o a esta-
dos mixtos; los episodios depresivos mayores no son indispensables para el
diagnostico.

La mania esta caracterizada por tres elementos centrales: humor patologi-
camente elevado, actividad motora aumentada e ideas de grandiosidad. Junto a
estas caracteristicas es posible observar una aceleracion en el curso del pen-
samiento y lenguaje; pérdida de las sutiles claves que rigen la interaccion so-
cial; aumento del deseo sexual; hiperfagia; insomnio y manifestaciones psicoticas.
Desde el punto de vista afectivo, es también posible observar la presencia de
irritabilidad e ira ante estimulos minimos. Dos caracteristicas clinicas de impor-
tancia en la mayoria de los episodios maniacos son, la falta de juicio critico y el
deterioro del funcionamiento social y laboral. Esto ultimo determina graves
consecuencias para el paciente y su entorno.

Trastorno bipolar II. Describe a un grupo de pacientes que presentan
episodios depresivos mayores recidivantes, alternados con fases de hipomania,
de al menos 4 dias de duracion. Por definicion, el trastorno bipolar I no presenta
episodios de mania, ni fases mixtas. El concepto de hipomania hace referencia
aun estado caracterizado por una elevacion patoldgica del humor de intensidad
leve a moderada, aumento en la energia y actividad fisica y un optimismo poco
habitual. Durante el episodio de hipomania, generalmente se conserva el juicio
critico y no se produce un deterioro en el rendimiento social y laboral.
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Trastorno ciclotimico. Se refiere a un grupo de pacientes que presentan
variaciones ciclicas del humor, caracterizadas por numerosos periodos de sin-
tomas hipomaniacos de menos de 4 dias de duracion, alternados con periodos
de sintomas depresivos, que no alcanzan a constituir un episodio afectivo ma-
yor. Las primeras descripciones realizadas por Kraepelin, consideraban a la
ciclotimia, como una forma de temperamento que predisponia a frecuentes
fluctuaciones del estado psiquico.

Trastorno bipolar no especificado. Incluye a los trastornos con carac-
teristicas bipolares, pero que no cumplen estrictamente con los criterios plan-
teados para los tres trastornos previamente descritos.

Entre las caracteristicas generales que identifican a los trastornos bipolares
se encuentran las siguientes:

- Pueden presentar alternancia de episodios maniacos y depresivos.

- No existen motivos desencadenantes evidentes, en la gran mayoria de

los casos.

- Tampoco existen componentes somaticos, que hayan determinado la

aparicion del cuadro clinico y que lo mantenga.

- El comienzo suele ser solapado, insidioso y progresivo.

- Existen antecedentes heredofamiliares.

- Aparecen en la juventud, entre los 15 y 30 afios, aunque la forma unipolar

puede aparecer mas tardiamente.

- Son habituales las alteraciones del suefio.

- Funcionan por fases periddicas; las formas recurrentes presentan

intervalos libres entre cada episodio.

- Algunas formas dejadas a su libre evolucion, pueden incrementar el

numero y frecuencia de los ciclos.

- El tiempo que transcurre entre cada episodio (intervalo libre) se va

acortando cuanto mas crisis se han padecido.

- No presentan deterioro o defecto como ocurre en las psicosis procesales.

Sin embargo, la recurrencia puede llevar a la incapacidad.

- Laaparicion de algunos cuadros clinicos parece guardar relacion con los

cambios estacionales (depresion estacional).

- Lainduccidn a la mania por antidepresivos es de 10 % tanto con el uso

de triciclicos como de los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO).

- De los pacientes que ciclan 60 % tienen historia previa de mania.

Segun Klerman, la actual tendencia es a ampliar las fronteras del trastorno
bipolar (1981), el cual describe 6 subtipos de trastornos bipolares:
1. Trastorno bipolar I: mania mas depresion.
2. Trastorno bipolar II: hipomania mas depresion mayor.
3. Trastorno bipolar III: mania farmacogena.
4. Trastorno bipolar I'V: ciclotimia.
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5. Trastorno bipolar V: depresion mas historia familiar bipolar.
6. Trastorno bipolar VI: mania unipolar.

El trastorno bipolar I es el cuadro clinico tipico, caracterizado por mania
o depresion, el bipolar 11, descrito por Fieve y Dunner (1975), se caracteriza
por periodos de depresion y de hipomania, durante los que el paciente experi-
menta exaltacion del animo, verborrea, disminucion del suefio y contenidos del
pensamiento de corte expansivo, pero conservando intacto el contacto con la
realidad. Mientras que Klerman clasifica como bipolares I1I a aquellos pacien-
tes que la medicacion antidepresiva puede desencadenar el comienzo de los
sintomas maniacos.

Se han descrito una serie de rasgos caracteristicos de los ciclotimicos, tales
como marcada irregularidad en la productividad laboral, periodos de contacto
social desinhibido o aislamiento extremo, deficiente autoestima o actitudes de
prepotencia, promiscuidad episddica y frecuente abuso de alcohol o drogas,
son algunas de las manifestaciones que identifican al trastorno bipolar IV, cata-
logandose como una forma ligera de enfermedad bipolar.

El subtipo bipolar V corresponde a pacientes con depresion enddgena re-
currente, con antecedentes familiares de depresion bipolar; y el subtipo bipolar
VI hace referencia a aquellos casos que tienen solamente episodios maniacos
sin historia de depresion.

Episodio maniaco

El trastorno basico de la mania se caracteriza por cambios en la afectividad,
en el sentido de la exaltacion vital, que puede expresarse como una euforia
franca, o en otros casos con expresiones disforicas.

En la euforia maniaca se presenta una alegria excesiva, en la cual
el paciente refleja satisfaccion y vitalidad desbordante, no cesa de hablar, con
un lenguaje facil y desinhibido, apenas duerme y presenta una marcada resis-
tencia a la fatiga, con incesante actividad fisica que lo lleva a emprender mul-
tiples tareas, que finalmente muchas veces deja sin finalizar. Sin embargo, esta
imagen puede modificarse y dar paso a la irritabilidad colérica, acompanada de
reacciones agresivas y violentas, con cuadros de excitacion psicomotriz que
aparecen como expresion del incremento de su actividad, con movimientos
desordenados y estériles.?

El curso del pensamiento también se encuentra acelerado, desordenado
y con pobreza en su rendimiento. Las ideas y las representaciones fantasticas
afluyen vertiginosamente, su lenguaje fluido se desvia facil ante el mas minimo
motivo y surgen ideas deliroides, de tematica expansiva.

A medida que se incrementa la mania se olvidan las consideraciones for-
males del lenguaje, el tono de voz es elevado y se torna cada vez mas fuerte,
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rapido y dificil de interpretar; lleno de rarezas, chistes y juegos de palabras.
La comunicacion puede ser tangencial, circunstancial, descarrilado y con ten-
dencia a la verborrea.

Las ideas no se asocian solamente por su contenido esencial sino, funda-
mentalmente, por detalles superficiales, puede llegar a la fuga de ideas, a la
ensalada de palabras y a los neologismos y asonancias, dando lugar a un len-
guaje incomprensible.

Junto a los sintomas fundamentales de la triada: afectividad, pensamiento
y voluntad, se unen una serie de sintomas fisicos como son el insomnio, bulimia
0 anorexia, taquicardia, hipertension, aumento de la libido, etc. El excesivo con-
sumo de alcohol y/o el abuso de substancias toxicas, es frecuente en estos
pacientes y puede llevar a la exacerbacion del cuadro clinico.?

En si, no se puede hablar de episodio maniaco hasta que la duracion del
sindrome alcance al menos siete dias, lleve a un deterioro sociolaboral marca-
do o aparezcan sintomas psicoticos. La gravedad del episodio maniaco, inclu-
ye, tanto el nimero de sintomas, como la naturaleza o gravedad de estos.

Episodio hipomaniaco

Se identifican los cuadros clinicos de hipomania como un grado menor de
mania, caracterizado por una exaltacion leve del estado de animo y de la acti-
vidad en general, con sentimientos marcados de bienestar y un elevado rendi-
miento fisico y mental.

El individuo se torna mas sociable, hablador, con una familiaridad excesiva,
vigor sexual y disminucién de las necesidades del suefio, pero sin una intensi-
dad suficiente como para interferir con su actividad laboral o provocar rechazo
social. En algunos casos la irritabilidad y la groseria pueden sustituir a la exage-
rada sociabilidad euforica.

Las dificultades para realizar su diagndstico, es la principal fuente de error
para la identificacion del trastorno bipolar I1, ya que tiende a confundirse con el
trastorno unipolar y con los trastornos de la personalidad.

Entre los factores que dificultan el diagndstico de la hipomania se en-
cuentran:

- Bienestar subjetivo del paciente.

- Ausencia de conciencia de enfermedad.

- Gravedad psicopatologica que es moderada.

- Dificultad para distinguirla de la alegria no patologica, en especial tras la

remision de una depresion.

- Tendencia a recordar mejor, otros estados psicopatologico.

- Duracién frecuentemente corta.

- Criterios diagnosticos demasiado estrictos.

- Desconocimiento popular de la existencia de esta.
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Dificultad de su identificacion en personas con temperamento hipertimico.
Confusion frecuente con trastornos de conducta caracterologicos.
Enmascaramiento por consumo concomitante de sustancias estimulantes.
Contratransferencia derivada de la irritabilidad.

En la CIE-10 se especifican tres niveles de gravedad, que comparten la
exaltacion del humor y el aumento de la cantidad y velocidad de la actividad
fisica y mental, propias del individuo; ademas de la hipomania ya descrita, in-
corporan la mania sin sintomas psicoticos y la mania con sintomas psicéticos.

En la mania sin sintomas psicoticos existe una exaltacion del humor, gene-
ralmente sin relacion con las circunstancias ambientales, que puede variar des-
de una jovialidad descuidada hasta una excitacion casi incontrolable. Pueden
presentarse trastornos de la percepcion, tales como, apreciacion de los colores
especialmente vividos y hermosos o bien una preocupacion por los detalles
finos de las superficies o texturas.

La euforia se acompana de hiperactividad, logorrea, y disminucion de las
actividades del suefio, pérdida de la inhibicion social normal y gran tendencia a
distraerse. Se expresan ideas extraordinariamente optimistas, que pueden lle-
gar a ser de grandeza. En algunos casos, el humor es mas irritable y receloso
que exaltado. Este episodio debe durar al menos una semana y debe ser lo
suficientemente grave como para alterar la actividad laboral y social.

La mania con sintomas psicéticos se presenta como una forma de mania
de mayor gravedad, el aumento de su estima y las ideas de grandeza pueden
desembocar en ideas delirantes megalomaniacas, asi como la irritabilidad y el
recelo pueden dar paso a los delirios de persecucion.

La fuga de ideas y la logorrea dan lugar a una falta de comprensibilidad del
lenguaje, la excitacion y la actividad fisica intensas y mantenidas dan lugar
a agresiones o violencias. El descuido de la alimentacion, de ingestion de liqui-
dos y de higiene personal, puede ocasionar situaciones peligrosas para la vida.

Episodios maniacos atipicos

Entre los episodios atipicos se encuentran la presencia de mania en los
adolescentes; estos cuadros clinicos con frecuencia son diagnosticados
erroneamente, ya sea porque son valorados como esquizofrénicos o como tras-
tornos de personalidad antisocial, ya que los adolescentes son mas proclives a
presentar sintomas psicoticos y/o a asociar su cuadro clinico al consumo abusi-
vo de alcohol y otras substancias tdxicas, fracaso escolar, alteraciones de con-
ductay gran irritabilidad.”

También se consideran atipicos los cuadros clinicos de mania puerperal;
para algunos investigadores la incidencia de mania en el posparto en las muje-
res bipolares es mas elevado (superior a 20 %) que en las mujeres sanas.
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Por ultimo, la mania organica se caracteriza por presentar un estado de
alteracion del humor indistinguible de la mania funcional o primaria.?® Esta
diferencia es mas bien conceptual, basada en que este trastorno es secundario
a enfermedades médicas o a drogas. Estudios recientes sefialan que existen
algunas diferencias entre la mania asociada a antidepresivos y la mania espon-
tanea, se acentia que la primera es mas suave y conforma un sindrome mas
limitado en el tiempo que la espontanea.

Trastorno bipolar I

Trastorno caracterizado por la presencia de sintomas maniacos, que puede
presentarse como un episodio maniaco unico, en el caso de que el paciente esté
presentando su primer episodio o puede adoptar un caracter recurrente, ya sea
maniaco, depresivo o mixto. La mayoria de estos pacientes experimentan tanto
episodios depresivos como maniacos, aunque entre 10 y 20 % sufren unica-
mente episodios maniacos; por otro lado a medida que el trastorno progresa, el
tiempo de sanidad transcurrido entre los diferentes episodios se acorta.

El pronoéstico en estos pacientes es peor, que para los que presentan un
trastorno depresivo mayor, aunque la profilaxis con litio mejora el curso y el
prondstico® en 50 a 60 % de los casos, los que logran un mejor control de sus
sintomas.

Son indicadores de un mejor pronostico, la presencia de episodios mania-
cos de corta duracion; el inicio de la enfermedad en edades avanzadas; escasa
ideacion suicida y poca comorbilidad con otras patologias médicas o psiquiatricas.

Puede presentarse este trastorno tanto en personas muy jovenes, como en
ancianos. En nifios y adolescentes tiene una incidencia de 1 % aunque muchas
veces su diagndstico se hace dificil por la atipicidad de sus sintomas, confundién-
dose con frecuencia con los trastornos esquizofrénicos.*® En la vejez los cuadros
clinicos de mania son muy frecuentes y sus factores causales pueden ser multi-
ples, incluyendo patologias médicas no psiquiatricas como las demencias.

Los pacientes bipolares I son especialmente vulnerables, al cambio brusco
de un cuadro clinico a otro (swiftch). Para algunos autores, el switch tiende a
ser de tipo hipomaniaco si se utilizan los antidepresivos IMAQO, mientras que
con los antidepresivos triciclicos estos cuadros tienen mayor intensidad.’!

Se analiza este ejemplo de un caso portador de un trastorno bipolar I:

- Paciente: WPV.

- Historia clinica: 026332.

- Edad: 41 afios.

- Sexo: masculino.

- Escolaridad: universitario.

- Estado civil: casado.
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- Antecedentes patologicos familiares: varios tios maternos con trastornos
psiquiatricos.

- Antecedentes patologicos personales: comienzo de la enfermedad a
los 17 afios de edad, desde entonces ha tenido varios cuadros clinicos de
descompensacion, algunos con crisis de excitacidn maniaca y otros
de depresion, requiriendo ingresos en numerosas ocasiones.

Historia de la enfermedad actual. Paciente con antecedentes de haber
presentado recientemente un cuadro de depresion ligera, que dur6 alrededor de
30 dias, estado afectivo del cual mejord hasta lograr sentirse plenamente bien
durante 15 dias aproximadamente. Posterior a esto comenz6 a presentar nue-
vos cambios animicos, sintiéndose muy feliz y afortunado, que se fue
incrementando, de manera progresiva, para sentirse un poco después alterado,
intranquilo, deambulando continuamente, primero durante el dia y posterior-
mente dia y noche; regala sus cosas y ha comenzado a ingerir bebidas alcoho-
licas lo que no es habitual en €1, habla alto, con muchos detalles y muy rapido,
exponiendo sin inhibiciones, sus preocupaciones relacionadas con el
sexo y enamorando a todas la mujeres que estén a su alrededor, considerando-
se superdotado y con poderes religiosos que lo ayudan al éxito.

En ocasiones esta muy irritable, tiene dificultad para conciliar el suefio
y despierta temprano en la manana, sin que por ello se queje de necesidad de
suefio. Se muestra dispuesto en las labores del hogar, inicia varias cosas a la
vez, pero ninguna de las cuales llega a concluir.

Al examen presenta: conciencia psicoldgica hiperfrénica, atencion distractil,
no critica de enfermedad, irritabilidad frecuente sobre todo cuando lo contradi-
cen, hipertimia displacentera, disforia, hipererotismo, incremento de intereses
religiosos, pensamiento paraldgico, prolijo, acelerado y con ideas delirantres de
tipo megalomaniacas.

Diagnostico sindrémico. Sindrome maniaco.

Diagnéstico nosologico. Trastorno afectivo bipolar I.

Trastorno bipolar I1

Caracteristicas clinicas. Trastorno identificado también como episodio
depresivo mayor recurrente con hipomania. Se afirma, por algunos investigado-
res, que en muchos pacientes, los sintomas mas prominentes son los de los
episodios depresivos y el curso de estos trastornos son interrumpidos por sinto-
mas maniacos leves. Los criterios diagnosticos especifican la gravedad, fre-
cuencia y duracion, a partir de los sintomas hipomaniacos.

Su tratamiento debe cumplimentarse con precaucion, pues el uso de los
farmacos antidepresivos durante los episodios de depresion pueden precipitar
un episodio maniaco, recomendandose las mismas estrategias farmacologicas
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utilizadas en el trastorno bipolar I en relacion con el uso del carbonato de litio
y los farmacos anticonvulsivantes®' y que se expondra mas adelante.
A continuacion un ejemplo practico de ello:
- Paciente: SGB.
- Historia clinica: 028776.
- Edad: 59 afios.
- Sexo: femenino.
- Escolaridad: primaria.
- Estado civil: divorciada.
- Antecedentas patoldgicos familiares: tres hermanos con trastornos
psiquiatricos y un hermano alcohélico.
- Antecedentes patologicos personales: inicio de trastornos psiquiatricos
a los 36 afios de edad, desde entonces ha tenido numerosos ingresos por
estados depresivos, profundos y prolongados, algunos de ellos, precedidos
por cuadros clinicos de hipomania ligera de corta duracion.

Historia de la enfermedad actual. El cuadro clinico actual comenzo con
insomnio, inquietud y alegria tenuemente superior que lo habitual, manifesta-
ciones que se evidenciaron durante 4 o 5 dias; luego, de manera insidiosa
y progresiva, comenz6 a deprimirse, hablar poco, enlentecida en sus movimien-
tos y con gran somnolencia, multiples ideas relacionadas con su salud fisica y la
de sus familiares mas allegados, teniendo, ademas, la sensacion de que su
cuerpo esta podrido por dentro y percibiendo, incluso, el mal olor que esto
desprende. Estos sintomas que han persistido durante mas de 2 meses, conti-
ntan incrementandose cada vez mas.

Durante la entrevista se precisan las manifestaciones clinicas siguientes:
conciencia psicoldgica hipobilica, hiperconcentracion hacia si, memoria de fi-
jacion para hechos recientes conservada, hipermnesis para eventos pasados,
asi como pérdida de intereses y motivaciones. Pensamiento ilogico, lentificado,
ideas de tipo delirantes nihilistas e hipocondriacas. Hipotimia, tristeza entre mo-
derada y profunda, que se incrementa en el horario de la tarde-noche, hipobulia,
hipofrodisia e hipoquinesia. Afectacion de los habitos higiénicos y estéticos,
negativa a la ingestion de alimentos, pérdida aproximada de 30 libras de peso,
patrén de suefio caracterizado por insomnio vespertino.

Diagnéstico sindromico. Sindrome afectivo-depresivo de nivel psicotico.

Diagnéstico nosologico. Trastorno afectivo bipolar II.

En la tabla 3.2 se muestran las caracteristicas diferenciales entre el tras-
torno bipolar [ y el trastorno bipolar II.
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Tabla 3.2. Caracteristicas diferenciales entre el trastorno bipolar I y el trastorno bipolar I1

Trastorno bipolar | Trastorno bipolar II

Episodio maniaco tinico Presencia de uno o mas episodios depresivos
mayores

Episodios maniacos recurrentes  Presencia, al menos, de un episodio hipomaniaco

Episodio mas reciente maniaco ~ No ha habido episodio maniaco, ni mixto

Episodio mas reciente mixto Los sintomas no se explican por la presencia de un
trastorno esquizoafectivo, una esquizofrenia o un
trastorno esquizofreniforme

Episodio mas reciente depresivo  Mejor respuesta a terapéutica profilactica con litio

Cicladores rapidos

El concepto de ciclador rapido fue introducido por Dunner y Fieve en
1974 para identificar a aquellos pacientes que presentan cuatro o mas episo-
dios anuales. Segln este concepto entre 15 y 20 % de los pacientes bipolares
serian cicladores rapidos, los cuales presentan recaidas mas frecuentes, pero
indistinguibles de las de otros bipolares.

Se distinguen en la proporcion de hombres y mujeres, ya que entre
70y 90 % de ellos son mujeres. Hay indicios de que el hipotiroidismo subclinico
tiene algin papel en la predisposicion a la ciclacion rapida; se sefialan, ademas,
que los antidepresivos triciclicos, firmacos no psiquiatricos, como los corticoides,
y las lesiones cerebrales pueden actuar como desencadenantes de este feno-
meno.* Por tanto, los dos factores mas relevantes, que parecen influir
en la aparicion de la ciclacion rapida son: factores de exposicion ambiental
(farmacos, drogas, lesiones cerebrales y enfermedades) y la propia evolucion
de la enfermedad.®

La edad de inicio del trastorno bipolar no esté relacionado con la aparicion de
la ciclacion rapida, aunque para muchos autores en un porcentaje elevado de los
pacientes, es mas frecuente que aparezca en estadios avanzados de la enferme-
dad, sin que ello implique que se trate de un estadio evolutivo final, pues no se
trata de un fenomeno irreversible, ya que la mayor parte de los pacientes que la
desarrollan, consiguen regresar a una frecuencia menor de recaidas, aunque
para lograrlo es necesario un cambio en el enfoque terapéutico, evitando los
antidepresivos y utilizando, preferentemente, farmacos anticonvulsivantes, como
la carbamazepina y valproato, asi como la tiroxina y los antipsicoticos atipicos.

También se han recomendado las hormonas tiroideas como tratamiento
coadyuvante de los estabilizadores del animo en los cicladores rapidos, esta
indicacion se sustenta en los resultados de algunos estudios, en los que han
aplicado dosis suprafisioldgicas de T4 (necesaria para aumentar el nivel de
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tiroxina libre 1,5 veces por encima del limite superior del rango normal) consi-
derandose que este tratamiento puede ser de utilidad en algunos cicladores
rapidos, como alternativa de tercera eleccion® una vez que se ha comprobado
la ausencia de eficacia de la monoterapia y terapia combinada con los
estabilizadores convencionales (litio, valproato y carbamazepina).

La aparicion de la ciclacion rapida en fases tardias del curso de la enfer-
medad, se vincula con la hipdtesis del llamado fendomeno* kindling proceso
electrofisiologico mediante el cual una estimulacion subumbral repetida, de una
neurona, acaba generando un potencial de accion, la que al actuar de esta
manera sobre un area del cerebro es capaz de desencadenar una crisis.

Esta hipotesis postula que el estrés y la accion consecuente de sus media-
dores neurobioldgicos, comportaria modificaciones de la expresion gendmica,
que a su vez facilitaria la eclosion de la enfermedad y su progresiva recurrencia,
la que se independiza del impacto del estimulo estresante inicial. Por otra parte
la sensibilizacion conductual, también se caracteriza por presentar un incre-
mento de respuesta a un mismo estimulo repetido, aplicado a estimulos quimi-
cos, lo que a su vez produce respuestas muy complejas.

Tanto el kindling como la sensibilizacion, segiin Vieta E., son modelos
interesantes para explicar la neurobiologia de la enfermedad maniaco-depresiva,
porque exponen aspectos diversos de indole clinica y terapéutica.

Existen algunos argumentos a favor y otros en contra de los modelos de
Kindling y sensibilizacion aplicados a los trastornos bipolares; veamos los ejem-
plos siguientes segun el libro Abordaje actual de los trastornos bipolares.
Vieta, E. 1999.

Se consideran argumentos a favor los elementos que explican:

- La recurrencia del trastorno.

- Elacortamiento progresivo del intervalo libre de sintomas interepisodicos.

- La mayor importancia de los acontecimientos vitales y el estrés en los

episodios iniciales.

- Laaparicion tardia de la ciclacion rapida.

- La elevada comorbilidad con trastornos por uso de substancias

psicoactivas y el peor prondstico de esos casos.

- Las diferencias entre sujetos con vulnerabilidad genética, a través del

umbral de sensibilizacion.

- Algunos aspectos del mecanismo de accion del litio.

- La aparicion de resistencias al litio tras abandono del tratamiento.

- Algunos aspectos del mecanismo de accion de la carbamazepina y el

acido valproico.

- Laausencia de actividad timoléptica en antiepilépticos sin actividad anti-

kindling.

- Lamayor eficacia de los anticonvulsivantes, respecto al litio en cicladores

rapidos.
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La accion diferencial de algunos nuevos antiepilépticos con potencial
actividad timoléptica.

La eficacia limitada de las benzodiacepinas en el tratamiento del trastorno
bipolar.

La posible induccion de ciclos rapidos por antidepresivos explican la
aparente paradoja de la accion terapéutica de la TEC.

Las alteraciones neuroanatémicas hipocampicas observadas en pacientes
con multiples episodios.

Ademas, constituyen un puente de unidn entre los hallazgos
neurobiologicos y genéticos.

Por otra parte, se consideran algunos argumentos en contra, como por
ejemplo los elementos siguientes:

Existen grandes diferencias en la complejidad de la expresion clinica de
la enfermedad comparada con los modelos animales.

No explican que en algunos pacientes se inicie directamente con ciclacion
rapida.

La relacion entre acontecimientos vitales y episodios iniciales se
fundamenta, sobre todo en estudios retrospectivos y no se ha replicado
de manera convincente.

No interpretan la mejoria del curso de la enfermedad en las etapas tardias
de la vida.

No fundamentan el mecanismo de accién de antidepresivos
y antipsicoticos.

Son mecanismos inespecificos que no explican las particularidades de la
clinica maniaca y depresiva.

La resistencia al litio tras abandono del tratamiento, no se ha replicado
por otros grupos y algunos pacientes nunca la presentan.

Se presenta el caso siguiente, ya que se trata de una paciente con un tras-
torno bipolar que presenta un episodio de ciclacion rapida:

Paciente: MGB.

Historia clinica: 000733.

Sexo: femenino.

Raza: blanca.

Edad: 56 afios.

Escolaridad: 9no. grado.

Estado civil: divorciada, 3 hijos.

Antecedentes patologicos familiares: no se sefialan.

Antecedentes patologicos personales: inicio de la enfermedad
aproximadamente a los 30 afios de edad; por la intensidad de los sintomas
presentados ha requerido ingreso en varias ocasiones.
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Historia de la enfermedad actual. Paciente con antecedentes de tras-
tornos psiquiatricos desde hace cerca de 20 afios. En los periodos iniciales se
caracterizaba por presentar episodios distantes unos de otros, por lo que man-
tenia largos periodos de sanidad, hasta hace mas o menos un afio en que estos
cuadros clinicos se suceden continuamente, en algunos de ellos ha predomina-
do la exaltacion y la tendencia disforica y en otras ocasiones fueron cuadros
clinicos de depresion prolongada, en este tltimo periodo la caracteristica clinica
predominante es la tendencia a pasar rapidamente de un cuadro clinico a otro.

A continuacidn se analiza la evolucion presentada en el transcurso de un
afo, enero de 2000 hasta enero de 2001:

- Fecha de ingreso: 17 de enero de 2000. Fue dada de alta 3 semanas
antes de un episodio hipomaniaco-disforico. En el momento del ingreso
presenta un episodio depresivo moderado, se mantuvo hospitalizada
durante 16 dias, fue dada de alta mejorada el 1ro. de febrero de 2000.

- Fecha de ingreso: 12 de mayo de 2000. Ingresa con un cuadro clinico de
depresion profunda, requiriendo hospitalizacion durante 53 dias, fue dada
de alta el 3 julio de 2000.

- Fecha de ingreso: 18 de septiembre de 2000. Presenta una depresion
moderada, se mantuvo hospitalizada hasta el 16 de octubre de 2000,
alcanzando una estadia de 29 dias.

- Fechade ingreso: 24 de octubre de 2000. Ingresa por presentar un episodio
hipomaniaco y fue dada de alta mejorada el 24 de noviembre de 2000.

- Fecha de ingreso: 20 de diciembre de 2000. Presenta un nuevo episodio
de depresion moderada, necesitando de 24 dias para lograr mejoria,
egreso el 12 de enero de 2001.

Diagnostico nosolégico. Trastorno afectivo bipolar II (episodio de ciclacion
rapida).

Trastornos ciclotimicos

El término ciclotimico se refiere, en especifico, a los cambios ciclicos del
humor, refiriéndose a todo el espectro de lo que en la actualidad se conoce por
trastornos bipolares, asociandose con predisposiciones temperamentales que
empeoran el prondstico de la enfermedad maniaco-depresivo.

El DSM-1V incluye la ciclotimia como un tipo de trastorno bipolar, que
muestra sintomas de mania y depresion, sin la existencia de criterios para elabo-
rar el diagnoéstico de episodio afectivo mayor. La CIE-10, por su parte, incluye
este trastorno en un epigrafe dentro de los trastornos afectivos, diferente al
trastorno bipolar denominado trastornos del humor persistentes.

En los ultimos afios ha dejado de ser considerada un trastorno de la perso-
nalidad, pasando a ser identificada como un trastorno limitrofe en la esfera
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del trastorno bipolar, no solamente como parte de un simple continuo en el
espectro de los trastornos afectivos, sino también como un factor predictivo
para el trastorno bipolar evolucionando, frecuentemente, hacia el trastorno
bipolar I1.3¢

Se caracteriza por su curso cronico y la elevada frecuencia de sus episo-

dios, los que generalmente son de ligera intensidad, se acompaiia de sintomas
tales como afectacion en su autoestima, variaciones del suefio que puede ir
desde la hipersomnia hasta el insomnio, disminucion en el rendimiento laboral
y cambios de conducta que llegan a provocar importantes complicaciones
psicosociales.

Estos pacientes son refractarios a los tratamientos antidepresivos, sobre

todo, con triciclicos e IMAO, respondiendo mejor a los eutimizantes.?’

Entre los elementos sintomaticos mas tipicos aparecen los siguientes:

- Humor: se caracteriza por presentar periodos de irritabilidad que duran
pocos dias, con arranques explosivos de excitacion.

- Cognicion: los elementos fundamentales estan dados por variaciones en
la autoestima, alternando entre la pérdida de confianza en uno
mismo y la sobrevaloracion de capacidades. Periodos de embotamiento
intelectual y apatia que alternan con otros de claridad y creatividad.

- Actividad y conducta: se manifiesta por hipersomnia que alterna con
disminucion de la necesidad de dormir. Gran desigualdad en el rendimiento
laboral. Compras innecesarias, extravagancias y desastres financieros.
Constantes cambios en el trabajo, estudios, intereses y planes de futuro.
Abuso de drogas y alcohol. Alternancia de fases de desinhibicion social
con otras de retraimiento intenso. Episodica o injustificable promiscuidad
o relaciones extramaritales. Disfrutar de nuevas situaciones con
entusiasmo, para cambiar rapido a un total desencanto.

Se describen varios subtipos clinicos de ciclotimia:

- Ciclotimia pura: presenta igual proporcioén de oscilaciones depresivas
y maniacas.

- Ciclotimia predominantemente depresiva: estos pacientes presentan un
estado de animo mayoritario depresivo, salpicado por periodos de eutimia,
irritabilidad y en ocasiones hipomanias.

- Ciclotimia hipertimica: se caracteriza por sintomas hipomaniacos
dominantes, con episodios ocasionales depresivos ¢ irritables.

- Ciclotimia irritable: variante descrita reciente, el cual muestra una estrecha
relacidn con el trastorno de personalidad borderline, caracterizado por
una mayor inestabilidad que la ciclotimia pura, por lo que estos pacientes
presentan una historia de alteraciones sociales, cambios de fase muy
explosivos y abruptos y fases muy cortas, con casi inexistencia de periodos
de normalidad.
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Trastorno bipolar atipico

La enfermedad bipolar atipica esta presente en 0,5 % de las depresiones,
en ella el suicidio alcanza entre 10 y 15 % de los casos y presenta 4 o mas
episodios en el afio. Existiendo otros elementos del cuadro clinico que estan
caracterizados por la presencia de:

- Depresion y/o ansiedad recurrente.

- Consumo abusivo de alcohol o drogas.

- Tendencia a la disforia, explosividad e incluso agresividad, lo que ocasiona

relaciones interpersonales fluctuantes.

- Patrones de impulsividad en el comportamiento.

- Problemas legales y con figuras de autoridad.

- Promiscuidad sexual.

- Precipitacion de las crisis maniacas, particularmente con los antide-

presivos triciclicos.

- Intensidad afectiva marcada.

- Alteraciones del patron de suefio (insomnio de conciliacion).

Trastornos bipolares en nifos y adolescentes

La existencia de un verdadero sindrome maniaco-depresivo en nifios
y adolescentes aun es negada por muchos neuropsiquiatras actuales, que con-
sideran que estos trastornos no existen en los nifios, que no se manifiesta antes
de la pubertad o antes de los 15 afios, o bien sostienen que estas manifestacio-
nes no pueden aparecer antes de los 13 afios de edad. Los prejuicios, las falsas
concepciones del desarrollo psicobiologico y psicosocial del nifio, y la escasa
consistencia de los conocimientos psicopatologicos referidos al trastorno en
cuestion, explican, en alguna medida, esta tendencia a negar la existencia de
enfermedad afectiva bipolar infantil y/o adolescente.’® A pesar de que Kraepelin,
ya desde 1921 senalaba que la mania existia en nifios prepuberales y que la
ocurrencia de este trastorno aumentaba con el inicio de la pubertad, numerosos
e importantes investigadores contemporaneos no lo ratifican de igual manera,
haciendose presente una gran diversidad de criterios sobre dicho tema.

Leo Kanner, considerado el gran recopilador moderno de la psiquiatria
infantojuvenil con su libro Child Psychiatry que ha servido de texto y consulta
a numerosos psiquiatras en todo el mundo, no es de este parecer, ya que en
toda su obra no aparece una sola pagina dedicada a los trastornos afectivos en
nifios y adolescentes.

Dado el creciente interés relativo a la etiologia genética del trastorno
afectivo, se ha especulado sobre la existencia de irregularidades conductuales
que pudieran ser consideradas como precursoras del trastorno, asi diversos
autores se han referido a posibles “variantes” de la psicosis maniaco-depresiva,
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manifestaciones como el malhumor, rabietas, hiperactividad intermitente, ex-
plosiones agresivas, turbulencias emocionales periodicas, actividad acelerada,
estupor y paranoia.*

En 1983, G.A. Carlson, publicéd un interesante estudio,* con ocho nifios
menores de 9 afios y seis con edades entre 9 y 12 afios con manifestaciones
sintomaticas que catalogé como componentes del trastorno maniaco-depresi-
vo, refiriendo que estos contaban con antecedentes familiares de depresion,
trastorno maniaco-depresivo, ciclotimia, suicidio y alcoholismo, asi como un
numero importante de ellos fueron diagnosticados de hiperactivos en sus pri-
meros afios de vida.

Las manifestaciones afectivas que caracterizaban a estos pequefios eran
la irritabilidad, labilidad emocional y agresividad; asi como el incremento de la
actividad psicomotora, reflejado por hiperactividad, distraccion y verborrea; sin
embargo, las alteraciones del pensamiento propias del delirio paranoide y sen-
timientos de culpa, eran muy escasas.

En una revision realizada por Akiskal en 1995, plantea la existencia de una
significativa afinidad entre la depresion iniciada durante la prepubertad y la
primera adolescencia, por un lado, y el espectro de patologia bipolar,*! por otro,
basado para ello en los hechos siguientes:

- Edad temprana de inicio del trastorno afectivo.

- Igual proporcion entre sexos.

- Elevada frecuencia de irritabilidad, labilidad afectiva y célera explosiva,

indicativa de episodios mixtos.

- Tasas elevadas de abusos de toxicos comorbidos.

- Respuesta dudosa a los antidepresivos y/o cambios hipomaniacos breves.

- Tasas elevadas de recurrencia.

- Antecedentes familiares de trastorno afectivo.

- Frecuente superposicion del trastorno afectivo y una disregulacion

afectiva temperamental.

La mayoria de las depresiones infantojuveniles, segun el decir de un gran
nimero de autores dedicados a esa tematica, son depresiones enmascaradas,
caracterizadas, fundamentalmente, por trastornos en el comportamiento o por
los equivalentes somaticos de la depresion.

Segun Lopez-Ibor, el nifio presenta mas dificultades que el adulto para ex-
presar verbalmente sus sentimientos, esta dificultad en la comunicacion afectiva
(alexitimia) justifica el predominio en los trastornos del humor de otros canales
no verbales de comunicacion, ya sean vegetativos o conductuales.*

Se plantea asi que la mayoria de estos nifios presentan como caracteristicas
generales: disminucion en su rendimiento escolar, trastornos del comportamiento
y/o alteraciones psicosomaticas; a diferencias del adolescente y del adulto, no

75

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

habla, espontdneamente, de sus molestias, requiriendo por ello un cuidadoso
interrogatorio, tanto a él, como a sus familiares.

La disminucion en el rendimiento escolar resulta de la dificultad en mante-
ner la atencion y del enlentecimiento del pensamiento y de la rememoracion.®
La inhibicion en la esfera de la actividad se traduce por la pasividad, tendencia
al aislamiento y rechazo a participar en juegos colectivos.

En muchos casos los equivalentes somaticos aparecen en el primer plano
de la sintomatologia, caracterizada por anorexia, enuresis, encopresis, insom-
nio y cefalea, en otros se puede acompafiar de crisis de pavor nocturno y de
manifestaciones fobicas u obsesivas.

La sintomatologia depresiva del nifio no ofrece, las manifestaciones tipicas
del adulto, como son las ideas delirantes de ruina, sentimientos de culpabilidad
etc., a medida que el nifio avanza en su desarrollo, se constata un aumento de
los sintomas psiquicos propios del adulto y una disminucion de las caracteristi-
cas psicosomaticas de la depresion infantil 4

En la adolescencia, la incidencia de estados depresivos es muy alta y aunque
existe una mayor semejanza clinica con las depresiones del adulto, que en las
etapas anteriores, no se pueden analogar. Sobre ese fondo de alteracion timica,
se instalan, en primer plano, los trastornos del comportamiento, tendencia
a reaccionar frecuentemente con conductas antisociales, que se expresa como
desobediencia, fugas e incluso algunas manifestaciones delictivas. Las con-
ductas suicidas también pueden ponerse de manifiesto como un elemento mas
en el cuadro clinico afectivo del adolescente deprimido,* solamente en una
minoria puede aparecer el perfil depresivo tipico con sentimientos de infelici-
dad, franca melancolia, ideacion lenta, pensamiento impreciso, apatia, abulia
etc., asociado con un alto nivel de ansiedad.

Sin embargo, cuando el episodio maniaco se produce durante la adolescen-
cia, surgen escasas dudas, dada su similaridad con el cuadro del adulto, apare-
ciendo euforia o irritabilidad, aceleracion del lenguaje, fuga de ideas, grandiosi-
dad, insomnio y comportamiento extravagante y atrevido.

Los adolescentes bipolares, comparados con adolescentes con anteceden-
tes de depresion mayor o sin ningln trastorno psiquiatrico, presentan un peor
funcionamiento general, mas tentativas de suicidio y mayores tasas
de comorbilidad (especialmente trastornos de ansiedad y conducta).

Segtin la descripcion de otros autores, la irritabilidad observada en los meno-
res maniacos es muy intensa, persistente y a menudo violenta, sus explosiones
coléricas suelen implicar amenazas o ataques fisicos a otras personas, su estado
entre una y otra explosion es descrito como irritabilidad e ira permanentes.

Estudios mas recientes realizados por Milberger y Wozniak, indican que
el cuadro clinico de la bipolaridad infantil se ha complementado con nuevas
observaciones, las que sugieren que el curso del trastorno maniaco-depresivo
iniciado en la infancia tiende mas a ser cronico y continuo, que agudo
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y episodico*® como sucede en el adulto. Que la mania manifestada en la infan-
cia se caracteriza por la presencia de episodios multiples (ciclos rapidos), que
el humor suele ser mas irritable, incluso violento, y que es frecuente la presen-
tacion mixta de sintomas depresivos y maniacos, tanto mas frecuentes, cuanto
mas temprano es el inicio del trastorno.

Toda esta fenomenologia suele dificultar el diagndstico, asi el primer episo-
dio de un trastorno afectivo en un menor, sea maniaco o depresivo, puede
confundirse con una reaccion tempestuosa de la pubertad o con una simple
reaccion adaptativa.

Las diferencias, semejanzas y asociaciones entre la hiperactividad infantil
y la clinica maniaca, es el aspecto mas estudiado y discutido de la bipolaridad
en nifios y adolescentes en los Gltimos tiempos; de tal modo que ante un nifio
extremadamente irritable con una manifiesta labilidad emocional, incluyendo
reacciones con crisis explosivas de colera, inquietud psicomotora etc., es diag-
nosticado de manera general como hiperactivo.?’

En realidad el trastorno por déficit de atencion con hiperactividad y el tras-
torno bipolar cuentan con bastante sintomas comunes, como la alteracion de la
atencion, pensamiento acelerado, distraccion, hiperactividad motora y conduc-
ta impulsiva. La desinhibicion conductual del hiperactivo, puede ser muy seme-
jante a la del maniaco y la escasa necesidad de suefio parece ser un hecho
comun en ambos trastornos.*®

Para la mayoria de los autores, cada vez se evidencian mas elementos que
hacen planteable que esta enfermedad comienza a manifestarse desde la pu-
bertad, e incluso antes, aunque en muchos casos de una manera
inespecifica y sutil y en otros solo pudiendo ser identificados retrospectivamen-
te, apareciendo muchas veces en forma de irritabilidad, hiperactividad, insom-
nio episodico o trastornos del comportamiento.

Segun las doctoras Galiano M.C y Roman R; mas de 20 % de las personas
con trastornos bipolares suelen comenzar los episodios depresivos o maniacos
durante la adolescencia, aunque no siempre reciben este diagnéstico, ya sea
por la atipicidad que presentan o por la comorbilidad que lo acompaiia.

En relacion con ello realizaron el estudio de 45 nifios y adolescentes, aten-
didos en el Centro de Salud Mental infantojuvenil “Clinica del Adolescente” de
la Ciudad de La Habana, con el objetivo esencial de realizar un analisis retros-
pectivo de dichos pacientes® los que fueron controlados durante 10 afos. En
el momento del estudio, los cuadros clinicos presentados reunian los criterios
del DSM-IV para los trastornos del estado de animo, ya sea como trastorno
depresivo (depresion mayor y distimia) o como trastorno bipolar.

En dicho estudio se analizaron los primeros sintomas y edad de aparicion,
asi como los diagnosticos iniciales y definitivos, también se consideraron, los
antecedentes patologicos familiares y personales.
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Los resultados obtenidos fueron los siguientes:

- Predominaron los adolescentes entre 14 y 17 afios de edad.

- Promedio de tiempo trascurrido entre el comienzo de los sintomas y el
diagnéstico de trastorno afectivo fue de 2,9 afios.

- El trastorno afectivo predominante fue la distimia en 62 %, el trastorno
bipolar en 22 % y el trastorno depresivo mayor en 16 %.

- Los sintomas mas frecuentes fueron el desinterés, depresion, quejas
somaticas, ansiedad, insomnio, dificultad en el aprendizaje y en la
adaptacion social, toxicomanias y actos delictivos.

- Mas de 60 % de los casos presentaban disforia.

- La ideacion suicida estuvo presente en mas de 50 % de ellos y 30 %
realizo tentativas autodestructivas.

La mayor parte de estos pacientes presentaron diagnoéstico inicial de reac-
cion situacional, psicosis organica, psicosis inespecifica y trastorno de persona-
lidad descompensada De los pacientes 71 % tenian antecedentes psiquiatricos
familiares de depresiones neuroticas, alcoholismo e intentos suicidas.

Algunos autores plantean, que en pacientes jovenes es relativamente fre-
cuente un inicio psicotico o esquizofreniforme (Carlson y Strober, 1979), en
€sos casos aparece una respuesta rapida y espectacular al tratamiento con
neurolépticos, con tendencia a la remision completa y critica del cuadro clinico
presentado;> esta caracteristica debe alertar hacia un sustrato afectivo y ha-
cia una probable evolucion bipolar.

Entre los elementos que son tomados en cuenta para elaborar el diagndsti-
co de trastorno afectivo bipolar en nifios y adolescentes, se plantean los si-
guientes:

- Tendencia temprana a reacciones de tipo maniaco-depresivo,

manifestadas mediante:

 Propension a la ciclotimia con un incremento gradual de la amplitud
y duracion de las oscilaciones.

« Crisis delirantes maniacas o depresivas en el curso de una enfermedad
febril.

- Existencia de enfermedad recurrente o periddica con al menos dos

episodios observados.

- Existencia de enfermedad bifasica con transiciones entre estados de

euforia y de depresion.

- Existencia de enfermedad enddgena, cuyas fases se desarrollan con una

minima relacion con hechos ambientales.

- Evidencia de gravedad de la enfermedad, necesidad de hospitalizacion,

sedacion intensiva o de TEC.

- Personalidad de base anormal de tipo extrovertido, demostrada mediante

test.
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- Ausencia de otra sintomatologia, por ejemplo esquizofrenia, o trastornos
organicos.
- Antecedentes familiares positivos de enfermedad maniaco-depresiva.

Akiskal (1995) reviso una serie de hechos centrados en la fenomenologia

afectiva infantil y adolescente, caracterizada por los elementos siguientes:

- El trastorno bipolar puede iniciarse en edades muy tempranas.

- En épocas prepuberales los episodios hipomaniacos breves, son mas
frecuentes que los maniacos.

- Los trastornos del humor: distimia, depresion o melancolia, son muy
comunes en los hijos o hermanos de maniaco-depresivos
adultos. El trastorno depresivo parece estar hiperrepresentado entre los
hijos prepuberales de pacientes bipolares.

- La evolucién hacia la bipolaridad, de la depresion pospuberal, esta
asociada: al inicio de la primera depresion en la pubertad temprana; a un
inicio agudo de la depresion; a la presencia de hipersomnia y lentitud; a
fenomenos psicoticos; a hipomania por triciclicos; a una historia familiar
de bipolaridad y a un pedigri cargado de trastornos del humor durante
generaciones consecutivas.

- La distimia aparecida en la adolescencia o primera juventud puede ser
un precursor de un trastorno bipolar atenuado.

La literatura sefiala, que los hijos de pacientes bipolares, entre otras carac-
teristicas suelen tener dificultades para controlar sus reacciones agresivas,
experimentar intensas reacciones emocionales provocadas por estimulos
menores, interactuar tumultuosamente con sus madres y manifestar escasa
ansiedad social.”! Todo ello sefiala la existencia de un temperamento bipolar, es
decir una disregulacion temperamental irritable-ciclotimica. Esta falta de
regulacion y de inhibicion emocional les conduce a comportamientos de bus-
queda excesiva de atencion social y a relaciones interpersonales conflictivas,
especialmente con sus padres que, dadas sus propias caracteristicas afectivas,
pueden compartir estos mismos comportamientos y tendencias.

Sobre esta base temperamental, y por tanto genética, ciertas situaciones
ambientales podrian precipitar el trastorno bipolar manifiesto, en algunos casos
serian experiencias psicosociales o eventos vitales, en otros casos serian acon-
tecimientos bioldgicos, como consumir drogas o estar privado de suefio.>

En el momento actual hay pocas dudas referentes al uso del carbonato de
litio como farmaco de eleccion en el tratamiento del trastorno bipolar en nifios
y adolescentes, a pesar de que la eficiencia del mismo no esta suficientemente
demostrada, pues no existen estudios relevantes que lo confirmen. No obstante,
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numerosos investigadores (Campbell, 1984) plantean su utilizacidon en las
circunstancias siguientes:

- Episodios discapacitantes de mania y depresion.

- Depresion severa con posible historia de hipomania.

- Depresion con enlentecimiento psicomotor.

- Trastorno psicotico agudo con sintomas afectivos.

- Conducta agresiva con sintomas afectivos y una historia familiar

de trastorno del humor que responde al litio.

Las dosis administradas deben mantener un nivel plasmatico entre
0,9 y 1,5 mEq/L, los niveles inferiores a 1,4 mEq/L tienen efectos secundarios
minimos o nulos, solo en algunos casos a corto plazo se han observado aumento
de peso, epigastralgias, cefaleas y temblor. Las concentraciones de litio pue-
den determinarse, tanto en sangre como en la saliva; lo que debe tenerse en
cuenta cuando se va a mantener el tratamiento durante largo tiempo de manera
permanente.

Desde el punto de vista practico, las sales de litio pueden ser administradas
junto con los neurolépticos en los episodios maniacos, aunque algunos estudios
de caracter preliminar realizados, sugieren que el litio por si solo, es efectivo en
el tratamiento de alucinaciones y delirios en estos pacientes.

La carbamazepina combinada con las sales de litio ha demostrado ser efi-
caz,> en adolescentes bipolares resistentes al tratamiento, mientras que el acido
valproico de uso muy comiin como anticonvulsivante, practicamente no se ha
estudiado, ni utilizado en estos casos. Sin embargo, la TEC se aplica en ni-
flos y adolescentes con resultados satisfactorios, especialmente en cuadros
clinicos maniacos y en cicladores rapidos.

Abordar el tratamiento en los pacientes que presentan otros trastornos
comorbidos, en que el trastorno bipolar esta asociado con otras patologias psi-
quiatricas, .

Ante la inquietud de cual seria el farmaco que se debe elegir, para un nifio
que presente un determinado espectro de comorbilidad deben tenerse en cuen-
ta los aspectos siguientes :

- Ladecision debe estar encaminada a elegir un farmaco de amplio espectro

como son los triciclicos y no aquellos de espectro mas estrecho como
son los estimulantes.

En relacion con qué trastorno debe tratarse primero:

- Se debe tener en cuenta que la inestabilidad del humor depresivo
o maniaco suele ser el fenomeno clinico mas severo, razon por la cual es
lo que debe tratarse en primer lugar. Los estabilizadores del humor como
el litio, valproato y carbamazepina deben probarse e introducirse
progresivamente.
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- Si los sintomas del trastorno por déficit atentivo con hiperquinesia son
importantes y no responden a los estabilizadores, debe iniciarse
cautelosamente su tratamiento especifico, para ello se utilizaran
estimulantes, clonidina y triciclicos; es importante tener en cuenta que
las dosis iniciales deben ser muy bajas y debe supervisarse estrechamente
una posible exacerbacion de los sintomas afectivos.*

Otro elemento para analizar son las interacciones potenciales de las
medicaciones multiples y su potencial para exacerbar un trastorno mien-
tras mejora otro:

- Se debe considerar que, en ocasiones, los cuadros clinicos de manias
infantiles son mixtos; sin embargo, cuando aparecen en forma de estados
depresivos severos, asociados a ideas e intentos suicidas®™ deben
introducirse farmacos antidepresivos aunque de manera lenta y prudente.

- Cuando aparece la ansiedad comorbida, pueden utilizarse benzodia-
cepinas.

- Siaparecen sintomas psicoticos deben incluirse farmacos neurolépticos,
debiendo tener en cuenta su utilizacion en dosis pequefias durante el
menor tiempo posible.

- Sin lugar a dudas, la depresion, la mania y los trastornos bipolares existen
en la infancia y adolescencia, pero sus dificultades diagnosticas y la
confusion con otros diagnosticos influye negativamente. En estas edades
infantojuveniles el trastorno maniaco-depresivo sigue las mismas
directrices que en los adultos y sus tratamientos son practicamente iguales,
pero la comorbilidad, las manifestaciones clinicas en funcion de la edad,
las respuestas ambientales y las prudencias terapéuticas son diferentes.

Trastornos bipolares en la tercera edad

Numerosos estudios epidemiologicos indican que la frecuencia de los estados
depresivos se incrementan con la edad, pero para muchos investigadores estas
depresiones tardias, no constituyen en si una entidad nosoldgica particular, dis-
tinguiéndose basicamente por su época de aparicion, y cursan con las mismas
caracteristicas que las que aparecen en otras épocas de la vida, siendo por ello
susceptibles de ser tratadas con las terapéuticas habituales.

Sin embargo para otros autores, las depresiones en la tercera edad ofrecen
ciertas particularidades, que se concretan en dos aspectos: la patogenia y las
caracteristicas clinicas.

Hay que destacar el predominio de las depresiones unipolares en la tercera
edad, asi como el elevado porcentaje de estas que comienzan con sus primeras
manifestaciones en esta época de la vida y la rareza del comienzo tardio de las
depresiones bipolares.>
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Bajo una perspectiva etiologica multifactorial estas depresiones ofrecen
matices especificos que se refieren a los condicionamientos bioquimicos y al
papel de los precipitantes psicosociales y somaticos.

Desde el punto de vista bioquimico, el mayor riesgo para sufrir estados
depresivos y la prevalencia de las formas agitadas y ansiosas podrian estar
condicionados con ciertos cambios humorales que acompaiian al envejecimiento,
entre los que se sefialan los siguientes:

- Marcada disminucién de la sintesis de las catecolaminas.

- Disminucion de la actividad de la tiroxina-hidroxilasa, particularmente en
la substancia nigra y en el cuerpo estriado (lo que podria explicar la
prevalencia de algunos trastornos extrapiramidales en la vejez).

- Aumento de la actividad de las enzimas que participan en la degradacion
de las catecolaminas (MAO y la COMT) tanto en el sistema nervioso
central (SNC) como en los tejidos periféricos.

- Reduccioén de la captacion de dopamina por las terminaciones nerviosas
del hipotalamo y cuerpo estriado.

- Disminucién de las concentraciones de noradrenalina, al igual que la
conversion de tirosina a noradrenalina, lo que evidencia una disminucion
en su recambio.

- Disminucién de la secrecion de gonadotrofinas hipofisarias, lo que
favorece los cambios neuroendocrinos.

Por otra parte, la elevada prevalencia de estos cuadros clinicos en las
edades avanzadas es imputable a un aumento de las depresiones
endosituativas, cuyos principales mecanismos desencadenantes, girarian en torno
a los factores psicosociales® siguientes que deben ser valorados, de acuerdo con
el significado personal que cada uno de ellos representa para el paciente; como
es el fallecimiento del conyuge, familiares cercanos y amigos que propician el
aislamiento y la soledad; la jubilacion con cambios importantes en su status
familiar; el rechazo y/o pobre apoyo familiar asociado a la desestructuracion
de lared de apoyo social; situacion econdomica precaria; impacto psicologico a
partir de la aparicion de trastornos somaticos invalidantes y enfermedades en
el circulo familiar.

Las caracteristicas clinicas de los cuadros clinicos de depresion en la ter-
cera edad, se van a caracterizar por elementos tales como, la elevada frecuen-
cia de somatizacion ansiosa y de quejas hipocondriacas, tendencia a la agita-
cion y aparicion de elementos paranoides; la presencia de alucinaciones, sobre
todo auditivas y visuales muchas veces asociados a ideas delirantes®® y un
incremento del riesgo suicida.

Estas manifestaciones se agrupan en las formas clinicas siguientes:

- Depresion enmascarada. Aqui los sintomas somaticos aparecen situados

en el primer plano sintomatoldgico, enmascarando la depresion de fondo.
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- Depresion hipocondriaca. Aparece con frecuencia asociada a factores
organicos objetivos, asi como a elementos histeriformes en la personalidad.

- Depresion pseudodemencial. Tiene un comienzo, frecuente rapido, en
personas cuyo nivel intelectual previo era evidentemente bajo. Se
manifiesta por perplejidad, apatia y desinterés, ademas desorientacion,
amnesia de fijacion e informacion defectuosa de la realidad.’® Acentla
la imagen demencial el espectro de decrepitud por descuido en su arreglo
personal y la pérdida de peso.

- Depresion paranoide. Aparecen ideas delirantes de perjuicio, persecusion
y autorreferencia como expresion clinica fundamental.

- Depresion delirante (conocida como delirio de Cotard). Caracterizada
por la presencia de ideas nihilistas en relacion con contenidos de su propio
cuerpo.

Deben considerarse otros trastornos, entre los que se incluye el inicio de
los cuadros demenciales, trastornos delirantes, trastornos organicos secunda-
rios y trastornos afectivos inducidos por substancias® los que deben ser valo-
rados entre los diagnosticos diferenciales. Ademas es necesario tener en cuen-
ta que existen otros elementos que pueden ocasionar confusion en el diagnos-
tico de la depresion en el anciano, entre estos se sefialan los siguientes:

- Los medicamentos no psicotropicos pueden causar depresion, bloquear
bioquimicamente los efectos de los antidepresivos, cambiar sus niveles
plasmaticos e incrementar sus efectos secundarios.

- Las enfermedades médicas recurrentes pueden: ser una causa bioldgica
de la depresion, reducir la eficacia de la medicacion antidepresiva, cambiar
el metabolismo de estos farmacos y crear una discapacidad que
contribuya, tanto a la cronicidad, como a una disminucion de la eficacia
del tratamiento.

- Las alteraciones psiquiatricas no afectivas concurrentes, pueden causar
depresion (por ejemplo el Alzheimer), reducir la respuesta a los farmacos
antidepresivos como ocurre en los trastornos de la personalidad y
empeorar el prondstico de la depresion.

En cuanto a la terapéutica empleada en la tercera edad es necesario tener
en cuenta los elementos siguientes:

- Utilizar las dosis mas bajas eficaces.

- Emplear el menor nimero de farmacos posibles.

- Vigilar la aparicion de efectos adversos, tales como confusion toxica,
retencion urinaria, ileo adinamico, trastornos cardiovasculares, etcétera

- Evitar la via parenteral a causa de sus efectos bruscos y la disminucidén
de la adaptabilidad del anciano a las situaciones cambiantes.

- Limitar el uso de IMAO, los que se metabolizan mas lentamente
y provocan mayores efectos acumulativos.

83

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

Los niveles sanguineos de imipramina, desipramina y amitriptilina a iguales
dosis, son dos veces superiores en pacientes de mas de 65 afos, que en
aquellos de edades inferiores.

Lareduccion en las tasas de eliminacion de las drogas, esta condicionado

auna disminucion gradual de la actividad de las enzimas biodegradantes,

lo que explica el incremento de los efectos secundarios en estos pacientes.

La prolongacion de la vida media de los compuestos triciclicos en el

plasma de los ancianos, no permite alcanzar un nivel constante de la

droga, hasta 2 o 3 semanas después del comienzo, con la consiguiente
prolongacion del periodo de latencia.

El empleo conjunto de neurolépticos y timolépticos en las depresiones

tardias, asociadas con agitacion y delirio, puede contribuir a incrementar

el riesgo de reacciones toxicas, es necesario tener en cuenta que en
estos casos se inhibe el sistema enzimatico hepatico (oxidacion) en virtud
de un mecanismo competitivo, determinando una destruccion mas lenta de
los triciclicos y, por consiguiente, una elevacion de sus niveles plasmaticos.

El empleo simultaneo en pacientes senectos, de triciclicos y benzodia-

cepinas debe hacerse con gran moderacion, ya que pueden ocasionar

sedacion excesiva y cuadros de ataxia.

La seleccion de farmacos antidepresivos en los ancianos, mayormente

recomendada es la siguiente:

* La amitriptina resulta comparativamente superior a la imipramina en
los pacientes de la tercera edad, dato compatible con la prevalencia
de la ansiedad y el aumento de eliminacion de 3-metoxi-4- hidroxi-
fenilglicol, habituales en la depresion tardia.'

* Laclorimipramina no es especialmente idonea para el tratamiento del
anciano deprimido, por sus frecuentes efectos adversos (hiperreflexia,
temblor, manifestaciones ataxicas y vértigos).

* Junto a los timolépticos clasicos ocupan un lugar importante en la
terapéutica geriatrica otros antidepresivos, que en estudios compara-
tivos muestran menor accion anticolinérgica y menor efecto cardio-
toxico.®? Entre ellos se incluyen: doxepina, maprotilina, mianserina
y trazodone. Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina,
son bien tolerados y ocasionan menos efectos.

Comorbilidad

El término comorbilidad proviene del &mbito de la epidemiologia, y se defi-
ne como la existencia de una entidad clinica diferenciada en el curso evolutivo
de un paciente en estudio por otra enfermedad. La valoracion de la comorbilidad
esta influida por una serie de factores, algunos de los cuales adquieren un papel
preponderante, en el caso de la patologia psiquiatrica.

84

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

En la actualidad se le presta marcada atencion al punto que llega a constituir
un factor clave en la evaluacion de costes sanitarios. Para algunos investigado-
res la consideran una realidad clinica, para otros, se trata de un fendmeno
relacionado con el modelo nosoldgico.

Los trastornos bipolares son categorias que se acompaiian de altas tasas
de comorbilidad, entendida esta en el sentido de cumplir criterios para mas de
un diagnostico. El trastorno bipolar II, presenta tasas mas elevadas que el bipolar
clasico y que las depresiones unipolares (Tabla 3.3).

Tabla 3.3. Factores que influyen en las tasas de comorbilidad

Factores epidemioldgicos  Coincidencia-sesgo muestral-estratificacion

Factores nosotaxicos Amplitud del sistema clasificatorio-criterios de exclusion
jerarquica-umbral diagnostico-sobreposicion de
criterios

Factores metodologicos Patrén de respuesta-tiempo evaluado

Factores nosoldgicos Sintomas asociados-patoplastia

Fuente: Abordaje actual de los trastornos bipolares. Edward Vieta. Edit. Mssaon 1999.

Resumen

- Las depresiones se caracterizan por ser episodicas, tienen una duracion
entre 6 y 24 meses y van seguidas de recuperacion o de remision, cuando
reaparece en los 2 primeros meses de la recuperacion, se denomina
recaida, si reaparece posterior a los 2 meses, se denomina recurrencia.

- Eneltrastorno depresivo mayor (unipolar) el paciente presenta un estado
de animo deprimido la mayor parte del dia, cambios en su peso corporal,
trastornos del suefio, agitacion o enlentecimiento psicomotor, irritabilidad,
sentimientos de culpa, pensamientos de muerte ¢ ideas suicidas.

- Ladepresion paranoide es atipica en sus elementos clinicos y estructura
neuroquimica, ya que cursa con un déficit de actividad noradrenérgico,
alteraciones en el sistema serotoninérgico y actividad excesiva del sistema
dopaminérgico.

- Eltrastorno distimico es una alteracion cronica, no psicotica, con humor
deprimido y pérdida de interés para las actividades cotidianas, se presenta
como depresiones encubiertas, quejas hipocondriacas, pesimismo, abuso
de alcohol y de farmacos estimulantes.

- El trastorno bipolar esta caracterizado por episodios reiterados en los
que el animo y la actividad del enfermo estan muy alterados, en ocasiones
por exaltacion del animo y aumento de la vitalidad (mania o hipomania)
y en otras por su disminucién (depresion) con recuperacion entre los
episodios.
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El episodio maniaco se caracteriza por presentar una perturbacion con
exaltacion de la afectividad, que se puede expresar como euforia franca
o como expresiones disforicas, unido a insomnio, bulimia, aumento de la
libido, etcétera.

El trastorno bipolar I es un trastorno caracterizado por la presencia de
sintomas maniacos, ya sea como un episodio maniaco Unico; o tener
caracter recurrente y presentarse en forma maniaca, depresiva o mixta.
El trastorno bipolar II (depresion mayor recurrente con hipomania) se
caracteriza por presentar episodios depresivos interrumpidos por sintomas
maniacos leves.

Son considerados cicladores rapidos aquellos pacientes que presentan
cuatro o mas episodios anuales. Entre 15y 20 % de los pacientes bipolares
lo presentaran; el hipotiroidismo subclinico, los antidepresivos triciclicos
y otros farmacos no psiquiatricos favorecen su aparicion.

Los trastornos ciclotimicos se caracterizan por presentar cambios ciclicos
del humor, de curso crénico y elevada frecuencia de sus episodios que
generalmente son de ligera intensidad, no son considerados trastornos
de la personalidad sino como trastorno limitrofe en la esfera del trastorno
bipolar; se describen varios subtipos: ciclotimia pura, depresiva, hipertimica
y lairritable.

La existencia de trastornos bipolares en nifios y adolescentes es negada
aun por algunos psiquiatras infantiles, otros plantean la existencia de una
significativa afinidad entre la depresion iniciada en la pubertad y el espectro
de patologia bipolar. Segun las doctoras Galiano M.C. y Roméan R. de la
Clinica del Adolescente, mas de 20 % de las personas con trastornos
bipolares suelen comenzar los episodios depresivos o maniacos durante
la adolescencia, aunque no siempre reciben este diagnostico; ya sea por
la atipicidad que presentan o por la comorbilidad que lo acompaiia.

En la tercera edad, las depresiones unipolares tienden a comenzar
tardiamente, siendo raro la aparicion a esta edad de manifestaciones
bipolares. Se caracterizan por predominio de sintomas ansiosos y quejas
hipocondriacas, presencia de elementos paranoides con delirios,
alucinaciones auditivas, visuales e ideas suicidas. Se identifican como
depresiones enmascaradas, pseudodemenciales, hipocondriacas,
paranoides y depresion delirante de Cotard.

Se define la comorbilidad como la existencia de una entidad clinica
diferenciada, en el curso evolutivo de un paciente en estudio por otra
enfermedad; esta influida por una serie de factores, algunos de los cuales
adquieren un papel preponderante, en el caso de la patologia psiquiatrica
y llega a constituir un factor clave en la evaluacion de costes sanitarios.
Algunos la consideran una realidad clinica, y para otros se trata de un
fenomeno relacionado con el modelo nosolégico.
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Autoevaluacion

1. Marque con una X las caracteristicas principales de la depresion:

Tristeza Lenguaje enlentecido Hipererotismo

Insomnio Angustia matinal Alteraciones menstruales

Ideas delirantes: autoreproche Nihilistas Persecusion y
dafio

2. Como causas de la depresion, se plantean 4 elementos fundamentales,
entrecruce el tipo de depresion con los factores etiologicos correspondientes.

Tipos de depresion Factores etiolégicos
a) Depresion endogena a) Trastornos neuroticos
b) Depresion situacional b) Situacion psicosocial
c¢) Depresion neurotica ¢) Proceso somatico

d) Depresion somatogena  d) Herencia

3. a) Tiempo de duracion de los episodios no tratados (marque con una X):

1-3 meses 3-6 meses 6-24 meses

b) Si la depresion reaparece en los 2 primeros meses de la recuperacion
se denomina: .

¢) Si la depresion reaparece posterior a los 2 meses siguientes de la recu-
peracion se nombra: .

d) La distimia es una depresion cronica de baja intensidad que tiende a
durar:
breve tiempo: mas de 2 afos:

4. Existen un grupo de factores que son potencializadores del riesgo de
depresion, para su seleccion entrecruce los elementos de la columna de
factores de riesgo y marque con una X la respuesta de la columna de
asociacion.

Factores de riesgo: Asociacion:

Género: Las depresiones son mas frecuentes en:
hombres: mujeres:

Edad: El pico de edad en afios del comienzo esta entre:
15-19 20-40 > 60

Historia familiar: Si hay historia familiar positiva, el riesgo de enfer-
mar es:
mayor: menor:

Estatus marital: En las personas divorciadas y separadas las tasas
de depresion son:
elevadas bajas

Posparto: El riesgo de depresion aumenta en los:

6 meses siguientes del parto.
al afio siguiente del parto
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Eventos

vitales negativos: Las depresiones se asocian a los acontecimientos
vitales:
siempre en ocasiones nunca

5. Menciona algunos de los factores que dificultan el diagnostico de hipomania:
a)
b)
¢)
6. El trastorno bipolar I, puede presentarse como un episodio
unico, o como episodios recurrentes de tipo
0 .
7. Marque con una X cuales son los indicadores de mejor pronodstico en el
trastorno bipolar I
a) Episodios de mania de corta duracion
b) Episodios de depresion recurrente
¢) Inicio de la enfermedad en edades avanzadas
d) Escasa comorbilidad con otras patologias médicas o psiquiatricas
¢) Gran vulnerabilidad al switch
8. a) Describa las caracteristicas predominante en el trastorno bipolar II:
episodios interrumpidos por episodios

]

b) En el trastorno bipolar II el uso de antidepresivos ciclicos y los IMAO
favorecen la aparicion de cuadros de

¢) La ciclacion rapida no es irreversible, pero requiere de otros enfoques
terapéuticos que obtendra al entrecruzar las columnas siguientes

a) Evitar . a) Antipsicoticos atipicos
b) utilizar . b) Antidepresivos ciclicos

¢) Incluir nuevos farmacos . c¢) Antiepilépticos .

d) Tercera eleccion . d) Tiroxina

9. La ciclotimia es un tipo de trastorno bipolar, que muestra sintomas de
mania y depresion pero de ligera intensidad, con un curso cronico y alta
frecuencia de episodios, se describen cuatro subtipos, sefiale en cada uno
de ellos, los sintomas que los identifican:

a) Ciclotimia pura
b) Ciclotimia, predominantemente, depresiva
c¢) Ciclotimia hipertimica
d) Ciclotimia-irritable
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10. En la adolescencia la incidencia de estados depresivos es muy alta,

11.

12.

identifique con una X las formas en que estos cuadros se presentan mas
frecuentemente:
a) Depresiones similares al adulto, con enlentecimiento y delirios
b) Trastornos del comportamiento (desobediencia, actos delictivos, con-
ductas antisociales)
c) Igual proporcidn entre sexos
d) Ideas y conductas suicidas
¢) Frecuentes episodios de ciclacion rapida
f) Tasas elevadas de abuso de toxicos comorbidos
En adolescentes con trastornos comorbidos, el trastorno bipolar esta
asociado a otras patologias psiquiatricas. Sefiale con una X como debe
ser abordada la conducta terapéutica en esos casos:
a) Tratar primero la afecciéon comoérbida y secundariamente la
sintomatologia depresiva o maniaca
b) Tratar, en primer lugar, los sintomas depresivos o maniacos
c) Incorporar al tratamiento progresivamente litio, valproato o
carbamazepina
d) Anadir benzodiacepinas al tratamiento en caso de ansiedad comor-
bida .
e) Estan contraindicados los neurolépticos a pesar de que existan sinto-
mas psicoticos
Los cuadros de depresion en pacientes de la tercera edad adoptan
caracteristicas clinicas diferentes, marque con una X la respuesta correcta:
a) Elevada presencia de somatizacion ansiosa y quejas hipocon-
driacas
b) Presencia de cuadros estuporosos
c¢) Ausencia de ideas suicidas
d) Manifestaciones alucinatorias y delirantes .
e) Sintomas aparentes de demencia
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Capitulo 4

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL. EVOLUCION
Y PRONOSTICO

Diagnostico diferencial

En psiquiatria, al igual que en medicina interna, el enfoque clinico es el
método fundamental para realizar el diagnostico diferencial, lo que permite
precisar las caracteristicas y los limites nosologicos del trastorno presentado.

Ademas de la capacidad para la descripcion que debe presentar el médico
clinico, existen otros elementos que permiten correlacionar los diferentes crite-
rios; entre esos se encuentran la historia de enfermedad familiar, formas de
presentacion de los cuadros clinicos, caracteristicas en su respuesta terapéuti-
cay algunos aspectos epidemioldgicos, los que configuran los elementos esen-
ciales para el diagnoéstico diferencial.

De esta manera, el diagnostico diferencial puede dificultarse, cuando se
presentan manifestaciones que ocultan la sintomatologia elemental, ya sea por
la intensidad de los sintomas, por la forma de aparicion o por la asociacion que
trae aparejada; pueden reflejarse como sintomas muy discretos, como son las
hipomanias ligera, o presentarse en forma muy agudas, como ocurre en la
mania de intensidad psicoética, que llegan a confundirse facilmente con la
esquizofrenia. Por otra parte el comienzo temprano de la enfermedad, los tras-
tornos de personalidad y la comorbilidad con abuso de sustancias acentiian
estas limitaciones diagnosticas.!

El diagnostico diferencial de los trastornos afectivos bipolares, en la practi-
ca cotidiana se realiza con las depresiones unipolares, la ciclotimia, las psicosis
esquizofrénicas, los trastornos de personalidad, el abuso de sustancias y las
manias secundarias por causas organicas. Sin embargo, como se sefiala poste-
riormente, los trastornos mencionados deben ser considerados de manera es-
pecial.

Trastornos mentales que comunmente se presentan con sintomas de-
presivos:

- Trastorno adaptativo con estado de animo depresivo.

- Trastorno por consumo de alcohol.
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- Trastornos de ansiedad:
* Trastorno de ansiedad generalizada.
* Trastorno mixto ansioso depresivo.
* Trastorno por crisis de angustia.
* Trastorno por estrés postraumatico.
* Trastorno obsesivo compulsivo.
- Trastornos de la conducta alimentaria:
* Anorexia nerviosa.
* Bulimia nerviosa.
- Trastornos del estado de animo:
* Trastorno bipolar I.
* Trastorno bipolar II.
* Trastorno ciclotimico.
* Trastorno distimico.
* Trastorno depresivo mayor.
* Trastorno depresivo menor.
* Trastorno del estado de animo debido a enfermedad médica.
* Trastorno depresivo breve recurrente.
* Trastorno del estado de animo inducido por sustancias.
- Esquizofrenia.
- Trastorno esquizofreniforme.
- Trastornos somatoformes.

Fuente: Sinopsis de psiquiatria. Kaplan, Sadock y Greeb. 7ma. Edicion. 1996.

Para establecer el diagnodstico diferencial entre los trastornos bipolares
y la depresion mayor (trastorno depresivo unipolar) debe ser tomando en cuen-
ta, si en alglin momento de la evolucion del paciente, han aparecido cuadros
clinicos de tipo hipomaniacos. En ocasiones para lograr esta informacion es
necesario tener la colaboracion de los familiares, los que ayudaran a identificar
la existencia de uno o mas periodos de exaltacion afectiva.?

Para definir el diagnéstico nosolégico y el diferencial correspondiente, es
necesario tener en cuenta los elementos siguientes: caracterizar con detalle
todos los sintomas presentes en el episodio actual; precisar si este cuadro clini-
cos se repite de forma periddica o ciclica; conocer si existe una historia fami-
liar de trastornos del humor y construir el arbol genealdgico correspondiente;
identificar si han existido episodios maniacos tipicos en el pasado; analizar como
es el funcionamiento social en los periodos de sanidad; tener en cuenta si hay
una historia de respuesta terapéutica positiva a la medicacion antidepresiva, o
a la terapia electroconvulsiva (TEC), tanto en el paciente, como en sus familia-
res; identificar posibles episodios hipomaniacos espontaneos o desencadena-
dos por tratamientos antidepresivos y separar los sintomas susceptibles de ser
atribuidos a patologias comorbidas de la sintomatologia genuinamente afectiva.’

94

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

Existen, ademas, otros pacientes deprimidos que no han presentado episo-
dios maniaco o hipomaniaco, pero tienen grandes probabilidades de que estas
manifestaciones aparezcan en algiin momento de su evolucion. Segun los crite-
rios de clasificacion actual, son considerados pacientes unipolares, aunque en
ellos se establecen algunas diferencias, que se haran mas evidentes al pasar el
tiempo, relacionado con el curso y tratamiento especificamente, identificados
como elementos favorecedores hacia la bipolaridad.* Entre estos se identifican:

- Antecedentes de familiares con trastornos bipolares.

- Temperamento hipertimico.

- Edad temprana de inicio del cuadro clinico.

- Aparicion agudo del episodio.

- Respuesta rapida al uso de los antidepresivos.

- Labilidad emocional.

- Presencia de sintomas psicoticos.

- Tendencia al estupor.

- Cronicidad del primer episodio.

El diagnéstico diferencial del trastorno bipolar también se complejiza para
entidades como la distimia. En diferentes investigaciones se detecta, que una
elevada proporcion de nifios y adolescentes diagnosticados de distimicos, evo-
lucionaron hacia un trastorno bipolar en la adultez.

El concepto de distimia, engloba otros trastornos de la afectividad aunque
de origen diverso, pero la via final es un cuadro clinico depresivo moderado
y cronico. La principal dificultad que plantea este diagnostico diferencial, es la
existencia de episodios hipomaniacos previos.’

Otros trastornos que deben ser analizados para realizar el diagnoéstico dife-
rencial de los trastornos bipolares, son las esquizofrenias.

La introduccion de criterios operativos y el desarrollo de estudios mas fia-
bles, ha demostrado que muchos pacientes diagnosticados como esquizofrénicos,
presentaron realmente, cuadros afectivos bipolares; segtin el curso de la enfer-
medad, pronostico y respuesta terapéutica evidenciada.® Conocer de este error
diagnostico es de gran importancia, ya que por ello, estos pacientes no pudieron
recibir tratamientos profilacticos eficaces y por otra parte fueron sometidos
a terapéuticas antipsicoticas prolongadas.

El diagndstico diferencial entre mania y esquizofrenia,” en ocasiones es
dificil de precisar, en particular, en aquellos pacientes maniacos en que predo-
mina la irritabilidad sobre la euforia; algunos pacientes jovenes pueden parecer
muy psicoticos y desorganizados, con gran similitud a los sintomas
esquizofrénicos; y en otros casos, la aceleracion del curso del pensamiento es
tan marcada, que hace parecer que el discurso tiene un caracter ilogico.
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A diferencia, en el episodio depresivo del paciente bipolar, prima el
aplanamiento afectivo y marcado enlentecimiento psicomotor, a pesar de no
presentar una gran fragmentacion del pensamiento, si puede mostrarse
gravemente psicotico, por ende, el diagndstico diferencial debe basarse en: el
cuadro clinico general, la fenomenologia, la historia familiar, el curso y los ha-
llazgos asociados.®

Las fuentes de error mas frecuentes en el diagnoéstico diferencial entre
trastorno bipolar y esquizofrenia son las siguientes:

- Sobrevaloracion del cuadro clinico transversal mas que del longitudinal.

- Atribucidn de caracteristicas residuales o defectuales a los pacientes

con remisiones incompletas.

- Atribucion de conductas extravagantes al trastorno formal del

pensamiento esquizofrénico.

- Atribucion de la irritabilidad o las actitudes reivindicativas a delirios

paranoides.

- Confusion de la anhedonia depresiva y la despersonalizacion con el

aplanamiento afectivo esquizofrénico.

- Confusion de fuga de ideas con asociaciones laxas.

Sobrevaloracion de los sintomas de primer rango Schneider como
patognomonicos de esquizofrenia.

Fuente: Abordaje actual de los trastornos bipolares. Edward Vieta. Ed.
Masson, S.A. 1999.

En relacion con el trastorno esquizoafectivo existen serias discrepancias;
para la CIE-10 es necesario que los sintomas afectivos y psicoticos vayan
siempre juntos en un mismo episodio, mientras que para el DSM—IV ((Diagnostic
and Statiscal Manual of Mental Disorders)) debe haber en algin momento
sintomas psicoticos sin sintomas afectivos intercalados; a partir de estos ele-
mentos, algunos pacientes recibiran el diagnostico de trastorno esquizoafectivo
(segin CIE-10) y otros el de trastorno bipolar (segin DSM—IV). Sin embargo, la
OMS permite el diagndstico de trastorno esquizoafectivo,’ recomienda no
hacer este diagndstico en las depresiones que aparezcan en una esquizofrenia
ya establecida, y mantener este concepto restringido para las psicosis recu-
rrentes, donde los sintomas afectivos y esquizofrénicos aparecen casi simulta-
neos durante cada episodio.

Las hipotesis nosologicas propuestas para ubicar estos trastornos, incluyen
las variantes puras en una u otra forma clinica, un grupo heterogéneo, las for-
mas intermedias o la suma en un mismo sujeto de las dos entidades.

Debe realizarse el diagnostico diferencial, con aquellos cuadros desenca-
denados por enfermedades médicas o por consumo de sustancias,'’ en pacien-
tes en que se sospecha una u otra causa. Este diagnostico se apoya en la
ausencia de trastornos del estado de animo, y no hay antecedentes familiares
sobre dicho trastorno.
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Para algunos autores, los factores desencadenantes organicos tienen
implicaciones prondsticas y terapéuticas, del mismo modo que un factor
desencadenante psicosocial o la presencia de una elevada carga familiar. Otros,
le asignan un peso importante a este hecho y consideran que muchos pacientes
inician la enfermedad con un cuadro clinico organico y, posteriormente, desa-
rrollan esta.!!

La incidencia de estos trastornos, desencadenados por el consumo de
drogas anabolizantes y SIDA, ha aumentado considerablemente en los ultimos
anos.

La clasificacion actual, intenta desvincular los fendomenos psicologicos o
reactivos, que acompafian con frecuencia al padecimiento de una enfermedad
y para eso exige, que el sindrome afectivo sea consecuencia fisiologica directa
del padecimiento de una enfermedad fisica o del consumo de una substancia.

Existen algunos elementos que apoyan este diagnostico, tales como la aso-
ciacion temporal entre el inicio, remision o exacerbacion de la enfermedad
fisica, con el trastorno afectivo y el consumo, intoxicacion o abstinencia de una
sustancia.

También debe tenerse en cuenta la ausencia de antecedentes personales
y familiares, edad de inicio del trastorno afectivo atipico, con la presencia de
sintomas poco habituales y la existencia de una desproporcion entre la intensi-
dad de la sintomatologia somatica y la presencia de trastornos cognitivos del
sindrome afectivo. Hay mala respuesta, intolerancia o aparicion de deterioro
cognitivo después de la implantacion del tratamiento farmacologico, para el
trastorno afectivo y respuesta favorable al tratamiento de la patologia organica
de base.”

En los adolescentes debe descartarse la mononucleosis y en pacientes muy
delgados o en sobrepeso las disfunciones tiroideas; entre las enfermedades
neurologicas'® se encuentran las epilepsias, demencias Alzheimer, infecciones
por VIH, esclerosis multiple, y otros. Entre las enfermedades infecciosas e
inflamatorias se sefialan el SIDA, lupus eritematoso, tuberculosis y otras pato-
logias médicas,'* como el cancer. Existe también un grupo de sustancias capa-
ces de provocar dichas manifestaciones sintomaticas.!'

Latabla 4.1 muestra, que son numerosos los trastornos que pueden desen-
cadenar estados afectivos, maniacos, depresivos o mixtos.

Otra entidad con la cual debe realizarse el diagnostico diferencial en los
trastornos bipolares es con los trastornos de la personalidad, en particular las
formas histridnica, antisocial, narcisista y la llamada borderline,'® es necesario
tener en cuenta estos elementos, ya que existe una marcada tendencia a diag-
nosticar las caracteropatias, mientras que se diagnostican pobremente los tras-
tornos afectivos, en particular en adolescentes y adultos jovenes.

Es frecuente que exista una superposicion diagnostica entre el trastorno
limite de la personalidad y los trastornos del &nimo, por lo que algunos autores
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Tabla 4.1. Enfermedades, lesiones y sustancias que pueden desencadenar un trastorno
bipolar

Lesiones cerebrales Accidente vascular cerebral
Traumatismos
Tumores
Esclerosis multiple
Epilepsia

Enfermedades degenerativas Enfermedad de Parkinson
Enfermedad de Huntington

Endocrinopatias Sindrome de Cushing
Enfermedad de Addison
Hipertiroidismo
Hipotiroidismo
Trastornos metabolicos Uremia
Posoperatorio
Hemodialisis
Déficit de Vitamina B12
Infecciones SIDA
Meningoencefalitis
Enfermedades autoinmunes
Lupus eritematoso sistémico

Sustancias Corticosteroides
Androgenos
ACTH
Antidepresivos
Antiparkinsonianos
Estimulantes
Isoniacida
Alucinogenos
Alcohol
Opiaceos
Broncodilatadores
Metoclopramida
Cloroquina

Fuente: Abordaje actual de los trastornos bipolares. Edward Vieta. Ed. Masson, S.A.
1999.

consideran que existe una compleja frontera entre estos, que en la practica
clinica muchas veces pueden llegar a ser imposibles de separar.

Los criterios diagnosticos del DSM—IV para este trastorno indican una
secuencia de sintomas afectivos de baja intensidad.

Aqui se detecta la presencia de un patron de conducta mas o menos
estable en el tiempo, compatible con los criterios para ciertos trastornos de la
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personalidad, este elemento comporta dificultades, no solo para elaborar un
diagnéstico, sino también en el cumplimiento de las prescripciones médicas;
estos pacientes presentan ademas, peor respuesta a las pautas psicoeducativas
y peor prondstico global.

Es posible la identificacion de un sustrato afectivo en algunos trastornos de
personalidad, se sefiala que cerca de 40 % de los pacientes diagnosticados
como trastorno de personalidad borderline padecen en realidad de un trastorno
afectivo, observandose que muchos de estos casos han respondido favorable-
mente al tratamiento con litio, inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO)
o anticomiciales."”

La diferencia entre trastornos del animo y los trastornos del comporta-
miento en niflos, todavia es mas problematica que en adultos, reconociéndose
algunas manifestaciones conductuales, como posibles signos de depresion en
pacientes jovenes,'® estas incluyen la disminucion del rendimiento escolar,
inquietud, estirar o frotarse el pelo, la piel o la ropa, arranques de gritos, llanto
0 quejas y actos antisociales o agresivos.

Cuando estos nifios son examinados cuidadosamente, muchos cumplen los
criterios especificos para el diagndstico de trastorno depresivo mayor, distimia
o trastorno bipolar. Es importante sefialar que generalmente los nifios no se
quejan de las molestias que presentan, sino que estos elementos deben ser
objeto de la observacion directa del médico clinico, al valorar el afecto deprimi-
do en sus expresiones faciales o en su conducta general.

Establecer el diagnéstico diferencial con las psicosis breves es un elemento
importante que se debe tener en cuenta, ya que algunas de las psicosis agudas
pueden evolucionar de manera similar a los trastornos afectivos, con cuadros
caracterizados por la presencia de importantes eventos estresores previos, mul-
tiples recurrencias, patron estacional, remisiones completas y respuesta favo-
rable a reguladores del humor. Entre estos cuadros estan las psicosis reactivas,
los bouffees delirantes, las psicosis atipicas, las psicosis cicloides y los trastor-
nos esquizofreniformes. "

Algunos autores plantean que gran parte de las psicosis reactivas breves
evolucionan hacia una psicosis afectiva clasica; que un porcentaje importante de
pacientes que comienzan con un trastorno esquizofreniforme, acaban presentan-
do un curso bipolar y que las psicosis cicloides en muchos casos se hace indistin-
guible del trastorno bipolar I; considerandose que estos diagnosticos no eran
desacertados cuando fueron formulados, sino que la propia evolucion de la enfer-
medad desenmascara a posteriori la naturaleza afectiva del trastorno.?

También deben valorarse el diagnostico diferencial con los trastornos de la
conducta alimentaria, anorexia o bulimia nerviosa. La focalizacion de la con-
ducta hacia la pérdida de peso hace que a primera vista este diagnostico dife-
rencial no sea complejo; a su vez el diagnostico de bulimia dado por episodios
de voracidad no asociados a la alteracion del estado afectivo tampoco complejiza
este diagnostico.
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Sin embargo, es comun encontrar las modificaciones del apetito y de los
habitos alimentarios en general, acompanando a las descompensaciones de los
trastornos bipolares; para algunos autores existe una comorbilidad importante
entre la bulimia nerviosa y el trastorno bipolar II?! y otros sefialan que existe
una relacion entre los trastornos afectivos bipolares y unipolares en familiares
de primer grado de paciente anoréxicos.

El diagnostico diferencial entre los trastornos afectivos y los trastornos de
ansiedad deben ser analizados con precaucion a partir de sus diferentes formas,
ya sea la ansiedad generalizada, el trastorno mixto ansioso depresivo, las crisis
de angustia, el estrés postraumatico, las fobias y el trastorno obsesivo-compulsivo.

Debe tenerse en cuenta que en el seguimiento a los pacientes deprimidos
los sintomas tienden a desaparecer, a diferencia de los estados de ansiedad
donde contintia de manera persistente la tension emocional, las fobias, las crisis
de angustia etc. Por otra parte, el comienzo tardio de signos de ansiedad apoya
el diagndstico de la depresion melancolica y no el de trastorno de ansiedad.??

Otra entidad que debe ser valorada en el diagndstico diferencial, es el tras-
torno por déficit atentivo con hiperkinesia (TDAH), siendo este un trastorno
caracterizado por hiperactividad e inestabilidad emocional, asociados a los tras-
tornos de la atencidon e impulsividad. Estas manifestaciones pueden hacerse
evidentes desde etapas tempranas de la vida del nifio, pero también pueden
persistir hasta la adultez, creando algunas dudas diagnoésticas con los trastor-
nos afectivos primarios, ya que estos sintomas también son caracteristicos de
la mania y la hipomania. En ocasiones algunos pacientes con TDAH tienen
depresiones secundarias, reactivas a las frustraciones por los fracasos en los
estudios y baja autoestima, de ahi la importancia de diferenciarlo de los trastor-
nos afectivos que cursan con hipoactividad y dejadez.*

Evolucion y pronostico de los trastornos
afectivos

Desde la época de Kraepelin, las psicosis maniaco-depresiva son objeto de
numerosas investigaciones, las que se han incrementado en las ultimas déca-
das, dado los cambios del curso natural que ha seguido la enfermedad, con el
empleo profilactico de las sales de litio, el uso de los nuevos antidepresivos y
neurolépticos atipicos; asi como con el desarrollo de novedosos enfoques
metodoldgicos, lo que ha permitido analizar con otras proyecciones, los datos
obtenidos en las investigaciones clasicas.

La evolucioén y curso de la enfermedad maniaco-depresiva forma parte de
su propia definicion como entidad diagnostica, por lo que una vision integradora
permitira predecir y anticipar la evolucion de la enfermedad en un paciente
determinado. Por tanto, debe ser reconocido por el terapeuta y el propio
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paciente, que se trata de una enfermedad cronica, caracterizada por remisiones
y exacerbaciones, cuya evolucion puede ser modificada mediante un trata-
miento apropiado, que redundara en una intervencion médica positiva.**

De otro modo, esta intervencion podra modificar el curso de la enfermedad,
pero en un giro negativo; un ejemplo esta en los indicios que apuntan hacia un
crecimiento de los cicladores rapidos a partir del uso generalizado de los
farmacos antidepresivos; de igual modo la tendencia de utilizar antipsicoticos
en el tratamiento agudo y de mantenimiento de estos pacientes, ha influido en
la presencia de mayores tasas de casos cronicamente deprimidos o con efec-
tos extrapiramidales graves.

Se conoce que las mejores descripciones del curso natural de la enferme-
dad corresponden a los autores clasicos de la era prefarmacolédgica. En la
actualidad este curso natural se ha modificado, por la irrupcion de la TEC y por
el desarrollo de la psicofarmacologia.?

La mayoria de los investigadores plantean, que en la actualidad, la historia
natural de la enfermedad presenta un curso recurrente en la casi totalidad
de los casos, pero estas cifras cambian en funcion del seguimiento farmacologico
con litio u otros eutimizantes; ademas, la mayor parte de los trabajos de segui-
miento son de tipo retrospectivos, donde existe la posibilidad de un diagnostico
inicial dudoso, asi como que hayan episodios previos olvidados; su seguimiento
es a veces muy variable y las definiciones utilizadas entre un investigador y otro
pueden diferir. Ademas, la inclusion de las llamadas formas atipicas de la en-
fermedad,? como son los trastornos bipolares II, los trastornos esquizoafectivos
bipolares, etc., también influye en estos resultados.

La literatura contemporanea sefiala que la enfermedad bipolar se ca-
racteriza por presentar un curso episddico, con frecuentes remisio-
nes y exacerbaciones, y que la mayor parte de los pacientes van a recaer, si no
siguen un tratamiento profilactico adecuado.

En la mayoria de la literatura revisada, sus autores refieren que estos pa-
cientes recaen en variadas formas; la probabilidad de recaer en el curso del
primer afio es de 50 %, que se incrementa hasta 70 % a los 4 afios y practica-
mente a 90 % a los 5 afios.”’

La frecuencia de estas recaidas son una funcion directa de la duracion del
periodo de remision, donde, aproximadamente, en la mitad de los casos se
produce un acortamiento de este periodo, con la edad.

La duracion de los episodios pueden ser variables; en caso de los pacientes
sin tratamiento, estos pueden durar entre 4 y 13 meses, aunque, por lo general,
las fases depresivas se prolongan mas que las maniacas. Por otra parte, el uso
de los psicofarmacos modifican el curso natural y la duracion espontanea de
dichos episodios.

Mediante la terapéutica adecuada, la duracion media de un episodio maniaco
debe extenderse no mas alla de seis semanas, un episodio depresivo unas
11 semanas y un episodio mixto o con ciclos rapidos unas 17 semanas.?®
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La duracion del intervalo interepisodico (tiempo que dura el estado de
remision clinica hasta que se produce una recaida) varia en funcion del nimero
de episodios previos.

Se plantea que tras el primer episodio, es frecuente que exista un intervalo
largo de tiempo sin recaidas. Sin embargo, en muchos casos la enfermedad se
inicia y los episodios se suceden unos a otros, de tal manera que para algunos
autores llegan a alcanzar los criterios de ciclacion rapida desde el mismo
comienzo de la enfermedad.”

En el caso de pacientes con inicio depresivo o mixto parecen asociarse
aun intervalo de remision mas corto, esto quizas pueda explicarse por la propia
naturaleza del curso de la enfermedad, aunque también puede tomarse en cuenta
lo que algunos autores definen en relacion con la presencia de un patron de
secuencia, asi aquellos episodios caracterizados por el patron: mania-depre-
sion-intervalo licido, tiende a presentar una buena respuesta al litio unido a
periodos de remision mas largos.*

Por otra parte se considera que el periodo de remision parece acortarse en
funciéon del nimero de episodios, de forma que la enfermedad se agrava a
medida que se suceden las recaidas y cada una de ellas va precedida de un
periodo de remision progresivamente mas corto, lo que a su vez puede originar
el fendbmeno de la ciclacion rapida.’! Esto resalta la importancia de un trata-
miento precoz de la enfermedad que permita evitar su progresion, ya que para
algunos autores la interrupcion del tratamiento con litio acentiia este hecho,
observandose refractariedad a dicho tratamiento en aquellos pacientes que lo
interrumpen con frecuencia.

En algunos pacientes los episodios se presentan en pares, por lo general, de
polaridad opuesta, aunque en menor frecuencia pueden ser de la misma polari-
dad. En relacion a ello se han propuestos distintos tipos evolutivos en funcion
de la secuencia y la polaridad de los episodios, asi como por la respuesta dife-
rencial al litio.*

En la tabla 4.2 se describen cuatro patrones: mania-depresion-intervalo
libre; depresion-mania-intervalo libre; curso circular y curso irregular.

En relacion con el pronoéstico de estas entidades debe destacarse lo si-
guiente: en cuanto al trastorno depresivo mayor hay una gran tendencia a
cronificarse y recaer, por ejemplo, aquellos pacientes que fueron hospitalizados
en un primer episodio tienen 50 % de posibilidades de recuperarse durante ese
primer afio, pero esto disminuye con el paso del tiempo, de tal manera que a los
5 afios existe, aproximadamente, 15 % de ellos que no se recuperan y mantie-
nen la sintomatologia depresiva con la evolucion de un proceso distimico.*?

La recurrencia de estos episodios es un fendmeno comun, justamente,
25 % de ellos experimentaran recurrencia en los primeros 6 meses del primer
episodio, entre 30 y 50 % la presentaran en los 2 afios siguientes, y entre
50y 75 % lo hara en 5 afios.
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Tabla 4.2. Secuencia de polaridad de los episodios

Mania—depresion—intervalo libre El paciente tiende a presentar episodios ma-
niacos, la depresion viene mas bien asociada
a laresolucion de la mania y tras ella se pro-
duce una progresiva remision del trastorno
hasta un nuevo ciclo

Depresion—mania—intervalo libre El ciclo se inicia habitualmente con una fase
depresiva, seguida de mania y de remision

Curso circular En el curso circular el intervalo libre esta
ausente,subdividiéndose, ademas, en CCR
(con ciclos rapidos) y CCL (con ciclos lentos)
Curso irregular No presenta un patron definido

Fuente: Sinopsis de Psiquiatria. Kaplan, Sadock y Greeb. 7ma. Edicion. 1996.

Reconocer estos elementos es importante, dado que si se logra que los
pacientes sigan un tratamiento farmacologico profilactico, tendran una evolu-
cion mas adecuada y su pronoéstico sera mejor; a medida que el paciente sufre
mas episodios depresivos, el tiempo entre ellos se reduce, por tanto la gravedad
se incrementa y el prondstico se hace mas sombrio.

Por otra parte se considera que los pacientes con un trastorno bipolar I tienen
peor prondstico que los que padecen de depresion mayor, se considera que
entre 40 y 50 % de ellos sufriran un segundo episodio maniaco en los dos
primeros afios; solo la terapéutica profilactica con litio es quien mejora su curso
y prondstico.>

Segun Kaplan, en Sindpsis de psiquiatria, en un estudio de seguimiento
de 4 anos a pacientes bipolares I, hall6é un grupo de variables asociadas al mal
pronostico, en las que se sefiala a los pacientes con historia de pobre adapta-
cion laboral, dependencia al alcohol, sintomas psicoticos, sintomas depresivos
interepisodicos y sexo masculino. Consider6 de mejor pronostico, la corta du-
racion de los episodios maniacos, edad de inicio avanzada, escasa ideacion
suicida y poca comorbilidad con otras patologias médicas o psiquiatricas. De
manera general se sefiala, que una tercera parte de estos pacientes presentan
sintomas de evolucion cronica y evidencia un deterioro social significativo.

Resumen
- Elenfoque clinico es el método fundamental para realizar el diagnostico
diferencial.
- Los trastornos bipolares deben diferenciarse de: trastorno depresivo

unipolar, esquizofrenia, distimia, trastorno esquizoafectivo, trastornos por
enfermedad médica y uso de sustancias, trastornos de personalidad,
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psicosis breves, trastornos de la conducta alimentaria, trastornos de
ansiedad y trastornos por déficit de atencion con hiperactividad.

El diagnostico diferencial con la depresion unipolar se basa en la historia
de cuadros clinicos anteriores de mania o hipomania espontancos
o secundarios a la terapéutica.

El trastorno bipolar y la esquizofrenia deben diferenciarse, en particular
en pacientes maniacos, en que estos son mas irritables que euforicos y la
aceleracion del pensamiento se asemeja a la desorganizacion psicotica
del esquizofrénico.

En la diferenciacion del trastorno bipolar con la distimia, debe tenerse en
cuenta sus caracteristicas de depresion moderada y crénica, identificando
sus diferencias a partir de la existencia de cuadros clinicos hipomaniacos
previos.

El diagnostico diferencial con el trastorno esquizoafectivo, se ha dificultado
por las categorias diagnosticas existentes, para fundamentarse en la
aplicacion del concepto esquizoafectivo, definido como aquellas psicosis
recurrentes donde los sintomas afectivos y esquizofrénicos aparecen
casi simultaneos en cada episodio.

Establecer el diagnostico diferencial con los cuadros clinicos producidos
por enfermedad médica o por el consumo de sustancias requiere de una
buena anamnesis, un riguroso examen fisico y examenes de laboratorio;
ademas, los sintomas afectivos preceden a la enfermedad o al consumo
de sustancias, son mantenidos en el tiempo y son excesivos respecto a lo
esperable segun el tipo o cantidad de substancia consumida.

Deben diferenciarse los trastornos bipolares con los trastornos de
personalidad, en particular las formas histriénicas, antisocial, narcisista
y boderline, ya que existe mayor tendencia a diagndsticar
caracteropatias, sobre todo en adolescentes y adultos jovenes.

Las psicosis breves son dificiles de diferenciar con el trastorno bipolar,
por que en ocasiones ambas evolucionan de manera similar; con multiples
recurrencias, patron estacional, remisiones completas y respuesta
favorable al uso de reguladores del humor.

Es complejo establecer la diferencia entre los trastornos de la conducta
alimentaria por anorexia y bulimia con los trastornos afectivos, ya que
estos sintomas constituyen parte de su cuadro clinico sintomatoldgico
habitual.

Con los trastornos de ansiedad también debe elaborarse el diagndstico
diferencial porque tienen muchos sintomas en comun; sin embargo,
evolutivamente, en los trastornos afectivos, los sintomas se interrumpen
en los periodos intercrisis mientras que en la ansiedad tiende a persistir
la tension emocional, las fobias y las crisis de angustia.

Hay que diferenciar los trastronos afectivos con los trastornos por déficit
atentivo con hiperkinesia (TDAH) en particular en adolescentes y jovenes,
pues son dificiles de diferenciar de los cuadros de mania e hipomania.
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- Laevolucién y curso de los trastornos afectivos es hacia la cronicidad,
caracterizada por frecuentes remisiones y exacerbaciones, donde la mayor
parte de los pacientes van a recaer, si no hacen un tratamiento profilactico
adecuado.

- Enlaactualidad el curso natural de la enfermedad se ha modificado por
el desarrollo farmacoldgico, en particular el uso del litio y otros
eutimizantes y la aplicacion de la TEC.

- La probabilidad de recaer en el primer afio es de 50 %, se incrementa a
70 % a los 4 afios y puede alcanzar hasta 90 % a los 5 afios.

- Los episodios en pacientes sin tratamiento tienen una duracion de
4 a 13 meses, con la terapéutica adecuada el episodio maniaco dura no
mas de 6 semanas, el episodio depresivo 11 semanas y el episodio mixto
o con ciclos rapidos unas 17 semanas.

- La duracion del intervalo interepisodico varia, frecuentemente tras un
primer episodio hay un intervalo largo sin recaidas, se acorta segun se
repiten los episodios y en relacion con el patron de secuencia que presente.

- Los patrones de secuencia mas frecuentes son: MDI (mania-depresion-
intervalo libre), DMI (depresion-mania-intervalo libre), CC (curso circular)
e IRR (curso irregular).

- De los pacientes con trastorno depresivo mayor 50 % evolucionan
satisfactoriamente en el primer afio, después de 5 afios, 15 % evoluciona
con sintomas depresivos cronicos.

- Los pacientes con trastorno bipolar I tienen peor prondstico, ya que entre
40 y 50 % de ellos sufriran otros episodios maniacos en los 2 primeros
afios de evolucion.

Autoevaluacion

1. Senale con una X cudles son las entidades con las que debe realizarse el
diagnostico diferencial de los trastornos bipolares:
a) Trastornos depresivos unipolares
b) Trastornos esquizoafectivos
c) Trastorno psicético breve
d) Trastonos distimicos
e) Trastornos por abstinencia alcohdlica
f) Trastorno de ansiedad
2. Eldiagnostico diferencial entre mania y esquizofrenia es dificil de realizar
en pacientes jovenes, identifique con una X los elementos que se deben
conocer para lograrlo:
a) Las caracteristicas del cuadro clinico
b) La presencia de trastornos del suefio
¢) La historia de enfermedad familiar
d) La evolucién y curso de la enfermedad

105

booksmedicos.org


http://booksmedicos.org

e) La repuesta terapéutica con antidepresivos
3. En el diagnostico diferencial entre los trastornos afectivos y los cuadros
clinicos producidos por enfermedades médicas o por consumo de sustancias
debe tenerse en cuenta diferentes aspectos. Identifique con A los
correspondientes a los trastornos afectivos y con B los que corresponden
a enfermedades o a consumo de sustancias toxicas:
a) Existe una asociacion temporal entre el inicio, la remision o la exacer-
bacion de la enfermedad fisica y el trastorno afectivo
b) Antecedentes personales y/o familiares de trastornos del estado de
animo
¢) El sindrome afectivo aparece como consecuencia directa del padeci-
miento de una enfermedad fisica
d) Tiene una mala respuesta, intolerancia o aparicion de deterioro cognitivo
después de la implantacion del tratamiento farmacologico
4. En los trastornos afectivos se puede predecir y modificar la evolucion de

la enfermedad, para ello se recomiendan diferentes acciones, sefiale con
una X las adecuadas:

a) Uso profilactico de las sales de litio

b) Uso generalizado de los farmacos antidepresivos

¢) Empleo de farmacos antipsicoticos en el tratamiento de manteni-

miento

d) Utilizacion de farmacos anticonvulsivantes como eutimizantes
5. En la actualidad la historia natural de los trastornos bipolares se ha

modificado, responda con verdadero o falso, los ejemplos que se dan a

continuacion:

a) Casi todos los pacientes presentan un curso recurrente:

A% F .
b) El patron de frecuencia MDI tiene peor prondstico que el DMI:
A% F .
¢) Han aparecido formas atipicas de la enfermedad:
A% F .
d) El incremento de recaidas favorece la aparicion de la ciclacion rapida:
A% F

e) La interrumpcion del tratamiento con litio incrementan la refractariedad
a dicho tratamiento y favorece la progresion de la enfermedad:
A% F .
6. De los 4 tipos de evolucion de los trastornos afectivos, marque con una X

quienes tienen una evolucion mas toérpida y menor respuesta a la profilaxis
con litio.

a) MDI (mania-depresion-intervalo libre)
b) DMI (depresion-mania-intervalo libre)
¢) CC (curso circular)-CCR (con ciclos rapidos)-CCL (con ciclos lentos)

d) IRR (curso irregular) .
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Capitulo 5§

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Las estrategias farmacoldgicas constituyen la primera linea del tratamiento,
pero sin obviar otros recursos terapéuticos. Entre los objetivos especificos del
tratamiento se incluye la reduccion de la frecuencia, intensidad, consecuencias
de los episodios y la mejoria del funcionamiento psicosocial.

El tratamiento consigue disminuir las complicaciones del trastorno, entre
las que se destacan las tasas de mortalidad por suicidio, que alcanzan cifras
superiores al doble o triple de la poblacion general, con valores que oscilan
entre 10y 15 %.

Previo al tratamiento se han de valorar las caracteristicas de los episodios
anteriores, tiempo de duracion, gravedad y consecuencias de estos; duracion
media de los intervalos y sintomatologia entre episodios, periodo de tiempo
transcurrido desde el ultimo evento de mania o depresion, respuesta a los trata-
mientos, grado de funcionamiento psicosocial.

Los antecedentes familiares, patron de curso previo y caracteristicas
psicosociales del paciente son otros datos clinicos relevantes. Es importante
tener en cuenta la posibilidad de comorbilidad psiquiatrica (frecuente con tras-
tornos por abuso de sustancias), asi como valorar adecuadamente los periodos
intercrisis, que pueden requerir tratamientos sintomaticos de manera ocasional.

Conducta terapéutica

La conducta terapéutica estara determinada segun las diferentes expresio-
nes de los trastornos del animo, lo que permitira lograr un efecto 6ptimo en la
utilizacion de los distintos psicofarmacos.

Para ello es necesario tomar en cuenta, como deben ser administrados los
medicamentos y las dosis que se deben utilizar, que estaran en relacion con
diferentes situaciones, como es la edad del paciente, gravedad que enmarque
el cuadro clinico psicopatologico que esté presente, su estado de salud general
y el rango terapéutico que cada farmaco presenta.’
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También es conveniente precisar la frecuencia y distribucion de las tomas,
que permita aprovechar integralmente el perfil terapéutico del medicamento, dis-
minuir algunos de sus efectos secundarios y evitar los riesgos de su acumulacion.

Distribucion de las dosis

Es recomendable utilizarlas en algunas de estas formas: toma unica diurna,
toma unica nocturna, tomas repartidas equidosis y tomas repartidas, pero con
mayor énfasis en la dosis nocturna.

- Toma unica diurna. Es aconsejable en aquellos pacientes con depresion
inhibida, donde la carencia de voluntad determina que este no consuma
los medicamentos con frecuencias repetidas.?

- Toma unica nocturna. Se tiene en cuenta la incidencia de los efectos
colaterales, en particular las acciones anticolinérgicos que aparecen,
principalmente, en la noche; por otra parte, con el efecto sedante residual
se puede lograr una adecuada accion ansiolitica diurna.

- Tomas repartidas equidosis. Son de gran utilidad en pacientes con
depresion ansiosa, que requieren de mayor sedacion durante el dia; en
los casos que por su edad o por la existencia de patologias somaticas
pueden producir aumento de la concentracion plasmatica; o cuando se
utilizan fArmacos con una vida media corta y se hace necesario mantener
una concentracion plasmatica constante.’

- Tomas repartidas con dosis nocturnas mayores. Son aconsejables
en los casos en que no hay una buena conciliacion del suefio.

En relacion con el tiempo optimo de tratamiento, debe ser considerado
como el lapso de tiempo que transcurre entre 9 y 12 meses, a partir de las
primeras manifestaciones, objetivas y subjetivas, de mejoria clinica.*

En la practica se puede precisar que cerca de la mitad de los pacientes, que
interrumpen la medicacion tras la mejoria del periodo agudo recaen rapidamente,
mientras que solamente recae una quinta parte de los que mantienen su trata-
miento medicamentoso.

Segun algunos autores, en el caso de episodios agudos aislados, es sufi-
ciente el tratamiento hasta lograr una mejoria y que transcurridos 6 meses,
aproximadamente, se comience la disminucion gradual y progresiva que llevara
a la posterior supresion. Sin embargo, en los episodios recurrentes hay otras
opciones y lo habitual es que el tratamiento sea a largo plazo, con seguimiento
clinico mantenido.’

La supresion del tratamiento se realizarda cuando se hayan cumplido los
plazos prefijados y alcanzado los objetivos terapéuticos previstos y cuando la
terapéutica no haya sido eficaz y también en caso de que los efectos secunda-
rios sean intolerables.
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Otro aspecto que se debe valorar, radica en el analisis de las causas del
fracaso terapéutico, se conoce® que una tercera parte de los pacientes no to-
man la medicacion o no cumplen las indicaciones en forma precisa, otros pa-
cientes ya habituados a su utilizacion, disminuyen las dosis indicadas, hacen
combinaciones con otros farmacos y en otros casos, los suspenden prematura-
mente, luego de una mejoria parcial o discreta de sus sintomas.

Errores terapéuticos

El error diagnostico es también un factor que se debe descartar en caso de
fracaso terapéutico, ya que en ocasiones, durante las entrevistas iniciales, el
paciente emplea términos inadecuados para describir sus sintomas, o se otorga
crédito al diagndstico que previamente se ha elaborado.

Es conocido como en el comienzo de algunos cuadros psicéticos, sintomas
como el decaimiento, retraccion y perplejidad pueden ser tomados como
depresion; también ocurre en las fases iniciales de los cuadros demenciales;
y con la fatiga y adinamia de los trastornos organicos, sobre todo en las enfer-
medades sistémicas.

En otras ocasiones se prescriben dosis insuficientes, que distan en gran
medida de las concentraciones terapéuticas que requiere el farmaco; la fre-
cuencia y distribucion de las tomas debe ser tenida en cuenta, ya que, aquellos
pacientes con mayores tomas de medicacion diaria, son los mas propensos
a interrumpir su tratamiento.’

Los anticonvulsivantes representan un recurso farmacoterapéutico impor-
tante, bien como alternativa o como coadyuvante de las terapias tradicionales;
esta reconocido su uso para el tratamiento del desorden bipolar y del trastorno
depresivo mayor.

La carbamazepina es el mejor conocido y por eso puede considerarse como
una alternativa valida a las sales de litio. La aparicion de los nuevos farmacos
anticomiciales,® abren otras perspectivas en la terapéutica de los trastornos
bipolares.

A partir de estos elementos se identifican como principios generales del
tratamiento para los trastornos afectivos los aspectos siguientes:

- El'médico debe familiarizarse con el uso de farmacos de diferentes grupos

y realizar una seleccion adecuada segun las caracteristicas de los
pacientes.

- Aplicar las dosis suficientes y recordar la existencia del denominado

periodo de latencia.

- Asegurar su cumplimiento, lo que puede ser comprobado con el estudio

de los niveles plasmaticos, siempre que se tengan los recursos suficientes
para su monitoreo.
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- Explicar al paciente el plan del tratamiento que se debe seguir, los objetivos
que se esperan lograr y los posibles efectos secundarios, de los
medicamentos que se van a utilizar.

Farmacos antidepresivos
Caracteristicas de los antidepresivos

La mayoria de los pacientes deprimidos son tributarios de tratamiento
farmacologico y se utilizan para eso como primera opcion los farmacos
antidepresivos (timolépticos).

Antidepresivos triciclicos (ATC). Denominados asi por su estructura
quimica que contiene tres anillos, tiene una accion antidepresiva consistente en
bloquear las bombas de recaptacion de serotonina, noradrenalina y en menor
medida de dopamina, ademas de bloquear los receptores colinérgicos
muscarinicos, los receptores de histamina H1 y los receptores adrenérgicos
alfal.

El bloqueo de las bombas de recaptacion de serotonina y noradrenalina es
quien produce las acciones terapéuticas de estos farmacos, mientras que las
otras propiedades farmacoldgicas explican los efectos secundarios que ellos
producen, ya que el bloqueo de los receptores adrenérgicos alfal, origina
hipotension ortostatica y mareos; las acciones anticolinérgicas en los receptores
colinérgicos muscarinicos causan sequedad de la boca, vision borrosa, reten-
cion urinaria y estrefiimiento; y el bloqueo de los receptores de histamina
H1 causa sedacion y ganancia de peso.’

Por tanto, la accion terapéutica de los timolépticos reside, en su capacidad
para inhibir el proceso de recaptacion de los neurotransmisores serotoninérgicos
y noradrenérgicos, siendo el incremento en la disponibilidad de noradrenalina
y/o serotonina sobre los receptores y los cambios funcionales en estos, la pro-
bable explicacion de la eficacia clinica de los triciclicos.

Los ATC son considerados 5 farmacos en uno por los efectos siguientes:

- Inhibidor de la recaptacion de serotonina (IRS).

- Inhibidor de la recaptacion de noradrenalina (IRN).

- Farmaco anticolinérgico/antimuscarinico (M1).

- Antagonista adrenérgico alfa (alfal).

- Antihistaminico (H1).

Acciones terapéuticas de los antidepresivos triciclicos. La porcion del
inhibidor de recaptacion de serotonina bloquea la bomba de recaptacion de
serotonina, a su vez, la porcion del IRN se inserta en la bomba de recaptacion
de la noradrenalina, bloqueando igualmente su recaptacion y ambas acciones
determinan la accion antidepresiva de estos farmacos.
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Las caracteristicas generales de los antidepresivos se muestran en la
tabla 5.1.

Los efectos secundarios radican en su porcion H1, la cual se inserta en los
receptores de la histamina, causan ganancia de peso y somnolencia; su por-
cion M1, se inserta en los receptores de acetilcolina, ocasionan constipacion,
vision borrosa, sequedad de la boca y somnolencia; y su porcion alfa, se fija en
los receptores adrenérgicos alfa, producen mareos, disminucion de la presion
sanguinea y somnolencia.

En la practica, la seleccion del timoléptico se establece utilizando criterios,
fundamentalmente, clinicos, segtn el predominio de sintomas de ansiedad o de
inhibicion. Los farmacos de mayor efecto sedativo son: amitriptilina, trimeprimina
y doxepina; la nortriptilina es la droga de mayor influencia sobre la actividad
motora y el impulso; mientras que la imipramina y la clorimipramina ocupan un
lugar intermedio entre estos dos polos.'’

Estos antidepresivos tiene una accion lenta, requieren de un periodo de
latencia que se extiende entre 10 y 24 dias. Las dosis bajas pueden ser sufi-
cientes en algunos casos, pero en otros para mantener una concentracion
plasmatica 6ptima, requieren de dosis mucho mas elevadas; lo habitual es in-
crementar la dosis minima inicial de 75 mg/dia hasta 150 o0 200 mg/dia, al cabo
de 7 dias, siempre que la tolerancia del paciente asi lo permita. Si transcurrido
de 3 a 4 semanas no se obtiene respuesta, debe sustituirse por otro firmaco.

Si se tiene en cuenta que la vida media de los triciclicos es suficientemente
prolongada, puede administrarse la dosis diaria total en una sola toma nocturna,
sin que con ello disminuya su eficacia terapéutica; sin embargo, cuando se
utilizan concentraciones altas se recomienda el fraccionamiento de la dosis a lo
largo del dia, para reducir las acciones anticolinérgicas y cardiotoxicas. "

Existen otras reacciones adversas que por su magnitud requieren no solo
de reduccidn de sus dosis, sino, también, que en ocasiones es necesario la
supresion del farmaco o la aplicacion de otras intervenciones médicas, ya sea
de orden psiquiatrico, neurologico, alérgico, neuroendocrino o cardiovascular.

Los efectos secundarios habituales son, sequedad de la boca, constipacion,
visioén borrosa, hipotension arterial, sudacion, disuria, retencion de orina,
disfuncion sexual, temblores, efectos cardiotoxicos, delirium atropinico, hipomania
farmacogena, convulsiones, reacciones alérgicas y sobrepeso.

Ademas, pueden desencadenar un episodio maniaco en los pacientes con
trastornos bipolares y pueden ocasionar reacciones confusionales, en particular,
en adultos mayores. El delirium atropinico con desorientacion, toma fluctuante
de la conciencia, alucinaciones, incoherencia, ataxia y disartria suele remitir
rapidamente tras la interrupcion del tratamiento'? y pueden aparecer temblores
ligeros, especialmente en personas de edad avanzada y crisis convulsivas, cuando
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Tabla 5.1. Caracteristicas generales de los antidepresivos

Formas de Dosis de Dosis de
Principio Nombre presentacion ataque  mantenimiento Nifios (N)
activo comercial (comprimidos) (mg/dia) (mg/dia) y ancianos (A)

(mg)

Antidepresivos triciclicos
Amitrip-  Tryptizol 10,25,50,75 75-225 100-225 N: 5 mg/kg/dia
tilina A: 50 mg/dia
Clorimi-  Anafranil 10,25,75 50-300 75-150 N: 3 mg/kg/dia
pramina
Imipra-  Tofranil 10, 25,50 75-300 75-150 N: 3 mg/kg/dia
mina A:10-100mg/dia
Mapro-  Ludiomil 10,25,75 75-225 75-150 NyA:
tilina 25-75 mg/dia
Antidepresivos noradrenérgicos y serotoninérgicos (NaSSA)
Mian- Lantanén 10,30 3090 60-90 N*yA:30mg/dia
serina
Mirta- Rexer 30 15-60 3045 N*
zapina
Inhibidores de la recaptacion de serotonina antagonista serotoninérgico (SARI)
Trazo- Deprax 100 150-600  100-200 N:25-50mg
dona A: 75 mg/dia

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)
Moclo- Manerix 150,300 mg 300-1 300-600 -

bemida 200

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)

Fluoxetina Prozac 20 20-80 20-40 N*yA:20mg/dia

Sertralina  Besitran 50, 100 50-200 50-100 N: 25 mg/dia (6-12
A:50-100 mg/dia

Paroxetina Seroxat 20 20-80 2040 N*y A:40 mg/dia

(maximo)

Citalopram Seropram 20,30 20-80 20-40 N*yA:40 mg/dia
(maximo)

Fluvoxa- Dumirox 50,100 100300  50-200 N: 200 mg/dia

mina (maximo)
A:100-200 mg/dia

Escita- Cipralex 10,20 5-20 10-20 N*

lopram

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN)

Venla- Vandral ~ 37,50,75 75-375 75-225 N*

faxina

Inhibidores selectivos de la recaptacion de noradrenalina (ISNR)

Reboxe-  Norebox 4 4-12 6-10 N*y A*

tina

* No hay suficiente experiencia en su uso (valorar riesgo/beneficio).

Fuente: Manual de urgencias psiquiatricas. Alfonso Chinchilla. Edit Masson. 2003.
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son utilizados en altas dosis, en personas que no han reportado antecedentes de
cuadros comiciales previos; son raras las reacciones alérgicas e idiosincrasicas.

También son responsables de efectos neuroendocrinos como galactorrea
y amenorrea en mujeres, disminucion de la libido en hombres e incremento de
peso en ambos sexos.

Los efectos anticolinérgicos se exacerban, de manera extraordinaria, con
la administracion simultanea de antiparkinsonianos y mucho mas atn con la
triada terapéutica de triciclico-antiparkinsoniano-neuroléptico, pudiendo apare-
cer una complicacién de mayor gravedad como el ileo paralitico y la retencion
urinaria.'

En la actualidad el término antidepresivo triciclico comienza a estar en
desuso; en primer lugar, porque los antidepresivos que bloquean la recaptacion
de las aminas biogénicas ya no son todos triciclicos, pudiendo presentar, uno,
dos, tres o cuatro anillos en su estructura y, en segundo lugar, porque sus accio-
nes no son meramente antidepresivas, puesto que algunos de estos tienen efec-
to antiobsesivo compulsivo y otros antipanico.'*

En los ultimos afios se ha introducido una nueva generacion de
antidepresivos!® que ofrecen caracteristicas muy peculiares segin sus aspec-
tos estructurales, farmacoldgicos y toxicoldgicos.

Maprotilina (ludiomil). Es un antidepresivo de estructura tetraciclica, tie-
ne evidentes propiedades ansioliticas y es regulador del suefio en sus distintas
fases, es de utilidad en las depresiones enmascaradas que cursan con
trastornos funcionales de tipo gastrointestinales, cardiovasculares,
genitourinarios, etc., se utiliza a dosis terapéuticas entre 50 y150 mg/dia hasta
alcanzar una dosis maxima hasta 225 mg/dia.

Su estructura quimica es muy proxima a la de los triciclicos convencionales
y su perfil bioquimico reside en la potente capacidad para inhibir la recaptacion
de la noradrenalina, posee discretos efectos anticolinérgicos; puede provocar
cuadros convulsivos, incluso utilizado en dosis terapéuticas, por lo que se
contraindica en pacientes con antecedentes de convulsiones, evidencias de
dafo cerebral, enfermedad cerebro vascular y alcoholismo.!®

Mianserina (lantanon). Antidepresivo tetraciclico, cuya estructura qui-
mica carece de la cadena lateral de acetilcolina, propia de los clasicos ATC; se
caracteriza por su potente capacidad para inhibir la recaptacion de noradrenalina,
con un mecanismo de accion centrado en su capacidad, para potenciar los
sistemas noradrenérgicos centrales, mediante su antagonizacion de los
adrenoreceptores alfa2 presinapticos.'’

En relacion a su eficacia ansiolitica y sedante, se considera que es similar
a la de la amitriptilina e imipramina; a dosis terapéuticas es eficaz, tanto en las
formas agitadas, como en las ansiosas y, de manera selectiva, en las depresiones
en que prima la apatia; presenta menor incidencia y severidad de los efectos
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anticolinérgicos y resulta manejable y seguro, en pacientes con enfermedades
cardiovasculares y en ancianos prostaticos y glaucomatosos. Por su fuerte
efecto sedante se le utiliza para el tratamiento del insomnio en la depresion,
recomendandose en dosis que oscilan entre 30 y 150 mg/dia.

Pirlindol. Antidepresivo, que inhibe de forma reversible la MAO-A, al
mismo tiempo que impide la recaptacion de noradrenalina y 5-hidroxi-triptamina
(5-HT) en el neuroreceptor presinaptico. No debe ser administrada con
antidepresivos del grupo de los inhibidores de la monoaminooxidaxa (IMAO),
ni dentro de las 2 semanas siguientes a la ultima toma de estos. En algunos
pacientes pueden aparecer efectos secundarios de poca intensidad, como nau-
seas, sequedad de la boca, cefalea y somnolencia, que desaparece esponta-
neamente al disminuir su dosis.'®

Amineptino. Derivado triciclico, cuyo mecanismo de accion es predomi-
nantemente dopaminérgico; su perfil clinico-terapéutico es esencialmente
psicotonico, de ahi que sea indicado en las depresiones con predominio de la
inhibicién, ademas, no produce efectos anticolinérgicos ni ocasiona
cardiotoxicidad."”

Al principio del tratamiento pueden aparecer palpitaciones, nerviosismo,
insomnio e irritabilidad, sobre todo en caso de su administracion vespertina; en
algunos pacientes provoca vértigos, temblores, taquicardia y constipacion.

Amoxapina (demolox). Es una dibenzoxazepina triciclica, relacionada
con el neuroléptico loxapina, del cual es un derivado desmetilado, que se
asemeja a los antidepresivos clasicos como la imipramina, desipramina,
amitriptilina etcétera.

Su caracteristica principal reside en su parentesco con los neurolépticos,
los que le confieren la posibilidad de ser ttiles en las depresiones con sintomas
psicoticos no congruentes con el estado de animo, pero la posible aparicion de
efectos secundarios de tipo neuroléptico, como la hiperprolactemia, parkin-
sonismo y discinesias tardias han limitado su aplicacion.” Se recomienda una
dosis entre 200 y 600 mg/dia, produce pocos efectos anticolinérgicos, altas
posibilidades de disfuncion sexual, baja sedacion y poca tendencia a la hipotension
ortostatica.

Lofepramina (deftan 70). Es una amina terciaria, poco toxica y con escasos
efectos anticolinérgicos. Se caracteriza porque al ser metabolizado da origen a
la desipramina, que es un antidepresivo triciclico de accién noradrenérgica
y perfil clinico desinhibidor que ocasiona pocos efectos anticolinérgicos
y moderada sedacion, con alta tendencia a provocar disfunciones sexuales
y moderada probabilidad de ocasionar cuadros clinicos de hipotension ortostatica.

La presencia de los molestos efectos secundarios que producen los ATC,
impulsaron a los investigadores a la busqueda de otros farmacos que actuaran
como bloqueadores de la recaptacion, pero que carezcan de los desagradables
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efectos secundarios. Para estos, la forma mas logica de suprimir estos efectos
es eliminando el bloqueo de los receptores colinérgico muscarinico, el
histaminérgico H1 y el adrenérgico alfa 1; esto ha podido lograrse con un grupo
de agentes denominados inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina,
los cuales tienen la capacidad de bloquear el transportador de 5-HT.

Estos constituyen un nuevo grupo de gran interés dentro de los avances de
la terapia farmacologica de la depresion, lo integran: fluoxetina, fluvoxamina,
sertralina, trazodone, paroxetina y citalopram.?!

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).
Se caracterizan, porque cuatro de las cinco propiedades farmacolégicas de los
ATC, se han eliminados, quedando solo la porcion del IRS, la cual actia de
manera selectiva.

La porcion IRS se inserta en la bomba de recaptacion de la serotonina,
bloqueandola y causando un efecto antidepresivo similar a una de las dimensio-
nes de los antidepresivos triciclicos.

En cuanto al mecanismo de accion de los ISRS en la depresion, se considera
que la neurona serotoninérgica tiene una deficiencia relativa al neurotransmisor
serotonina; asimismo, el numero de autoreceptores de serotonina esta regula-
do, incluyendo tanto a los receptores presinapticos, como a los postsinapticos;
cuando se administra un ISRS este bloquea inmediatamente la bomba de
recaptacion de la serotonina y hace que esta se incremente.?

Después que los autorreceptores somatodendriticos son regulados, se pone
en marcha el flujo de impulsos neuronales y en consecuencia la serotonina es
liberada en el terminal axonico.

Una vez que los ISRS han bloqueado la bomba de recaptacion, incrementa
la serotonina somatodendritica, activa el flujo de impulsos neuronales y aumenta
la liberacion de serotonina desde las terminales del axon, es que se produce la
regulacion de los receptores de serotonina postsinapticos.

Fluoxetina (prozac). Antidepresivo quimicamente diferente de los triciclicos
y tetraciclicos, con un mecanismo de accion fundamentado en la inhibicion
selectiva de la recaptacion de la serotonina; su empleo a una dosis reducida de
20 mg/dia ha demostrado tener una eficacia antidepresiva importante.

Ademas, tiene una eliminacion lenta, por tanto su vida media es prolongada,
superior a 3 dias. Su metabolito activo es la norfluoxetina, cuya vida media
de eliminacion es de 7 a 9 dias, lo cual produce una acumulacion significativa
de estas sustancias cuando su administracion es mantenida, esto debe tenerse
en cuenta cuando se suspende el farmaco, ya que persisten dichas sustancias
activas en el organismo durante varias semanas. Debe existir un minimo de
5 semanas entre la discontinuacion de la fluoxetina y el comienzo del trata-
miento con los IMAO.
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Sus efectos secundarios difieren significativamente de los antidepresivos
clasicos, por no presentar efectos anticolinérgicos.? Se plantea la aparicion
transitoria de aumento de la ansiedad, nerviosismo e insomnio en la fase inicial
del tratamiento y otras alteraciones ligeras como nauseas, astenia, cefalea,
rash y prurito.

Fluvoxamina (dumirox). Sustancia psicotropa para el tratamiento de la
depresion, que también puede emplearse en los trastornos, en el control de los
impulsos, dolores cronicos y trastornos obsesivos.

Tiene un mecanismo de accion que se relaciona con su capacidad especi-
fica de inhibicion de la recaptacion de serotonina por las neuronas cerebrales.
Aligual que con el resto de los inhibidores selectivos de la serotonina, no debe
ser asociado a las sales de litio, ni con inhibidores de la MAO y debe esperarse
hasta 15 dias, para iniciar su uso, después de haber utilizado los IMAO.

Trazodone (deprax). Farmaco con potente accion antidepresiva, que di-
fiere de los habituales farmacos antidepresivos, tanto por su estructura quimi-
ca, como por su mecanismo de accion, ya que actlia a nivel de las estructuras
diencefalicas que controlan y organizan la esfera emotiva-afectiva, cuya alte-
racion, ya sea primaria o secundaria, constituye un estadio patogénico comuin
de la depresion y de sus equivalentes somaticos.?* En algunos pacientes puede
producir somnolencia, astenia, hipotension, sequedad de la boca, trastornos
psicomotores y trastornos gastrointestinales.

Viloxazina (vivarint). Se plantea que tiene una eficacia timoléptica muy
favorable con un perfil desinhibidor y sin efectos anticolinérgicos. Se ha reco-
mendado su utilizacidn en pacientes epilépticos con cuadros clinicos de depre-
sion asociada; con una dosis media de 200 mg/dia, puede ocasionar algunos
trastornos gastrointestinales en los inicios del tratamiento como nauseas, vomi-
tos, pesadez gastrica, etc., que son leves y transitorios.

Inhibidores de la monoaminooxidasa. Los primeros antidepresivos des-
cubiertos, clinicamente eficaces, eran inhibidores inmediatos de la enzima
monoaminooxidasa (MAO), los cuales actuian como inhibidores irreversibles
de esta enzima, destruyendo para siempre su funcion, de manera que la activi-
dad enzimatica solo puede recuperarse por medio de la sintesis de una nueva
enzima.

Existen dos subtipos de MAO, la A y la B; la MAO-A actua sobre los
neurotransmisores monoaminérgicos serotonina y noradrenalina, por lo que
metabolizan también a la amina mas estrechamente asociada al control de la
presion sanguinea que es la noradrenalina.

Por ello, la inhibicién de la MAO-A esta asociada, tanto a las acciones
antidepresivas, como a los efectos secundarios hipertensivos no deseables de
los IMAO. Por otra parte, la inhibicion de la MAO-B esta asociada a la
prevencion de procesos neurovegetativos, como la enfermedad de Parkinson.”
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Estos farmacos antidepresivos han sufrido en los Gltimos afios una conside-
rable disminucion en su uso, no solo por las reacciones adversas que presentan,
en particular hepatotoxicidad y crisis hipertensivas, sino, ademas, por su infe-
rior actividad terapéutica en relacion con los triciclicos.

El efecto antidepresivo de los inhibidores de la monoaminooxidasa, se ha
atribuido, principalmente, al incremento en la disponibilidad de los
neurotransmisores monoaminicos en la sinapsis del sistema nervioso central
(SNC). Tras su administracion se ha comprobado que se produce un incremen-
to de los niveles cerebrales de noradrenalina, dopamina y serotonina.

Se considera que los inhibidores estan especialmente indicados en las
depresiones atipicas, con una buena respuesta a sintomas como hipocondria,
ansiedad somatica, irritabilidad, agorofobia y fobias sociales.?

Estos compuestos hidrazinicos ejercen una accion inhibidora irreversible, re-
quiriendo de 1 a 2 semanas para la sintesis de nuevas moléculas de
monoaminooxidasa, por lo que se recomienda mantener un plazo minimo de 15 dias
entre la supresion de los inhibidores y el comienzo de la terapéutica con triciclicos.

Las lineas generales para su utilizacion son igual que las sefaladas en el
uso de los triciclicos; comenzar con dosis bajas e incrementarlo progresiva-
mente, el comienzo de la accion terapéutica aparece antes de las 2 semanas.

En cuanto a las reacciones toxicas, son los trastornos anticolinérgicos los
mas frecuentes, los que se caracterizan por sequedad de la boca, vision borrosa,
constipacion, dificultad en la miccion y cuadros clinicos de hipotension postural,
también pueden aparecer con alguna frecuencia, disminucion del deseo sexual
y trastornos en la eyaculacion. Pueden producirse cuadros clinicos
confusionales, sobre todo en pacientes geriatricos y pueden desencadenar es-
tados hipertimicos en pacientes con historia personal o familiar de ciclotimia.”

Los trastornos hepaticos pueden presentarse desde trastornos ligeros del
parénquima hasta atrofia amarilla aguda, ellos han sido descritos con la admi-
nistracion de la iproniacida, pero no se producen con los nuevos inhibidores,
aunque se aconseja constatar el estado de la funcion hepatica antes de iniciar
el tratamiento y practicar algunos controles periodicos.

Los efectos adversos mas graves no estan directamente vinculados a su
accion toxica, sino que surgen con la asociacion de determinados medicamentos
y alimentos, por lo que estos pacientes estan siempre sometidos a peligros
potenciales, ya sea por interaccion de las drogas simpaticomiméticas (anfeta-
minas, efedrina etc.) o por productos alimenticios ricos en tiramina (queso,
levadura, habas, conservas de pescado, chocolate, cerveza etc.) Como con-
secuencia se produce una crisis hipertensiva, con cefalea occipital, rigidez
de nuca, opresion toracica y en algunas ocasiones pueden llegar a producir
cuadros de hemorragia intracraneal.
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Inhibidores reversibles de la MAO (IRMA). En la actualidad se han
introducido nuevos IMAO selectivos, carentes del efecto queso, como el pirlindol,
moclobemida, amiflamina y otros, los cuales tienen una accion reversible en la
inhibicion de la MAO-A.%

La aparicion de estos inhibidores reversibles de la MAO son recursos a tomar
en cuenta por su efectividad antidepresiva y sus reducidos efectos indesea-
bles. Su selectividad sobre la MAO-A permite que se mantenga la accion
destructiva de la MAO-B sobre la tiramina y garantiza el bloqueo especifico de
la degradacion de la serotonina, dopamina y noradrenalina; su corta vida media
evita las complicaciones por acumulacion, expresada al asociarse con otros
farmacos y al no contar con radicales hidrazinicos, por lo que se eliminan las
complicaciones hepatotoxicas que producen los IMAO convencionales.

Por tanto, es necesario tener en cuenta que los IMAO bloquean la enzima
MAQO, interrumpiendo la destruccion del neurotransmisor, lo que origina que haya
mas neurotransmisores disponibles en la sinapsis, la MAO es la enzima que nor-
malmente actfia destruyendo la noradrenalina para mantenerla en equilibrio.

Cuando la MAO es inhibida por un IMAO irreversible tipico, esta deja de
destruir la noradrenalina y causa por si misma su acumulacion; sin embargo,
cuando la inhibicion de la MAO ocurre en presencia de la tiramina, se produce
un incremento de noradrenalina, lo que a su vez puede causar un aumento
peligroso de la presion sanguinea.

Cuando se utilizan los inhibidores reversibles de la monoaminooxidasa
(IRMA) la acumulacion de noradrenalina causada por la tiramina, puede arrancar
laMAO, la cual, desprovista de su inhibidor, destruye la noradrenalina e impide
su peligrosa acumulacion.

Inhibidores de la recaptacién de noradrenalina y dopamina (IRND).
Existe otro grupo de farmacos, clasificados como inhibidores de la recaptacion
de noradrenalina y dopamina, en ellos, cuatro de las cinco propiedades
farmacoldgicas de los ATC se han eliminados, quedando solo la porcion del IRN
a la que se afiade la accion del inhibidor de la recaptacion de dopamina (IRD).

Las porciones del IRN y del IRD en la molécula del IRND se insertan en
las bombas de recaptacion de la noradrenalina y la dopamina respectivamente;
las bloquean y de esta forma causan el efecto antidepresivo.

Bupropion. El agente tipico de este grupo es el bupropion, un agente
uniciclico, metabolizado y convertido en metabolito activo, que actia como
potente bloqueador de la recaptacion de noradrenalina y dopamina. Se consi-
dera que el bupropidn es un antidepresivo util no solo para los pacientes que no
pueden tolerar los efectos secundarios serotoninérgicos de los ISRS, sino tam-
bién para aquellos pacientes cuya depresion no responde al aumento
serotoninérgico.
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De acuerdo con los estudios realizados, se plantea que el bupropion tiene la
misma eficacia antidepresiva que la fluoxetina, nortriptilina, trazodona, doxepina,
amitriptilina e imipramina y se ha propuesto su uso en la depresion de invierno
(trastorno depresivo mayor recurrente con patron estacional) y en los tras-
tornos por déficit de atencion con hiperactividad en niflos y adolescentes; en
pacientes con antecedentes de crisis comiciales no debe ser utilizado, ya que
secundariamente puede incrementar la incidencia de crisis epilépticas.?

Entre los efectos secundarios que produce, esta la cefalea, insomnio, som-
nolencia diurna, inquietud e irritabilidad; a diferencia de los ISRS no producen
trastornos sexuales. Tiene menos posibilidades que los triciclicos de causar
cambios a mania o ciclacion rapida, en los pacientes con trastornos bipolar I.
Pueden producir toxicidad del SNC, cuando se combina con litio y cuadros
clinicos de delirium asociado con la fluoxetina.

Esta contraindicado en pacientes con historia de traumatismos
craneoencefalicos, tumores cerebrales, enfermedades organicas del cerebro;
electroencefalogramas patologicos y en la abstinencia alcoholica, porque au-
menta el riesgo de crisis convulsivas, dada su potencialidad para reducir el
umbral convulsivo.*

Farmacos inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina
(IRSN). En el inhibidor dual de la recaptacion se combinan, tanto las acciones
del IRS, como los del IRN; en este, tres de las cinco propiedades farmacologicas
de los ATC (porciones alfa, antihistaminica y anticolinérgica) se eliminan.

En sus acciones duales sobre la molécula del IRSN, tanto las porciones del
IRN, como del IRS, se insertan en sus respectivas bombas de recaptacion y en
consecuencia estas son bloqueadas y el farmaco produce su accion
antidepresiva.

La venlafaxinal es el agente prototipo de este grupo, cuya caracteristica
principal es que comparte las propiedades inhibitorias de la recaptacion de
noradrenalina y de serotonina (y en menor medida de dopamina) con los ATC
clasicos, pero sin las propiedades bloqueadoras de los receptores alfal, de los
receptores colinérgicos o de los receptores de histamina.?!

En funcién de la dosis, la venlafaxina tiene distintos grados de inhibicion de
la recaptacion de serotonina (mas potente y presente en dosis bajas), de la
recaptacion de noradrenalina (de potencia moderada y presente en dosis alta)
y de la recaptacion de dopamina (menos potente y presente en dosis altas).

Segun algunas investigaciones, tedricamente el bloqueo de la recaptacion
de noradrenalina afiadido al bloqueo de la recaptacion de serotonina, dan un
perfil de mayor eficacia, en comparacion con los ISRS. En otros estudios, no
es bien precisado, si el inicio de la accion es mas rapido con el bloqueo dual de
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la recaptacion de serotonina y noradrenalina, en comparacion con un bloqueador
selectivo tnico de la recaptacion, como es el caso de los ISRS o un modulador
adrenérgico (IRND) como el bupropion.*?

La venlafaxina puede ser el farmaco de eleccion de los pacientes
gravemente deprimidos, recomendandose para su uso la dosis inicial de 75 mg/dia,
incrementandose hasta 150 mg/dia divididos en 3 dosis diarias, pudiendo alcanzar
hasta un maximo de 375 mg/dia. Entre sus efectos secundarios se sefialan
nauseas, somnolencia, sequedad de la boca, nerviosismo, contipacion
y disfunciones sexuales.

Antagonistas de la serotonina-2/inhibidores de la recaptacion (ASIR).
También tienen una accioén dual, como antagonistas de los receptores de
serotonina-2 y como inhibidores de la recaptacion de serotonina.

Se plantea que varios antidepresivos comparten la capacidad de bloquear,
tanto los receptores de serotonina-2, como la recaptacion de serotonina; de
hecho, se sefiala que algunos triciclicos como la amitriptilina, nortriptilina
y doxepina presentan esta combinacion de acciones en la sinapsis serotoninérgica,
aunque no esta claro en qué medida esta accion es importante para las capaci-
dades terapéuticas de los ATC en general.

Fenilpiperacinas. Existe otro grupo quimico de antidepresivos conocidos
como fenilpiperacinas, aqui se incluyen la trazodona y la nefazodona, sobre las
cuales se realizan numerosas investigaciones; se sefiala que su accion
farmacoldgica mas potente es bloquear los receptores de serotonina-2 y la
recaptacion de serotonina, aunque de una manera menos potente que los ATC
o que los ISRS.*

Trazodona. Bloquea los receptores alfal y los receptores de histamina, por
lo que tiene una accion extremadamente sedante, y resulta un excelente hipnoti-
co que no produce dependencia; carece no solo de las propiedades bloqueadoras
de la recaptacion de noradrenalina, sino también de los receptores colinérgicos.

Nefazodona. Tiene dos acciones débiles, pero opuestas en la sinapsis
noradrenégica, que pueden tender a anularse entre si; en la postsinapsis los
receptores alfa son bloqueados, simultineamente en la presinapsis, la recaptacion
de noradrenalina también es bloqueada elevando sus niveles de concentracion.
La noradrenalina incrementada, esta libre para competir con la nefazodona,
por el receptor postsinaptico alfa y contrarrestar sus acciones alli; es menos
sedante que la trazodona, quizas porque es menos potente como bloqueador
de los receptores histaminérgicos. Como se aprecia, no solo es un débil
bloqueador de la recaptacion de serotonina, sino también de la recaptacion de
noradrenalina.’

En general, ambos farmacos carecen de las propiedades activadoras de
algunos de los ISRS, como agitacion, ansiedad, acatisia y disfunciones sexuales.
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En la actualidad otros agentes se investigan, los cuales son valorados como
inhibidores duales, ya sea de la recaptacion de noradrenalina-dopamina,
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina-noradrenalina o inhibidores
selectivos de la recaptacion de dopamina. Aunque la eficacia antidepresiva de
estos esta bien documentada, todavia no esta claro si presentan ventajas frente
a los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, ya sea en términos
de eficacia o en cuanto a los efectos secundarios.

Otras terapéuticas radican en el uso de combinaciones de farmacos para
los pacientes refractarios al tratamiento. Ya se ha hecho referencia a varios
compuestos que, de manera individual, son utilizados en la terapéutica de las
depresiones, pero cada dia aparece un nuevo grupo de pacientes refractarios a
los distintos tratamientos clasicamente empleados siguiendo un procedimiento
estandar, o sea utilizando agentes individuales de distintas clases farmacologicas,
a los cuales se le anade un segundo farmaco, y lograr con ello una variedad de
posibles combinaciones.

Ejemplo de una combinacion clasica es aquella, en que se refuerza la
accion de un antidepresivo triciclico con litio. Sin embargo, ya mas reciente se
propone una combinacion de los ATC, reforzados con hormonas tiroideas,
incluso en pacientes con funcionamiento tiroideo normal, especialmente en
aquellos pacientes con trastornos bipolares y de ciclo rapido.*

El tratamiento de la depresion comienza con un agente de primera linea en
monoterapia. Si este fracasa, entonces se utiliza la asociacion de varios farmacos.
La forma mas simple es la combinacion clasica; la segunda variante es una
mezcla potencialmente peligrosa y, la tercera emplea recursos hormonales.

En la tabla 5.2 se muestran las combinaciones en pacientes refracta-
rios a tratamiento.

Se hacen otras combinaciones, a partir del uso de los nuevos farmacos
antidepresivos. Puede sefialarse la asociacion de un antidepresivo de primera

Tabla 5.2. Combinaciones en pacientes refractarios a tratamiento

Monoterapia ISRS, ATC, IRSN, IRND, ASIR 0 IMAO

Combinacion clasica Agente de primera linea + litio/valproato y carbamazepina

Combinacion cautelosa  ATC + IMAO

Combinacion hormonal ~ Combinacion hormonal: agente de primera linea +hormona
tiroidea o estrogeno

Fuente: Adaptado de Psicofarmacologia esencial. Bases neurocientificas y aplica-
ciones clinicas. Stephen M. Stahl. Editorial Planeta Argentina SAIC. 1998.4
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linea, especialmente un ISRS, con una terapia de sustitucion con estrogenos en
mujeres perimenopausicas o posmenopausicas refractarias al tratamiento con
monoterapias.

Se desarrolla una tendencia a intensificar la accion de los agentes
serotoninérgicos con otros agentes reforzadores, como la buspirona; esta com-
binacion puede ser especialmente deseable para los trastornos de espectro
serotoninérgico, como la depresion combinada con sintomas obsesivos
compulsivos, trastorno de panico, fobia social o bulimia.?

Otra estrategia reforzadora, segiin Stephen Stahl, consiste en potenciar
la actividad adrenérgica, intensificando la accion de los agentes
noradrenérgicos/dopaminérgicos, como desipramina, bupropion o dosis mode-
radas o altas de venlafaxina, con agentes adrenérgicos adicionales con anfeta-
minas (metilfenidato), bromocriptina y otros, combinacion que puede ser ttil en
pacientes con depresion retardada o melancolica, o para aquellos que requie-
ren simultaneamente estabilizadores del estado de animo.*’

Otras combinaciones en pacientes refractarios a tratamiento:

- Combinacion de serotonina: ISRS + buspirona/fenfluramina/nefazodona.

- Combinacion adrenérgica: ATC, IRSN, IRND + metilfenidato bromo-

criptina.

- Combinacién heroica: combinacion de serotonina + combinacion

adrenérgica.

Fuente: Adaptacion de: Psicofarmacologia esencial: aplicaciones basicas
y practicas en neurociencias. Stephen M. Stahl. Editorial Planeta. Argentina.
SAIC 1998.4

Otras estrategias para combinar antidepresivos incluyen intentos de am-
plificar la accion serotoninérgica con un inhibidor selectivo de la recaptacion
de serotonina mas otro agente que incremente la serotonina, como un agonista
del receptor serotoninérgico 1A (buspirona), un liberador de serotonina
(fenfluramina) o un antagonista serotoninérgico inhibidor de la recaptacion
(ASIR). De forma similar, una estrategia de aumento relacionada consiste en
amplificar las acciones adrenérgicas con un antidepresivo triciclico (ATC),
un IRSN o un IRND, combinadas con sustancias como pemolina, metilfenidato
0 bromocriptina.

En casos muy dificiles, incapaces de responder a ninguna de las combina-
ciones sefialadas, se podrian mezclar, incluso, grupos serotoninérgicos
y adrenérgicos. Cuando el paciente no responde a esa variedad, de antidepresivos
solos 0 en combinacion, significa que hay que tomar en consideracion la aplica-
cion de la terapia electroconvulsiva (TEC).
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Terapia electroconvulsiva

La TEC se ha mantenido ocupando un puesto importante en el tratamiento
de los trastornos afectivos, a pesar de sus contradicciones y su larga tradicion de
mas de 50 afios. Las caracteristicas de su perfil de accion terapéutico ofrece
amplias ventajas, sin competencia posible con otras formas terapéuticas.

Entre las ventajas se encuentran su rapidez de accion, alto porcentaje de
eficacia, resultados favorables obtenidos en condiciones clinicas habitualmente
refractarias al tratamiento, como ocurre con la depresion delirante y el estupor
melancolico; ademas, sus escasas contraindicaciones y los pocos efectos se-
cundarios.*® Es un tratamiento seguro y eficaz para los pacientes con trastorno
depresivo mayor, episodios maniacos y otros trastornos mentales graves.

Es considerado un tratamiento de segunda eleccion, al cual se recurre cuando
fracasan los psicofarmacos o estos deben ser retirados por efectos secunda-
rios indeseables. En el caso de las depresiones con sintomas psicoticos, es
considerado como terapéutica de primera linea; dada la pobre respuesta de
esas manifestaciones a la terapia antidepresiva tipica. En relacion a su utilidad
en los cuadros maniacos agudos se considera que tiene una eficacia superior al
litio,** pero la gran mayoria de estos episodios responden en periodos cortos de
tiempo a la terapéutica farmacologica, por lo que su uso se limita a casos muy
especificos.

La TEC puede ser aplicada a mujeres embarazadas con cuadros clinicos
de depresion profunda, en la cual estan contraindicados los farmacos
antidepresivos; también puede ser de utilidad en nifios y adolescentes deprimi-
dos, los cuales responden peor al uso de los farmacos antidepresivos.

Es importante tener en cuenta que la TEC puede asociarse a la terapéutica
con triciclicos y tetraciclicos, inhibidores de la monoaminoxidasa, antipsicoticos
y benzodiazepinas; en cuanto a los anticonvulsivantes propiamente dichos, se
recomienda su supresion, al igual que con el litio, ya que este puede aumentar
la incidencia del delirium posictial y prolongar la duracion de la convulsion.

Algunos investigadores sefialan que su empleo debe reservarse para las cir-
cunstancias siguientes: necesidad de alivio inmediato de los sintomas, ya sea por
inanicion continuada o por la presencia de un alto riesgo suicida u homicida; fracaso
del tratamiento farmacologico; interrupcion de la terapia farmacologica, por graves
efectos adversos y pacientes con cuadros delirantes y paranoides graves.

Antirrecurrenciales

Antirrecurrenciales y anticiclicos. Son farmacos utilizados para el trata-
miento y profilaxis de los trastornos afectivos, que son recurrentes y evolucionan
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por fases o ciclos; por tanto, se recomienda su utilizacion en la depresion ma-
yor recurrente y en las variantes bipolares maniacas, depresivas y mixtas.*

Estos medicamentos pueden tener un perfil antirrecurrencial, anticiclico o
mixto, tipificandose al litio como antirrecurrencial y a la carbamazepina como
anticiclico.

Los cuadros clinicos tipicos, basados en la alternancia de episodios mania-
cos, episodios depresivos y un intervalo libre asintomatico entre ellos, respon-
den, habitualmente, de manera satisfactoria a la litioterapia. Sin embargo, exis-
te otro grupo de pacientes que presentan atipicidad en sus manifestaciones
clinicas, como son, los cicladores rapidos, que responden solo parcial o negati-
vamente a esta terapéutica.*!

Mediante ensayos clinicos se valoran las posibilidades eutimizantes de otros
antiepilépticos, entre ellos la gabapentina, lamotrigina, zonisamida, tiagabina,
vigabatrina y topiramato. Estos medicamentos tienen un perfil farmacocinético
mas favorable que los antiepilépticos clasicos, y se dispone de datos relativos a
su seguridad e interacciones, que suponen una clara mejora respecto a las de
los antiepilépticos ya conocidos.

Los primeros ensayos abiertos parecen indicar que la lamotrigina y la
gabapentina podrian tener propiedades reguladoras del estado de &nimo, espe-
cialmente en pacientes con preponderancia de clinica depresiva. La lamotrigina
parece actuar a través de la inhibicion de la liberacion presinaptica de glutamato
y existen comunicaciones preliminares de su posible utilidad en cicladores
rapidos. Este farmaco, parece tener efecto antimaniaco, dado que se asocia
con cierta frecuencia a una disminucién del estado de animo en los pacientes
epilépticos.

Otro farmaco, de reciente incorporacion, surge a partir de variaciones de la
molécula de carbamazepina, como su precursor oxcarbazepina, o una forma
galénica de liberacion retardada; fue ensayada en pacientes maniaco-depresi-
vos en algunos estudios abiertos aleatorizados, y mostr6 una adecuada eficacia.

La motrigina. Parece desempeiar un papel en la prevencion de las recai-
das en el estado de animo y, en particular, en la depresion. Segin estudios
recientes el gabapentin fue efectivo en el tratamiento de la mania en pacientes
geriatricos con excelente tolerancia. Los resultados de la eficacia del topiramato
en mania y depresion en diferentes estudios son controvertidos.

Con el empleo de los antirrecurrenciales y anticiclicos se ha logrado:

- Prolongar el periodo libre intercrisis.

- Disminuir la intensidad de las manifestaciones sintomaticas.

- Acortar la duracion del periodo con mejor remision.

- Disminuir las recidivas.

- Prevenir o atenuar el swich maniaco.

- Disminuir el nimero de farmacos asociados y sus dosis.

- Evitar o postergar una eventual ciclizacion del cuadro clinico.
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Sales de litio. En relacion a estas sales, el carbonato de litio, es el que
mayor difusion ha tenido; no se trata de un psicofarmaco cualquiera, sino mas
bien, el mas especifico de todos los productos quimicos utilizados en el trata-
miento de los trastornos mentales y también el mas simple en su composicion.
Esun ion monovalente, muy difundido en la naturaleza, que esta presente, tanto
en el agua de mar, como hasta en las piedras.

Se administra por via oral y se absorbe rapidamente en el tractus
gastrointestinal, alcanzando la maxima concentracion plasmatica en un periodo
de 1 a 3 h; su vida media varia entre 18 y 24 h en adultos jovenes y aumenta
50 % en el adulto mayor. Su distribucion se realiza en forma total en el agua
corporal y el equilibrio entre la sangre y el SNC se establece dentro de las 24 h
de su ingestion, siendo su concentracion, en el SNC, 50 % de la concentracion
plasmatica.

Su principal via de excrecion es la orina y, en menor proporcion, la saliva
y la leche materna, con concentraciones toxicas para el recién nacido, por lo
que la lactancia debe interrumpirse.

Su mecanismo de accion ain no esta bien esclarecido; sus
interacciones a nivel de los mecanismos de transmision monoaminérgicas son
multiples, con las posibilidades de actuar como agonista serotoninérgico, lo que
permite su asociacion a los precursores de la serotonina, aunque aparentemen-
te, los cambios mas importantes son los que se producen en la sensibilidad de
los receptores post sinapticos.*

En relacion con su accion sobre el sistema neuroendocrino, se plantean
multiples consecuencias, entre estas, el bloqueo en la liberacion de hormonas
tiroideas y en la sintesis de testosterona. Otra hipdtesis sugiere que tiene accio-
nes sobre la alteracion de los ritmos circadianos (temperatura corporal, ciclos
del suefio etc.), frecuentes en los estados depresivos, mediante los receptores
adrenérgicos.

Es conocida la accion eficaz de estas sales, para modificar, de manera
favorable,el curso natural de los trastornos afectivos, ya sea reduciendo
significativamente la frecuencia de las fases maniacas y depresivas, o también
disminuyendo la gravedad de los episodios afectivos, cuando estos surgen du-
rante la terapia de mantenimiento. De esta forma se pueden beneficiar, tanto
los pacientes afectos de psicosis circulares, como los que solo presentan episo-
dios depresivos.

La tendencia clinica actual es tratar profilacticamente con litio a todos los pa-
cientes bipolares con recidivas frecuentes.* Los criterios médicos, para su uso
depende de diversos factores, entre estos: frecuencia y gravedad de los episodios
afectivos previos; sucesion de las fases con un ritmo creciente y grado de colabo-
racion del paciente, para mantener una terapéutica de duracion indefinida.
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Se considera un recurso terapéutico eficaz, en el episodio de mania aguda
y como antirrecurrencial en los trastornos bipolares. Su utilizaciéon como
antiagresivo o antimpulsivo abre una nueva perspectiva terapéutica; se reco-
mienda en los pacientes con una larga historia de impulsividad, agresiones,
violencia y baja tolerancia a las frustraciones, incluyendo, ademas, los casos
que presentan electroencefalogramas patologicos, en particular, donde se evi-
dencian lesiones en el l16bulo temporal.

En los trastornos esquizoafectivos se le puede utilizar, a pesar de no tener
una definicion lo suficientemente clara de esta entidad, obteniéndose respues-
tas variables de acuerdo con el componente afectivo presente, se propone
como variante, tanto para el tratamiento agudo, como en la profilaxis de estos
trastornos, mientras mas predominante sea el componente afectivo y existan
antecedentes de enfermedad afectiva familiar, mejor repuesta cabe esperar de
su utilizacion.*

Utilizacion clinica del litio:

- Prevencion de recurrencia de mania y depresion en el trastorno bipolar.

- Mania eufbrica clasica y episodio de mania mixta.

- Se afiade al episodio maniaco que respodio solo, de manera parcial,

al tratamiento con valproato.

- Se afiade al episodio maniaco que respondié solo parcialmente al

tratamiento con carbamazepina.

- Estabilizador del humor, en el tratamiento de la depresion

Fuente: Depresion y antideprersivos./L. M. Zieher.

Se recomienda el uso del litio en pacientes alcohdlicos, en particular cuan-
do el alcoholismo esta asociada a cuadros clinicos de depresion y/o mania.

Es una contraindicacion absoluta en el embarazo, al existir evidencias de
que ninos de madres tratadas con litio presentan deformidades congénitas
(lithium babies), por defectos craneoencefalicos, hipoplasia digital y retardo
del crecimiento.*

Existen una serie de requisitos que deben ser tomados en cuenta para la
utilizacion de las sales de litio que se mencionan a continuacion:

- Realizar el diagnostico clinico correcto.

- Brindarle informacion al paciente como al familiar de las caracteristicas

de su enfermedad, y de las particularidades del tratamiento.

- Orientar el uso de medidas anticonceptivas eficaces, en caso de mujeres

en edad fértil, debido a sus efectos teratogénicos.

- Realizar un examen fisico general.

- Descartar por examenes de laboratorio enfermedades que contraindiquen

su uso, (hemograma, bioquimica hematica general, hormonas tiroideas,
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electrocardiograma, electroencefalograma y pruebas de funcionamiento
renal).

- Laintroduccion del litio debe hacerse de manera progresiva, se recomienda
comenzar con 400 mg/dia y realizar la primera litemia a los 4 o 5 dias.

- En las primeras fases del tratamiento se deben realizar litemias cada
10 a 15 dias, segtn la evolucion y el grado de tolerancia a la medicacion.

- Repetir litemia cada 2 meses, en los primeros 6 a 8 meses de tratamiento.

- Controlar peso, tension arterial y aparicion de efectos secundarios.

- Algunos investigadores recomiendan, tras un periodo de 2 a 3 afios sin
recaidas, suspender tratamiento; y otros, mantener su uso indefinido,
para evitar la ciclacion rapida y refractariedad cuando se reintroduce
después de la supresion.

- Los mayores fracasos terapéuticos ocurren entre los cicladores rapidos,
los que presentan un indice de recaida aproximada de 30 %.

Existen algunos factores valorados como predictores de respuesta positiva al
litio en el trastorno bipolar, entre los que se sefialan la presencia de fases bien
diferenciadas en los periodos agudos, timismo euforico en el periodo premorbido,
antecedentes de respuesta satisfactoria a su uso previo, depresiones recurrentes
que debutaron tempranamente y antecedentes de historia familiar de mania.*

Hay un segundo grupo catalogado como predictores de respuesta positiva
al litio en la mania donde se identifica el predominio de la euforia sobre la
disforia,*” patron longitudinal de tipo MDI (mania-depresion-intervalo libre),
antecedentes de pocos episodios previos y de recuperacion completa
interepisodica, ausencia de ciclacion rapida, antecedentes familiares de primer
grado de trastorno afectivo y ausencia de abuso de sustancia.

El siguiente grupo esta integrado por predictores de respuesta al litio en
pacientes deprimidos, aqui los elementos que lo identifican son los siguientes:
historia familiar de enfermedad bipolar y de hipomanias leves, depresion
posparto, hipersomnia o hiperfagia durante la depresion, comienzo en edades
tempranas y sintomas de endogeneidad.

El altimo grupo corresponde a los predictores de no respuesta al litio; los
que se caracterizan por la presencia de ciclacion rapida, antecedentes de esta-
dos mixtos (disforia, depresion), cuadros de ciclacion continuada, intensa seve-
ridad del episodio de mania, presencia de sintomas psicoticos (especialmente
incongruentes con el humor), caracteristicas de secuencia del episodio tipo
DMI (depresion-mania-eutimia), respuesta inicial pobre, baja prevalencia de
enfermedad bipolar en la familia, abuso de alcohol y drogas; y cuadros de
mania organica.

Se considera que la terapéutica con las sales de litio pudiera ser eficaz en
otras entidades diferentes, tales como: la recurrencia de depresion en el bipolar
II; mania o variantes bipolares en nifios y adolescentes con conductas impulsivas
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y/o agresivas; trastornos esquizoafectivos; ciclotimia; alcoholismo asocia-
do a cuadros clinicos afectivos; euforia inducida por estimulantes y depresion
mayor recurrente.

No es frecuente el uso del carbonato de litio en el periodo agudo de la
depresion,*® sea en la depresion mayor o en la fase depresiva del trastorno
bipolar, sin embargo algunos autores, recomiendan su uso para disminuir el
riesgo de switch maniaco que pueden desencadenar los antidepresivos.

El tratamiento con litio debe ser indefinido, con la supresion puede apare-
cer la ciclacion rapida y ultrarapida; la reintroduccion puede desencadenar
refractariedad, en el sentido de no volver a la respuesta previamente consegui-
da en la estabilidad del animo; en caso de ser imprescindible su supresion, esta
debe ser gradual y progresiva, para disminuir el riesgo de recurrencia del cua-
dro clinico depresivo o de ciclacion rapida.*

Ademas, las sales de litio tienen la capacidad de facilitar la respuesta tera-
péutica a los antidepresivos, y en algunos pacientes parecen ser utiles en las
depresiones resistentes a otros tratamientos.

Otros pacientes responden sin necesidad de que se anada a su tratamiento
farmacos antidepresivos, obteniéndose mejor respuesta en aquellos que presen-
tan trastornos bipolares que los unipolares. Segun Ayuso Gutiérrez, cuando no
es suficiente el litio como tratamiento Ginico y se vincula a farmacos antidepresivos,
se disminuyen las posibilidades de precipitacion del cuadro clinico maniaco.

La terapéutica profilactica con las sales de litio produce un cambio radical
en la vida de estos pacientes, asi aquellos que habian requerido frecuentes
hospitalizaciones e incluso TEC, pueden ser tratados eficazmente de manera
ambulatoria.

Elindice terapéutico del litio es muy reducido, de tal manera que la relacion
entre la dosis eficaz y la dosis toxica es muy estrecha, de ahi que sea necesario
la realizacién de monitoreos plasmaticos (litemias) para garantizar que las do-
sis empleadas alcancen concentraciones verdaderamente terapéuticas.

Las determinaciones de la concentracion plasmatica deben realizarse 12 h
después de la Giltima toma nocturna y antes de la dosis matinal. El nivel 6ptimo
de litemia es aproximadamente 1 mEq/L (£ 0,2 mEq/L) durante el periodo de
estado y 0,80 mEq/L (£ 0,2 mEq/L) para la profilaxis o dosis de mantenimiento.

La aparicion de efectos secundarios por las sales de litio es variada, depen-
diendo de factores como el tipo de preparado utilizado, dosis empleadas, méto-
dos de deteccion usados, etcétera.

En general, la tolerancia tiende a mejorar con el tiempo, ya que los efectos
secundarios son mas frecuentes al inicio del tratamiento y, por otra parte, los
preparados de accion lenta tienden a producir menos efectos indeseados. Tam-
bién es necesario destacar aquellos casos en que los sintomas aparecen tenien-
do valores de litemia terapéuticos.
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La mayor parte de los efectos secundarios que ocasiona el litio estan rela-
cionados con la dosis y, por lo tanto, con sus valores séricos,’! entre ellos se
senala: el acné facial, aumento de peso, caida del cabello, diarreas frecuentes,
dificultad en la concentracion, edemas, signos de hipotiroidismo, letargia,
leucocitosis, nauseas, polidipsia, poliuria, sabor metalico, temblores, vomitos,
arritmias, debilidad muscular, hiperparatiroidismo, insuficiencia renal, psoriasis
y teratogenia.

Por lo general estos sintomas son de escasa intensidad y solamente requie-
ren un cierto grado de tolerancia y capacidad de adaptacion por parte del pa-
ciente, o pueden ser minimizados con una ligera reduccion de la dosis
o utilizandolo de manera fraccionada.

Los efectos secundarios que mas frecuentemente aparecen son los
gastrointestinales, extrapiramidales y otras afecciones sobre el SNC. La in-
toxicacion en la mayoria de los pacientes es accidental, pudiendo desencade-
narse a partir de enfermedades renales intercurrentes, disminucion del consu-
mo de sal, administracion de diuréticos, deshidratacion por sudacion excesiva o
diarreas.

Los sintomas de sobredosificacion que preceden a las intoxicaciones francas,
aparecen con litemias comprendidas entre 1,5 y 1,8 mEq/L, acompanadas de vo-
mitos y diarreas, las que aparecen muy precozmente, seguidas por temblores, vér-
tigos, apatia, somnolencia, tics, disartia, ataxia y debilidad muscular (Tabla 5.3).

Tabla 5.3. Intoxicacion por litio

Intoxicacion Leve-moderada Moderada-grave Grave
(litemia:1,5a2 mEq/L) (litemia:2-2,5mEq/L) (litemia:>2,5 mEq/L)

Sintomas gastro- Vomitos Nauseas Convulsiones
intestinales Dolor abdominal Voémitos persistentes Insuficiencia renal
aguda-oliguria- muerte
Sintomas Ataxia-temblores Vision borrosa
neurologicos Disartria-nistagmo  Fasciculaciones
Letargo-debilidad ~ Convulsiones-coma

Signos cardio- Insuficiencia circulatoria
circulatorios Hipotension-arritmias
Tratamiento Rehidratacion-control de electrélitos-hemodialisis

Fuente: Manual de urgencias psiquiatricas. Alonso Chinchilla. Edit. Masson 2003.

Cuando la litemia alcanza cifras superiores a los 2 mEq/L, aparecen cuadros
de intoxicacion mas severos, con manifestaciones de tipo confusional, afectacion
del nivel de conciencia vigil, que puede llegar hasta el coma, asociado a hipertonia,
hiperreflexia y convulsiones y secuelas neuroldgicas irreversibles.>?
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Estos cuadros alcanzan tal indice de gravedad que requieren tratamiento en uni-
dades de cuidados intensivos y muchas veces son tributarios de hemodialisis.

Se considera que las principales interacciones del litio se producen con los
diuréticos y los antiinflamatorios no esteroideos, asi como con algunos
psicofarmacos, en particular con el haloperidol.

Contraindicaciones. Pueden ser absolutas o relativa. Entre las contrain-
dicaciones absolutas estan el infarto agudo del miocardio, miastenia gravis,
alteraciones renales, primer mes de embarazo y alteraciones electroliticas.

Las relativas son de dos tipos, las que obligan a un control médico continua-
do como se aprecia en la enfermedad de Parkinson, epilepsia, trastornos tiroideos,
patologias cardiovasculares, y durante el segundo y tercer mes de embarazo.
En el otro grupo estan los casos en que por las condiciones y caracteristicas del
trastorno requieren una reduccion de las dosis y gran precaucion en su uso, tal
es el caso de las demencias y otros trastornos cerebrales, diabetes, colitis
ulcerosa, psoriasis, cataratas seniles y osteoporosis.

Anticonvulsivantes

Durante los tltimos afios, los anticonvulsivantes representan un recurso
farmacoterapéutico cada vez mas importante, bien como alternativa o como
coadyuvante de las terapias tradicionales. Inicialmente su aplicacion se enfoco
en pacientes que eran resistentes a las terapias habituales, o en los cuales las
presentaciones eran mas bien poco claras, agudas o dificiles de manejar a
largo plazo.

En la actualidad los anticonvulsivantes constituyen un componente recono-
cido para el tratamiento, tanto del desorden bipolar, como de la depresion.

La carbamazepina representa uno de los agentes anticonvulsivantes mas
importantes, con un uso significativo en el tratamiento de las epilepsias, en
particular la epilepsia del lobulo temporal, los dolores neuropaticos y algunos
trastonos psiquiatricos.

Este farmaco se ha estudiado seriamente en los ultimos afios, en funcion de
su accion antimaniaca y como profilactico de los trastornos bipolares®®* donde
se precisa que sus posibles mecanismos de accion, predictores clinicos de res-
puesta y efectos secundarios son diferentes de los del litio.

La carbamazepina tiene una gran eficacia antimaniaca, en particular en el
tratamiento de los pacientes bipolares, caracterizados por episodios maniacos
de mayor gravedad, en los cicladores rapidos, en aquellos casos que han tenido
un inicio precoz, en pacientes con sintomas psicoticos incongruentes o con
cuadros clinicos atipicos y en los que presentan estados mixtos de ma-
nia y depresion.>

Para Ballenger los predictores de respuesta antimaniaca de la carbamazepina
son los siguientes: los pacientes que no respondieron al tratamiento con sales
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de litio, cicladores rapidos, maniacos severos, o con cuadros mixtos de ansie-
dad y disforia, esquizoafectivos y los que presentan evidencia de dafio cerebral.

Por estas caracteristicas la carbamazepina se considera un medicamento bimodal,
porque tiene una accion estabilizadora que logra interrumpir paulatinamente el ciclado
y sirve, ademas, en la profilaxis, tanto de la mania, como de la depresion.>

Las dosis de carbamazepina para la enfermedad psiquiatrica deben ajus-
tarse en respuesta al efecto clinico, debido a la gran variabilidad que presenta
entre las personas. Las dosis iniciales oscilan entre 100 y 200 mg/dia, aumen-
tandose en igual proporcion cada 3 o 4 dias, lo que le permite al paciente acos-
tumbrarse, y le hace mas tolerable la sedacion que esta provoca; se incrementa
hasta alcanzar cifras maximas de 1 000 mg/dia, aunque algunos autores plan-
tean llegar hasta los 2 000 mg/dia.>

Su indice terapéutico es mas elevado que el del litio, por lo que no es nece-
sario su monitoreo plasmatico sistematico; pero se puede requerir su nivel de
concentracion plasmatica para evaluar su eficacia, considerandose sus valores
normales entre los 8 y los 12 mg/mL.

Algunos autores recomiendan la utilizacion conjunta de la carbamazepina
con litio, especificamente en aquellos pacientes que responden al litio solamente
de manera parcial; en estos casos, hay que tener en cuenta, que cada uno de
estos farmacos posee efectos toxicos diversos, por lo que su administracion
simultanea trae aparejado otros riesgos; se recomienda esta asociacion sola-
mente en los casos que no han respondido bien al litio solo, ni a la
carbamazepina sola.’

Su asociacion con antipsicoticos y verapamil, puede provocar efectos
adversos sobre el SNC y su combinacién con los IMAO tampoco es recomen-
dable, sin embargo, algunos autores recomiendan su asociacion con el valproato,
aunque a dosis baja.

Carbamazepina. Parece ser mas éficaz en pacientes con mania disforica,
aquellos que han tenido multiples episodios, en la ciclacion rapida, en pacientes
con electroencefalograma patoldgicos o en aquellos, cuya enfermedad se ha
desencadenado por una causa organica.

Se recomienda la utilizacion especifica de la carbamazepina en el episodio
maniaco mixto, en la mania con ciclos rapidos, afiadiendose al episodio maniaco
agudo que respondio parcialmente al litio y en los pacientes que presentan
lesion estructural del SNC.

De los efectos secundarios, los mas frecuentemente observados son la
sedacion y somnolencia, intolerancia gastrica, que puede disminuir, si el medi-
camento se toma después de las comidas, lesiones dermatologicas por rash
cutaneo y mas raramente complicaciones hematicas, como leucopenias, ane-
mias aplasticas, etc. A diferencia de los neurolépticos, la carbamazepina no
promueve la aparicion de extrapiramidalismos agudos o tardios, pero la apari-
cion de diplopia es considerado un sintoma de toxicidad del farmaco.?®
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Sus efectos bioquimicos son considerablemente complejos, estos parecen
darse de forma secuencial anticomicial-analgésico-hipndtico-antimaniaco, con
mecanismos diferentes a los que ocurren para el tratamiento de los trastornos
psiquiatricos, donde la secuencia sugerida es anticomicial-normalizador de los
ciclos bipolares-antidepresivo.*

La accion anticomicial se produce interactuando con los receptores
benzodiacepinicos cerebrales, estabilizando los canales de sodio y bloqueando
la liberacion de aminoacidos. La accion analgésica se realiza mediante meca-
nismos GABAérgicos; Su funcion como normalizador del suefio radica en su
efecto serotoninérgico y su actividad antimaniaca se logra por medio del descen-
so del metabolismo de la dopamina.

Valproato. El acido valproico esta disponible como anticonvulsivante desde
1975, aunque estas propiedades se reconocieron desde los afios sesenta, para
el tratamiento de las enfermedades epilépticas.

El papel del valproato en el manejo de los trastornos bipolares como
potencializador de la accion del litio, presenta ventajas sobre la carbamazepina
al ser mejor tolerado; tiene un moderado efecto antimaniaco y un minimo efecto
antidepresivo; sin embargo, en combinacion con el litio y/o la carbamazepina
tiene un potente efecto antimaniaco,* ademas, al igual que la carbamazepina
y el clonazepam, ha demostrado ser eficaz para tratar el trastorno
bipolar I, como tratamiento de segunda opcion.

Se plantea que sus efectos terapéuticos, tanto sobre las epilepsias como
sobre el trastorno bipolar I, dependen de su accion sobre el acido gamma-
aminobutirico (GABA).

Segun Kaplan, se han realizado varios estudios que demuestran la eficacia
del valproato en el tratamiento de la mania aguda y en la profilaxis del trastorno
bipolar I, en bipolar I con ciclo rapido, mania disforica o mixta y en pacientes
cuya respuesta al tratamiento con litio no fue exitosa.

El valproato puede ser utilizado junto con litio y antipsicéticos, aunque pue-
de agravar los temblores que ocasiona el litio y la combinacion con farmacos
antipsicoticos, puede ocasionar una intensa sedacion y aumento de los sinto-
mas extrapiramidales.

Se recomienda iniciar el tratamiento a dosis bajas para minimizar los efec-
tos secundarios, comenzar con 250 mg diarios, elevandose gradualmente, se-
gun la respuesta del paciente, hasta alcanzar 750 mg por dia. La concentracion
terapéutica en suero alcanza valores entre 50 y 100 mg/mL, aunque en pacien-
tes que lo toleren adecuadamente puede incrementarse la dosis, hasta alcanzar
niveles plasmaticos 125 e incluso hasta 150 mg/mL, sobre todo en casos con
mania aguda, con la finalidad de inducir una respuesta mas rapida.

Los efectos adversos se pueden dividir en, reacciones relacionadas con la
dosis y reacciones idiosincraticas. Los efectos secundarios mas comunes son
las nauseas, vomitos y molestias gastrointestinales, pérdida de cabello,
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ganancia de peso, acné y temblores de las manos, los efectos teratogénicos deben
ser considerados seriamente al comenzar la medicacion en mujeres fértiles.®!

Benzodiazepinas

Las benzodiazepinas de alta potencia, clonazepam y lorazepam, se utilizan
en la actualidad, en los pacientes maniacos, sus acciones derivan de la modula-
cion de los receptores GABA y serotoninérgicos.®” También se ha utilizado el
clobazam y alprazolam, aunque mas bien con fines ansioliticos e hipnoéticos, ya
que el insomnio muchas veces actua como potenciador del estado maniaco.

Se considera que el clonazepam es efectivo en el control de los episodios
maniacos y como auxiliar al litio, a la carbamazepina o al valproato, lo que
permite obviar el uso de los neurolépticos, en el tratamiento posterior a un
episodio maniaco; puede provocar un aumento del tiempo entre ciclos y episo-
dios depresivos. Sin embago, en cuanto a su efecto preventivo en el curso
regular del trastorno bipolar, no parece ser superior a la accion de la
carbamazepina, ni del acido valproico,® no poseen eficacia antidepresiva, aun-
que pueden ser muy eficaces para tratar la ansiedad y el insomnio que aparece
asociado al episodio depresivo.

Bloqueadores del canal de calcio

El farmaco mas conocido dentro de este grupo, es el verapamil; desde la
década del 80 del siglo XX, aparecieron las primeras referencias bibliograficas
donde se sefialaba su eficacia en el trastorno bipolar I, sobre todo en el tratamien-
to a corto plazo, el cual en estudios controlados ha mostrado una eficacia de 70 %
en enfermos maniacos, aunque su potencial profilactico no esta, suficientemente,
demostrada, siendo considerado como un tratamiento de cuarta linea.*

Debe administrarse con precaucion asociado al litio o a la carbamazepina,
por la posibilidad de provocar manifestaciones neurotoxicas. Se recomienda
una dosis inicial de 40 mg tres veces por dia y aumentar progresivamente entre
el cuarto y quinto dia hasta una dosis de 80 a 120 mg/3 veces por dia.

Entre sus efectos adversos mas frecuentes estan los cuadros de hipotension
arterial, bradicardia y el bloqueo auriculoventricular, por lo que esta contraindi-
cado su uso en los pacientes con trastornos cardiovasculares.

Otros reguladores del humor

A partir de los incuestionables avances en la psicofarmacologia del trastorno
bipolar, los eutimizantes parecen estar encaminados a alcanzar el principal
desarrollo en los proximos afos. Aunque los estudios sobre carbamazepina
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y valproato han avanzado, el arsenal terapéutico sigue siendo muy limitado y el
litio todavia no se ha superado.

Los eutimizantes gabapentina, lamotrigina, tiagabina y topiramato, tienen
un perfil farmacocinético mas favorable que los antiepilépticos clasicos.®® Los
primeros ensayos abiertos parecen indicar que lamotrigina y gabapentina tie-
nen propiedades reguladoras del estado de animo, especialmente en pacientes
con preponderancia de clinica depresiva.

Aplicacion de las drogas anticonvulsivantes en psiquiatria:

- Trastornos afectivos: trastorno bipolar-tratamiento de la depresion

resistente.

- Trastorno de ansiedad: trastorno de panico-trastorno generalizado de

ansiedad-fobia social-trastorno obsesivo compulsivo.

- Trastornos de la conducta.

- Suspension de benzodiazepinas.

- Abstinencia del alcohol.

- Sindromes dolorosos cronicos.

Fuente: Rev Centro de Neurologia. Divisiones de epilepsia y neurologia
conductual. Florida. EE.UU. 1999.

Gabapentina. Con relacion a la gabapentina se plantea, que presenta un
perfil farmacocinético que lo hace el mas favorable de todos los antiepilépticos;
se sefala que posee propiedades ansioliticas y estabilizadoras del estado
de animo.*

Estudios de laboratorio precisan que la gabapentina pasa la barrera
hematoencefalica y se ha demostrado eficaz en el tratamiento de la epilepsia,
en especial en las crisis parciales y en las secundarias generalizadas.

El perfil de la droga esta caracterizado por efectos adversos leves, como:
sedacion, somnolencia, ataxia y temblores; ausencia de interacciones
farmacocinéticas, la cual permite su administracion con litio, acido valproico
y carbamazepina; eficacia en monoterapia; dosis de carga rapida y tolerable,
y seguridad en dosis de hasta 4 800 mg.

Se postula como mecanismo de accion la inhibicion del transporte
de aminoacidos, el aumento de los niveles cerebrales de GABA y el descenso de
los niveles de glutamato.

Se la ha reportado como eficaz en el tratamiento de las disrupciones
de conducta en la demencia de la enfermedad de Alzheimer. También se ha
utilizado en trastornos psiquidtricos como la fobia social, TOC, panico y absti-
nencia alcoholica; sin embargo, y a pesar del perfil promisorio de esta droga,
han aparecido estudios controlados que mostraron menor eficacia que el placebo.
Por lo tanto, el lugar de esta medicacion en el tratamiento de las manias aun es
tema de polémica.
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Lamotrigina. Actia mediante la inhibicion de la liberacion presinaptica de
glutamato y otros estudios preliminares hablan de su posible utilidad en cicladores
rapidos.

La lamotrigina® esta indicada en la epilepsia del adulto y en los ensayos
realizados se plantea que tiene propiedades reguladoras del estado de animo,
especialmente en pacientes con tendencia a la depresion; también se sefiala su
utilizacion en el tratamiento habitual de pacientes cicladores rapidos, y en
forma de monoterapia en los pacientes bipolares.

Este farmaco es efectivo para retrasar la aparicion de las recaidas
y recurrencias depresivas, en pacientes con trastorno bipolar tipo I actia me-
diante la inhibicion de la liberacion presinaptica de glutamato.

Segun algunos autores, la combinacion del litio con lamotrigina puede ser
util en depresiones bipolares refractarias.

La incidencia del aumento de peso es inferior, a la de los reguladores del
humor ya establecidos, e incluso, en algiin caso, como el del topiramato, se han
comunicado claros descensos del peso corporal.

Este farmaco, aunque no se ha ensayado en los pacientes bipolares, podria
tener efecto antimaniaco, dado que se asocia con cierta frecuencia a una
disminucion del estado de animo en los pacientes epilépticos.

La lamotrigina es efectiva para la depresion bipolar aguda, asi como en la
prevencion de nuevos episodios, pero no se ha comprobado que pueda evitar
los episodios maniacos.

Los reportes clinicos sugirieron que posee un amplio espectro de actividad
terapéutica en los cuadros bipolares, incluyendo los cicladores rapidos y los
estados mixtos.

Esta droga tiene la capacidad de bloquear los canales de sodio. Este efecto
es incrementado en una modalidad uso-dependiente, de modo tal que a mayor
uso, mayor sera la capacidad para producir inhibicion. De este modo reduce la
liberacion presinaptica de aminoacidos excitatorios ejerciendo una capacidad
neuroprotectora.

Entre sus parametros farmacocinéticos se destacan una adecuada absor-
cién por via oral y una biodisponibilidad casi completa (98 %). El pico plasmatico
es alcanzado luego de 2 a 3 h de su administracion, la union a proteinas
plasmaticas es de 55 %. En su metabolizacion participan reacciones de oxida-
cioén y de metilacion. Su cinética de eliminacion es de orden 1. Su vida media es
comparativamente prolongada (aproximadamente de 24 h).

Se recomienda el esquema siguiente de dosificacion: semana 1y 2: 25 mg/dia;
semana 3 y 4: 50 mg/dia. Luego incrementos de 50 mg por semana hasta un
maximo de 500 mg/dia, divididos en dos tomas y durante una titulacion
de 13 semanas.

El interés en desarrollar una droga con este perfil surge al considerar la
poca eficacia del litio en el tratamiento de los cicladores rapidos y de los
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pacientes que padecen episodios mixtos. Sibien el valproato ha demostrado ser
eficaz para estos, no presenta propiedades antidepresivas, al igual que
el litio y la carbamazepina. Esta limitacion es importante, ya que los estados
mixtos y la depresion aumentan la morbilidad y mortalidad del trastorno bipolar.
Eluso de antidepresivos aumenta el riesgo de hipomania/manias y de ciclacion
rapida. Por lo tanto, disponer de un firmaco estabilizante del animo eficaz para
la depresion bipolar con bajo riesgo de induccion de viraje y/o ciclacion rapida,
seria un avance importante.

Entre las ventajas que presenta esta su eficacia de espectro ampliado, mi-
nimo control de laboratorio y efectos adversos tolerables, que deberan ser so-
pesados con las desventajas (informacion atn preliminar, interacciones con
otras drogas, dosificacion lenta, efectos adversos serios y riesgo de sindrome
de Stevens-Johnson).

Topiramato. Es un monosacarido relacionado con la fructosa, con una es-
tructura quimica bastante poco frecuente para ser un anticonvulsivo.® Se ab-
sorbe rapidamente tras su administracion oral; estimula los canales de cloro
activados por GABA, e inhibe los neurotransmisores excitadores mediante ac-
ciones sobre los receptores AMPA. Su posible efecto como eutimizante pa-
rece tener lugar antes de sus cualidades anticonvulsivantes a bajas dosis.

Se ha reportado evidencia preliminar de su eficacia como agente
antimaniaco. Entre sus posibles mecanismos de accion se describen: el bloqueo
de los canales de sodio voltaje dependiente y el de los canales de calcio; el bloqueo
de los receptores AMPA a glutamato y el aumento de la inhibicion producida
por GABA.

Se identifica como eficaz estabilizador del animo y se sugieren, ademas,
adecuadas propiedades antidepresivas en la depresion bipolar. El régimen
de dosificacion es el siguiente: la dosis de inicio es de 50 mg, el aumento se
hace incrementando 50 mg cada semana hasta que se alcanza la dosis maxi-
ma; ademas de su uso en los trastornos bipolares, se considera eficaz en los
desordenes alimentarios de ingesta compulsiva (binge eating) y en el trastor-
no por estrés postraumatico.

Su uso en pacientes bipolares es muy pobre ain, aunque puede ser
eficaz en los casos de mania refractaria y como terapia afiadida en pacientes
bipolares.®” Los efectos secundarios mas frecuentes que llevan a la
discontinuacion de la terapia con topiramato fueron: ralentizacion psicomotora,
dificultades de memoria, fatiga, confusion y somnolencia. Para evitar los
efectos secundarios tempranos (por ejemplo, la disfuncion cognitiva) la dosis
inicial normalmente es baja y se incrementa progresivamente. La dosis inicial
habitual es de 25 a 50 mg diarios en dos tomas Unicas. Se recomienda aumen-
tos de 25 a 50 mg cada 1 o 2 semanas. Las dosis comunes para el tratamiento
de mantenimiento son de 100 a 200 mg diarios. La mayor dosis posible
es de 1 000 mg diarios en dosis divididas.
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Antipsicoticos. Con frecuencia los farmacos antipsicoticos se utilizan en
combinacion con antimaniacos, para tratar la excitacion maniaca en el curso
del trastorno bipolar I, a pesar de que el litio, carbamazepina y valproato, son
farmacos de eleccion para estos cuadros clinicos tienen una accion inicial mas
lenta, por lo que en la practica general se usa una terapia combinada al inicio
del tratamiento y gradualmente se elimina el antipsicotico, cuando el antimaniaco
ha alcanzado un nivel de actividad suficiente.

Sin embargo, en la actualidad, no se recomienda la profilaxis de las recai-
das con los antipsicéticos clasicos, ya sea porque estos farmacos no tienen
accion preventiva sobre las fases depresivas y porque la exposicion prolongada
a estos, ofrece un mayor riesgo de discinesias tardias; a pesar de eso, muchos
de estos pacientes atn son tratados con neurolépticos en dosis bajas a largo plazo.

En los pacientes esquizoafectivos si esta indicada la profilaxis con
antipsicoticos, por lo general en combinacion con reguladores del humor.

El empleo de los denominados antipsicoticos atipicos,” como clozapina,
risperidona y olanzapina, estan siendo utilizados, no solo como excelentes
antimaniacos, sino también como eutimizantes. La clozapina esta recomenda-
da en pacientes esquizoafectivos, cicladores rapidos y en cuadros clinicos mixtos.

En general puede afirmarse que los enfoques terapéuticos para los trastor-
nos bipolares son los siguientes:

- Antidepresivos ciclicos (uni-tri-tetraciclicos).

- Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).

- Inhibidores de la recaptacion de noradrenalina y dopamina (IRND).

- Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO).

- Inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN).

- Terapias liberadoras de la serotonina (liberadores de 5-HT).

- Terapias agonistas del receptor de la serotonina 1 (agentes 5-HT1).

- Antagonistas serotoninérgicas/inhibidores de la recaptacion (ASIR).

- Agentes dopaminérgicos.

- Hormona tiroidea (T4) o estrogenos.

- Litio y otros estabilizadores del estado de animo.

- Terapia electroconvulsiva.

- Psicoterapia interpersonal.

- Terapia cognitiva.

Tratamiento de la depresion bipolar
El episodio depresivo bipolar es una condicion grave y recurrente, que debe

ser tratado con diversos enfoques terapéuticos, en relacion con las particulari-
dades predominantes en el cuadro clinico. Puede presentarse con un notable
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grado de enlentecimiento psicomotor, a veces asociado a hipersomnia, en otros
casos, especialmente en personas jovenes, puede llegar hasta el estupor me-
lancolico y en los ancianos adoptar la forma de la seudodemencia depresiva.”

Es conveniente evaluar los aspectos siguientes: tiempo de evolucion de la
enfermedad, episodios previos presentados, y presencia de antecedentes fami-
liares de bipolaridad.

La terapia farmacoldgica es uno de los temas mas controvertidos de la
psiquiatria actual y los objetivos generales del tratamiento estaran encamina-
dos a disminuir la morbilidad, frecuencia, severidad de los episodios, y mejorar
el funcionamiento psicosocial-familiar. El enfoque clave estd encaminado al
control de los sintomas, retorno a la normalidad psicosocial y evitar la precipi-
tacion de los episodios maniacos.

La decision inicial consiste en como realizar el tratamiento de la fase agu-
da, con el paciente hospitalizado o en terapia ambulatoria; para definirlo debe
tomarse en consideracion varios elementos:

- Capacidad del paciente para cooperar con su tratamiento.

- Presencia de riesgo suicida.

Soporte psicosocial-familiar disponible.
Recursos asistenciales existentes.
Presencia de sintomas psicdticos y/o catatonicos.

Con relacion al uso de los antidepresivos, ya se ha visto que la mayor parte
de los autores consideran, que existe una eficacia similar para todos los
antidepresivos ciclicos, sin que ninguno de ellos haya mostrado una clara supe-
rioridad terapéutica. Sobre la eficacia de los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, también sefialan que esta es similar a la de los
antidepresivos ciclicos y los IMAO de accion reversible.

Existe una notable controversia en relacion con el riesgo de los diferentes
antidepresivos, en inducir de forma abrupta un episodio maniaco. Aunque en
general todos los ciclicos propician un riesgo mayor de viraje, por su accion
predominantemente noradrenérgica, el resto de los antidepresivos también lo
pueden precipitar.”? Entre las complicaciones mas frecuentes se encuentra el
acortamiento del periodo asintomatico interciclos, la aparicion de ciclacion
rapida y de sintomatologia mixta o de ciclos ultrarapidos sin retorno a la
normalidad.

Dado que no existen elementos que permitan recomendar un farmaco
antidepresivo, como preferible a los demas, la eleccion debera basarse en:
respuesta anterior presentada por el paciente ante un determinado farmaco
antidepresivo; perfil de efectos secundarios que este puede ocasionar; atipicidad
del cuadro clinico; patologias médicas concomitantes; interacciones
farmacologicas y experiencia del médico.
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El carbonato de litio como estabilizador del humor, es el farmaco con mas
pruebas avaladas de su eficacia y es el tratamiento de primera eleccion en la
depresion bipolar. Es eficaz en la prevencion o recurrencia de nuevos episodios
depresivos. Su accion antimaniaca y su eficacia antidepresiva, permite su uso
en el tratamiento de la fase aguda, en el mantenimiento; en la prevencion de
episodios maniacos-depresivos y disminuye la inestabilidad del estado de animo
interepisddico, un efecto beneficioso insuficientemente valorado.”

Los niveles plasmaticos del litio, incluye desde 0,8 a 1,2 mEq/L, aunque en
la practica hay que hallar un equilibrio en cada paciente, entre el mayor bene-
ficio del extremo alto del rango, frente a los mayores efectos secundarios que
puedan aparecer. Como alternativas al litio, para la terapéutica de esta fase,
esta la lamotrigina, que tiene efectos antidepresivos y puede ser util para tras-
tornos bipolares II.

Algunos autores aconsejan utilizar carbamazepina, como estabilizador de
primera eleccion, especialmente cuando se presenta la ciclacion rapida; los
resultados sugieren alta eficacia en un porcentaje elevado de casos. Los nive-
les séricos de carbamazepina, deben estar entre 4 a 15 mg/mL, lo que equivale
auna dosis, aproximadamente, de 1 000 mg/dia.

El uso de farmacos neurolépticos, concomitantes con antidepresivos, ha
demostrado eficacia en el tratamiento de las depresiones que presentan sinto-
mas psicéticos; aunque en la experiencia clinica se ha observado que algunas
de estas depresiones psicoticas responden a la combinacion de un antidepresivo
con un estabilizador del humor, sin necesidad de anadir neurolépticos.

Durante mucho tiempo los neurolépticos clasicos, como el haloperidol y la
levomepromacina, desempefiaron un papel importante en el tratamiento de la
agitacion y las psicosis maniacas.

Mas recientemente, los antipsicoticos atipicos, como risperidona y olanzapina,
estan reemplazando a los antiguos neurolépticos y asumiendo un papel comple-
mentario en el tratamiento de los trastornos bipolares.

Se plantea que, ademas de la eficacia antipsicotica, poseen ligeros efectos
estabilizadores del humor, de gran utilidad en pacientes bipolares, cicladores
rapidos y con episodios mixtos.

En general, la olanzapina puede ser eficaz en la reduccion de los sintomas
psicoticos y se recomienda retirarla en la fase de mantenimiento, a menos que
sea necesaria para el control de estos sintomas.

De ser necesario mantener el tratamiento con olanzapina, se hace en aso-
ciacion con litio o con acido valproico. En cuanto a su dosificacion, en los
episodios de mania aguda en pacientes hospitalizados, la dosis que consigue
una respuesta mas rapida es la de 15 mg/dia. Para los pacientes ambulatorios
esta indicado utilizar concentraciones mas bajas (5 a 10 mg/dia); con una
dosis media de 15 mg/dia y maxima de 25 mg/dia.
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La clozapina tiene un mejor perfil, en relacion con sus efectos secundarios,
con bajo extrapiramidalismo, acatisia y un minimo de riesgo de discinesias
tardias, aunque tiende a disminuir el umbral convulsivo y presenta riesgo de
complicaciones hematologicas.

Las benzodiazepinas estan encaminadas a modificar la ansiedad, el in-
somnio severo y disminuir el riesgo de viraje.

Otros enfoques terapéuticos radican en la utilizacion de hormonas tiroideas,
en particular tiroxina y triyodotironina, como coadyuvante de los farmacos
estabilizadores en pacientes cicladores rapidos.

El tratamiento farmacoldgico de esta fase también esta en funcion de la
gravedad del episodio. Asi, episodios depresivos leves, se tratan con litio; en
depresiones graves no delirantes se asocia lamotrigina o un inhibidor de la
recaptacion de la serotonina y cuando la situacion vital se vuelve critica, por el
riesgo de suicidio o por sintomas psicoticos graves, la TEC es una alternativa
razonable.

La TEC representa el tratamiento de eleccion, considerandose altamente
eficaz en ambas fases de este trastorno,” es utilizada cuando demanda una
respuesta rapida y cuando el tratamiento farmacologico esté contraindicado
0 supone un riesgo ante patologias médicas asociadas, embarazo, etcétera.

Ademas del enfoque farmacologico en la terapéutica de la depresion bipolar,
es necesaria una vision global del individuo y su entorno, por lo que la interven-
cion psicosocial permite obtener mejores resultados a lo largo de su evolucion.

Estos pacientes deben enfrentar situaciones de gran repercusion psicosocial,
que desencadena alteraciones emocionales; ante el hecho de padecer una en-
fermedad mental cronica, surgen problemas que se derivan de la estigmatizacion
social que los afecta y dana a su autoestima. Presentan miedo ante la posibili-
dad de repeticion de los cuadros clinicos y las frecuentes descompensaciones,
con la consiguiente afectacion del funcionamiento psicosocial normal.

Aparecen dificultades interpersonales, con parejas, hijos y otros familiares,
derivadas de las alteraciones que se producen en su conducta y por el propio
tratamiento; con resultados desagradables en su desempefio laboral y sobre su
carrera profesional, resultantes de las decisiones tomadas en los periodos de
descompensacion afectiva; en fin, tienden a presentar mayor vulnerabilidad
para el abuso y dependencia al alcohol y a otras sustancias.

Tratamiento del trastorno bipolar durante el embarazo

Dado que muchos de los farmacos utilizados en el tratamiento del trastorno
bipolar se asocian a un mayor riesgo de malformacion fetal, hay que recomendar
medidas anticonceptivas a las mujeres en edad fértil que estén tomando alguno
de estos farmacos.
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Durante el primer trimestre del embarazo, la exposicion al litio se asocia a
mayor riesgo de enfermedad de Ebstein, con una incidencia de 1 a 2 enfermos
por 1 000 y una frecuencia entre 10 a 20 veces superior a la poblacion general;
por lo que ha de evitarse su uso.

Los antipsicoticos pueden ser necesarios para tratar los sintomas psicoticos
del trastorno bipolar durante el embarazo y, ademas, son una buena alternativa
al litio para el tratamiento de la mania en la gestacion, pueden provocar efectos
extrapiramidales en el recién nacido que, generalmente, son pasajeros, por lo
que no se recomiendan los preparados de accion prolongada.

La decision de interrumpir el tratamiento farmacologico ha de valorarse de
manera individualizada, sopesando el riesgo de teratogénesis,” con el de una
recurrencia del trastorno bipolar tras la retirada del farmaco. Si se decide sus-
pender la medicacion, la retirada ha de ser lenta, a lo largo de varias semanas,
pues la probabilidad de recurrencia aumenta al hacerlo de forma brusca.

La exposicion a la carbamazepina y al acido valproico se asocia con defec-
tos del tubo neural y su incidencia se comporta entre 1 y 5 %. Ademas, con el
acido valproico se han descrito malformaciones de las extremidades y tras-
tornos cardiacos.

Con los ATC se han detectado efectos secundarios colinérgicos en el
neonato. Los ISRS parecen ser relativamente benignos para el feto y con
ninguno se ha demostrado teratogenicidad. La fluoxetina y el citalopram son
los que disponen de mejores pruebas en cuanto a su seguridad respecto a no
provocar secundarismos en el feto. De los nuevos antipsicoticos (olanzapina,
risperidona, quetiapina) se sabe muy poco sobre su posible teratogenicidad; la
recomendacion es no utilizarlos durante el embarazo, mientras no se disponga
de mejores pruebas a favor de la seguridad de su uso.

Si se decide continuar el tratamiento con litio, acido valproico
o carbamazepina durante el embarazo es necesario determinar la o.—fetoproteina
sérica antes de la semana 20 de gestacion, para descartar defectos del tubo
neural. Si el valor es alto se recomienda practicar una amniocentesis y una
ecografia dirigida. Ademas, se recomienda hacer una ecografia de alta resolu-
cion entre la semana 16 y 18 para descartar posibles alteraciones cardiacas en
el feto. Durante el parto es necesario tomar la precaucion de disminuir la dosis
de litio y aumentar la hidratacion, dado que los cambios bruscos de liquidos que
se producen en dicho periodo, aumentan sensiblemente sus niveles plasmaticos.

El riesgo de recaida tras el parto es de hasta de 50 %. Como se ha afirma-
do, tanto el litio como el acido valproico son eficaces para prevenir las recai-
das, aunque no se dispone de estudios especificos que avalen estos mismos
resultados durante el posparto. Todos los medicamentos recomendados en el
tratamiento del trastorno bipolar se excretan por la leche materna, por lo que el
neonato queda expuesto a los farmacos ingeridos por la madre.
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Tratamiento del episodio maniaco
e hipomaniaco

El episodio maniaco constituye una exaltacion de las funciones vitales,
caracterizado por un estado de animo hipertimico, en el que predominan los
sentimientos autoexpansivos y de omnipotencia. No es rara la presencia de
sintomas disforicos y las alteraciones de la psicomotricidad adquieren especial
protagonismo hasta alcanzar marcada agitaciéon motora.

Por lo general, el tratamiento de la mania se hace en régimen de ingreso
hospitalario, ya que el estado psicopatoldgico del paciente es incompatible con
un comportamiento adecuado, su capacidad de juicio estd muy reducida, y existe
un cierto riesgo de agresividad. La conducta es especialmente dificil por la
inquietud, escasa receptividad y hostilidad ante cualquier contrariedad. El tera-
peuta debera evitar entrar en discusiones, y adoptar una posicion firme y deci-
dida aunque no autoritaria.

Los criterios de ingreso hospitalario pueden variar de un centro a otro
y dependen de diversos factores. Suelen ser indicacion de ingreso las manias
delirantes, los episodios maniacos con importante repercusion conductual
y dificultades (o ausencia) de contencidn familiar, escasa colaboracion en el
tratamiento ambulatorio y en casos con elevado riesgo de violencia o deterioro
del cuidado personal.

El objetivo principal es la estabilizacion del animo, en funcion de lo que
requiera la situacion clinica. En el episodio maniaco agudo el tratamiento se
basa en el empleo de un farmaco estabilizador del animo (eutimizante) en
monoterapia o combinado con antipsicoticos’® o benzodiazepinas, como
coadyuvantes para controlar sintomas especificos. Los eutimizantes mas co-
nocidos son litio, carbamazepina y valproato, cuya eficacia se ha probado en
multiples ensayos clinicos.

Litio. El litio sigue siendo el tratamiento de primera linea y el patron estandar
con el que se comparan otras alternativas terapéuticas; aunque es un farmaco
de accion lenta y muchas veces no es suficiente para contener la importante
inquietud psicomotriz del paciente maniaco.

En monoterapia, no es tan rapido en eficacia como otros antimaniacos
debido a su tiempo de latencia de respuesta. Necesita de 2 o 3 semanas para
ser eficaz, por lo que es habitual complementar esta medicacién con
antipsicoticos o benzodiazepinas de accién antimaniaca, como el clonazepam.

El grado de respuesta al litio es de 80 a 90 % para las manias clasicas,
mientras que las manias mixtas responden en 30 a 40 %. La mania euforica, la
existencia de pocos episodios previos, el buen funcionamiento entre los episo-
dios y el ciclo mania-depresion-eutimia constituyen predictores de buena
respuesta al tratamiento con litio.
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La dosis aconsejada de carbonato de litio durante las fases hipertimicas,
corresponden a niveles séricos entre 0,8 y 1,4 mEq/L, donde son mas reducidos
los niveles terapéuticos de mantenimiento, con valores entre 0,5 y 1 mEq/L.

La mayoria de expertos consideran la combinacion del litio, con un
neuroléptico de elevada o media potencia, como un tratamiento de primera
linea, sobre todo en manias con sintomas psicéticos o importante agitacion.

Carbamazepina. La utilidad de este farmaco en el tratamiento del trastor-
no bipolar fue descrita por primera vez por Takezaki y Hanaoka en 1971. En la
actualidad se dispone de una amplia experiencia clinica en el empleo de este
farmaco en tratamiento terapéutico de los episodios maniacos, constituyendo
una de sus indicaciones clinicas mas relevantes en el campo de la psiquiatria.

Entre 50y 60 % de los pacientes maniacos responden aceptablemente a este
farmaco. Es un medicamento de primera eleccion en aquellos pacientes que no
toleran o no responden adecuadamente al litio, con sintomatologia mixta
y cicladores rapidos.”’ La utilizacion conjunta de carbamazepina y litio ofrece
resultados superiores que cuando se emplea en monoterapia.

Al comparar la carbamazepina con los antipsicoticos, se considera que su
eficacia es similar, en la terapéutica de las manias agudas; aunque la
carbamazepina tiene un inicio de accion algo mas retardado que los neurolépticos
(séptimo dia frente al tercero), pero con menor aparicion de efectos adversos
y toxicidad. El rendimiento parece ser superior al litio, en los casos de mania
organica y en la mania del anciano, aunque existen diferencias en el perfil de
efectos secundarios.

La dosis diaria oscila entre 200 y 1 600 mg. En pacientes adultos se inicia
con 200 a 600 mg/dia repartidos en 3 o0 4 tomas. En pacientes ambulatorios los
ajustes de las dosis se hacen mas lentamente que en los hospitalizados, para
evitar los efectos secundarios. Si estos se producen, puede reducirse la dosis
temporalmente para luego aumentarla de manera mas lenta. Los niveles séricos
recomendados son los mismos que para los trastornos convulsivos (4-12 mg/mL).
Se determinan antes de la toma matutina y 5 dias después de un cambio de
posologia. La dosis de mantenimiento es de unos 1 000 mg/dia de mediay no se
recomiendan dosis superiores a 1 600 mg/dia.

Valproato. El acido valproico es el anticomicial de eleccion en muchos
paises. Se han identificado diversos indices predictores de respuesta antimaniaca
del valproato, entre ellos se encuentran los factores relacionados con el diag-
noéstico, como la mania disforica y el trastorno bipolar tipo II, variables de curso
clinico como los ciclos rapidos, la existencia de antecedentes familiares de tipo
afectivo, la patologia neuroldgica asociada, las manias organicas y variables
relacionadas con el tratamiento como la ausencia de tratamientos previos con litio.

Los porcentajes de respuesta antimaniaca son de 55 a 60 %. Parece ser
mas eficaz que el litio en los pacientes con una mania mixta, aunque su eficacia
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en comparacion con el litio disminuye en el caso de mania clasica. Como res-
puesta global, no hay diferencias significativas entre litio, carbamazepina
y valproato, pero si las hay en pacientes especificos.

El acido valproico parece ser mas eficaz que el litio en los pacientes con
una mania mixta y menos eficaz que este, en la mania clasica.

Antipsicéticos atipicos. Los antipsicoticos clasicos (tipicos) han sido uti-
lizados por mucho tiempo en monoterapia y terapia coadyuvante en bipolares
maniacos. Su empleo es problematico por los efectos adversos cardiovasculares,
discinesias tardias, trastornos extrapiramidales y por los riesgos de viraje a la
depresion.

Los antipsicoticos atipicos son prometedores para el tratamiento de los
trastornos del humor, son bien tolerados y efectivos en pacientes adultos. La
olanzapina, risperidona, quetiapina, clozapina y ziprasidona son algunos de los
farmacos que han demostrado eficacia en diversos estudios, tanto en
monoterapia, como en terapia coadyuvante.

Olanzapina. Tiene un efecto antimaniaco, y no solo antipsicotico. En rela-
cion a la quetiapina se ha informado que esta droga tiene efectos beneficiosos
en pacientes afosos con trastornos bipolares y en el tratamiento de la mania
aguda; los efectos adversos que produce son sedacion, mareos, hipotension
postural y escasos sintomas extrapiramidales.

Risperidona. Se recomienda en el tratamiento de la mania aguda. Los
efectos adversos mas importantes son, hipotensién postural, efectos
extrapiramidales dosis-dependientes, y riesgo aumentado de accidente
cerebrovascular (ACV) en pacientes con demencia. La ziprasidona es un
antipsicotico atipico recomendado para el tratamiento de mania aguda en
bipolares. Tienen escaso perfil sedativo, propension a dislipidemias en ancianos
y riesgo de hipotension ortostatica.

El aripiprazol es un antipsicotico de mas reciente aparicion, aprobado para
el tratamiento del episodio maniaco. Tiene un mecanismo de accion Unico,
agonista parcial de los receptores D2 dopaminérgicos y de los serotoninérgicos,
y antagonista de los receptores 5-HT,,, lo cual se piensa que es responsable
de su eficacia y un perfil favorable de efectos adversos, los mas comunes son
los sintomas extrapiramidales. La agranulocitosis, es uno de los efectos adversos
mas grave que presenta la clozapina y limita su uso para el tratamiento de los
trastornos bipolares.

Tratamientos coadyuvantes. El tratamiento combinado con diferentes
antimaniacos o eutimizantes continda siendo una alternativa de segunda linea
en pacientes refractarios al uso de un solo medicamento o en aquellos con
mania mixta o cicladores rapidos. Sin embargo, deben ser valorados cuidado-
samente antes de su eleccion, teniendo en cuenta las interacciones entre medi-
camentos, menor tolerabilidad y mayor coste del tratamiento.
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Se han utilizado los antipsicoéticos clasicos (tipo haloperidol) como tra-
tamientos coadyuvantes, pero el perfil de efectos secundarios y la induccion
de episodios depresivos limitan su uso. La utilizacion de ellos debe evaluarse
sobre la base de efectos adversos de tipo cardiovascular y extrapiramidal.
Combinados con antipsicoticos atipicos se han publicado resultados favorables
en pacientes con respuesta parcial en algunos estudios doble ciego y estudios
abiertos: olanzapina, risperidona, haloperidol y quetiapina mas litio y valproato
y carbamazepina mas litio y valproato.

Benzodiazepinas. Las benzodiazepinas, especialmente las de alta poten-
cia como el clonazepam,” se usan en coadyuvancia cuando se requiere una
sedacion rapida.

Terapia electroconvulsivante. Esta terapia es quizas el tratamiento mas
eficaz de la mania; estd indicada cuando se necesita una respuesta rapida, si el
paciente no ha respondido satisfactoriamente o no se pueden utilizar tratamien-
tos farmacologicos.

Tratamiento de los estados mixtos
y cicladores rapidos

En la practica clinica se observa que 33 % aproximado de los pacientes, no
responden al litio; esto se hace evidente en los estados mixtos y los que
evolucionan con ciclos rapidos.

Clinicamente son entidades diferentes, aunque en ocasiones pueden con-
fundirse e incluso coexistir. Algunos pacientes que presentan estados apa-
rentemente mixtos, en realidad lo que presentan son oscilaciones rapidas,
circulares del estado de animo, pueden a su vez persistir durante periodos
prolongados de tiempo sin que se observen oscilaciones ciclicas y una auténtica
coexistencia de sintomas depresivos y maniacos.

Los estados mixtos, se presentan como episodios de mania o hipomania
acompaifiados de sintomatologia depresiva, alcanzando entre 30 y 40 % de
todos los episodios maniacos. Estos son definidos, en términos amplios como
mania o hipomania acompafiada de algun sintoma depresivo; en términos inter-
medios como mania o hipomania acompafnada de varios sintomas depresivos
y en términos restrictivos como mania acompanada de un sindrome depresivo
mayor completo.”

Los estados mixtos son mas frecuentes en mujeres, en pacientes bipolares
con inicio precoz y larga duracion del trastorno; se asocian con una mayor
frecuencia de antecedentes de episodios depresivos en familiares e incluso de
un mayor nimero de episodios depresivos previos.

En la tabla 5.4 se exponen las caracteristicas de los
eutimizantes y antiepilépticos.
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Tabla 5.4. Caracteristicas de eutimizantes y antiepilépticos

Formas de Dosisde  Dosis de
Principio Nombre  presentacion  ataque mantenimiento Niflos (N)
activo comercial (comprimidos) (mg/dia) (mg/dia) y ancianos (A)
mg
Litio Plenur 400 400-2400  600-1600 N: 1200 mg/dia
(carbonato) (litemia: (litemia: A:800-1200 mg/dia
1-1,5mEqg/L) 0,7-1,2mEqg/L) (0,6-1 mEq/L)
Carbama- Tegretol 200y400 600-1600  400-1200 <4 afios:
zepina 20-60 mg/8h
4 a6 anos: 400 mg
6 a 12 afos:
200-1 000 mg/dia
Acido Depakine 200y 500 400-1500  400-1500 10-30 mg/kg/dia
valproico
Valpromida Depamide 300 600-1200  600-1200 No <2 afios
Lamo- Lamictal 25,50, 100 — 100-200 No < 12 afios
trigina y 200
Topiramato Topamax 25,50, 100 — 200-400 No < 12 afios
y 200
Gaba- Neurontin 300y 400 — 3600 3 a 12 afios
pentina 30 mg/kg/dia
(3 dosis)

Fuente: Manual de urgencias psiquiatricas. Alfonso Chinchilla. Edit. Masson 2003.

La existencia de estados mixtos en la evolucion de un trastorno bipolar, se
asocia a una mayor comorbilidad de este, con abuso de toxicos, fundamental-
mente alcohol y se acompafia de una elevada prevalencia de patologias
neuroldgicas, como son antecedentes de crisis convulsivas, sufrimiento perinatal,
alteraciones electroencefalograficas y traumatismos craneoenceféalicos.?

Después de un episodio mixto, la recuperacion tiende a ser mas lenta,
asociandose a mayor riego de recaidas y requerir hospitalizacién con mayor
frecuencia; se incrementa el riesgo de suicidio y en general presentan una
evolucion peor.

El tratamiento de estos trastornos es con frecuencia muy dificil, plantean-
dose que mientras las tasas de respuesta al litio, en la mania pura es
de 85 a 90 %, en los estados mixtos solo alcanza 15 a 25 %, algunos casos han
respondido favorablemente a las combinaciones de litio con neurolépticos y en
otros fue necesario recurrir a asociaciones de varios antimaniacos,?' a la
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combinacion de litio con clonazepam u otras benzodiazepinas por un periodo
corto de tiempo y la TEC.*

En cuanto a la terapéutica profilactica con litio, se plantea que es menos
eficaz en los pacientes con mania depresiva, que en aquellos que presentan
episodios de mania pura; ademas, las probabilidades de recaidas después de la
recuperacion también se incrementan.

Otro aspecto valorado esta relacionado con la posible utilidad de la
carbamazepina en la terapéutica de estos trastornos, en algunos estudios se
plantea una respuesta positiva, tanto en los episodios maniacos puros, como en
los episodios mixtos, pero especificamente en aquellos casos que presentan
enfermedades neuroldgicas concomitantes.®

Con relacion al uso del valproato, se plantea que cuando los pacientes presen-
tan sintomatologia depresiva concomitante, responden mejor al valproato
y peor al litio.

Aunque no se han reportado estudios especificos que comparen la eficacia
de los diferentes antimaniacos (litio, valproato y carbamazepina) en monoterapia
0 en asociacion, pero en la practica clinica es frecuente que muchos profesio-
nales recurran a su asociacion ante la falta de respuesta de su administracion
en monoterapia.®

La maxima eficacia antimaniaca del valproato® aparece con niveles
plasmaticos entre 45; 100 y 125 mg/L. Se considera que en estas cantidades el
valproato es bien tolerado, tiene pocas interacciones con otros farmacos
y produce solo escasos efectos secundarios, siendo los mas frecuentes, moles-
tias gastrointestinales y sedacion.

La introduccion de los neurolépticos atipicos, con su posible accion
estabilizadora del animo, ha permitido una nueva via de investigaciones sobre
la posible utilidad de estos farmacos como alternativa al litio y otros antimaniacos
en el tratamiento de los estados mixtos. De acuerdo con las investigaciones
realizadas, se afirma que la risperidona, al igual que la clozapina, tiene una
potente accion antagonista de los receptores 5-HT2 y D2, aunque se plantea
que su uso, no asociado a estabilizadores del animo puede dar lugar a
exacerbaciones de los sintomas maniacos.?

Con frecuencia se producen errores en el enfoque terapéutico; entre los
mas comunes se encuentra la demora en indicar los eutimizantes, ya que
en muchas ocasiones se hace esta indicacion después que el paciente ha pre-
sentado tres 0 mas episodios, otro error radica en la utilizacion de concentra-
ciones subterapéuticas, con valores inferiores a 0,6 mEq/L de litio, 6 mg/mL de
carbamazepina o 50 mg/mL de valproato y en algunos casos el error consiste
en una retirada precoz. En algunos pacientes se emplea en el tratamiento de la
mania aguda, dosis elevadas de antipsicoticos y en otros casos se mantiene una
excesiva tendencia a la utilizacion de antipsicéticos clasicos en la terapia de
mantenimiento.
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En otros momentos se realiza un tratamiento precipitado con antidepresivos
en pacientes que solo presentan estados depresivos moderados, ademas conti-
nua el uso preferente de ATC a pesar de ser conocida la posibilidad de viraje de
la fase e incluso propiciar la aparicion de ciclacion rapida.

Por otra parte se considera que la TEC no es suficientemente utilizada al
igual que la psicoeducacion que no es valorada como complemento del trata-
miento farmacologico.

Tratamiento farmacologico de los trastornos afectivos:

- Tratamientos mas utilizados:

* Antidepresivos: litio, valproato.

- Tratamientos alternativos:

» Carbamazepina, benzodiazepinas, antipsicéticos, bloqueadores de los
canales de calcio y anticonvulsivantes de segunda generacion:
lamotrigina gabapentina.

Fuente: Centro de Neurologia, Florida 1999/Carrazana, E.J.

Tratamiento de mantenimiento

Después de la remision de un proceso agudo, los pacientes siguen en riesgo
de recaida durante, al menos 6 meses. Con la finalidad de reducir los sintomas
residuales, disminuir la inestabilidad del estado de animo, prevenir las recaidas,
reducir el riesgo suicida, la frecuencia de ciclacion y, en definitiva, mejorar el
funcionamiento global del paciente, se instaura un tratamiento farmacolédgico
de mantenimiento.

Dos condiciones son necesarias para que el tratamiento farmacologico sea
eficaz en esta fase: por un lado, tiene que ser bien tolerado, es decir, los efectos
terapéuticos, tienen que compensar los secundarios y, por otro, el paciente tiene
que comprometerse para lograr un buen grado de cumplimiento terapéutico.

Los farmacos que tienen pruebas que justifican su utilizacion en esta fase
son el litio y, en menor medida, el acido valproico. La lamotrigina
y carbamazepina son alternativas con un menor grado de seguridad. La idea
general es mantener el mismo farmaco que ha contribuido a sacar al paciente
del episodio agudo mas reciente, ya sea depresivo o maniaco. Hay que retirar
los antipsicoticos, a menos que sean necesarios para el control de sintomas
psicoticos persistentes.

Tratamientos psicologicos
En la actualidad existen actitudes muy diversas respecto a la utilizacion

de la psicoterapia en los trastornos afectivos, psicosis y otros trastornos
mentales graves; se habla de modelos psicosociogenicistas; concepciones
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basadas en modelos puramente bioquimicos y genéticos, creandose enfoques
terapéuticos muy diversos que han sumido en la confusion a pacientes y a los
propios psiquiatras.’” Por otra parte, se presentan importantes defectos
metodologicos, que dificulta obtener conclusiones objetivas.

A suvez, el progreso de la psicofarmacologia ha propiciado algiin grado de
desinterés hacia las posibilidades de complementar el tratamiento farmacologico
con una ayuda psicologica.

Los pacientes con trastornos afectivos nunca han sido considerados aptos
para participar en grupos terapéuticos, sin embargo, en las Gltimas décadas, a
iniciativas de la National Depessive and Manic-Depressive Association
de EE. UU., se han creado grupos terapéuticos para pacientes bipolares, como
método de apoyo al cumplimiento farmacologico, resolucion de problemas rela-
cionados con la enfermedad, informacion y desestigmatizacion, con enfoques
de grupos psicoeducativos.3®

Psicoeducacion

La psicoeducacion parte, esencialmente, de un modelo médico para el tras-
torno mental e intenta proporcionar al paciente un marco teérico y practico, en
que pueda comprender y afrontar las consecuencias de la enfermedad, y cola-
bore activamente con el médico, en su propio tratamiento.

Este modelo psicoeducativo es aplicable en numerosas enfermedades cro-
nicas® como diabetes mellitus, asma o hipertension, es eficaz para disminuir la
intensidad, frecuencia e impacto de las crisis, y mejora la calidad de vida del
paciente y su familia.

Los objetivos basicos de estos grupos consisten en proporcionar informa-
cion, asistencia, y apoyo al paciente y su familia; mejorar el funcionamiento
interpersonal y sociolaboral interepisodico; favorecer la conciencia de enfer-
medad y la desestigmatizacion; evitar las recaidas o mitigarlas; facilitar la com-
prension y el afrontamiento de las consecuencias psicosociales de los episodios
pasados y prevenir la de los futuros, ya sea incrementando el cumplimiento del
tratamiento, evitando el consumo de drogas,” reconociendo a tiempo los sinto-
mas de recaidas y manejando, de manera adecuada, el estrés emocional, con-
secutivo a conflictos ambientales.

Es necesario realizar estudios prospectivos con muestras amplias y segui-
mientos largos, especificos para cada subtipo, separando pacientes psicoticos
de los no psicéticos, bipolares I de bipolares II, con abuso de sustancias y sin
ella, con un episodio o con varios, etcétera.

Por otro lado, teniendo en cuenta la tradicion de la psicoterapia de familia,
algunos autores han tratado la enfermedad bipolar mediante la intervencion
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psicologica sobre el niicleo familiar del paciente, al utilizar sobre todo una
terapia de naturaleza ecléctica, con un fuerte componente educacional,
focalizando también en una mejora de la comunicacion; de esta manera repor-
tan que con la terapia familiar se logra mejoria en el cumplimiento del trata-
miento con litio, disminuye el nimero de recaidas y mejora la comunicacion
familiar.

La psicoeducacion personal y familiar podria combinarse con técnicas
cognitivo-conductuales® para tratar las disfunciones leves, como son cuadros
clinicos de hipomania leve mantenida, apatia etc., cuyo tratamiento con
antidepresivos comporta mas riesgos que beneficios y actuar sobre mecanis-
mos cronobioldgicos y de manejos del estrés, tal como lo hace la psicoterapia
interpersonal aplicada a este trastorno. Es evidente que, tanto los pacientes,
como sus familiares estan necesitados de mayor apoyo e informacion sobre la
enfermedad, causas, pronostico y su tratamiento.

Entre los objetivos de la psicoeducacion se encuentra fomentar la concien-
cia de enfermedad, para lograr que estos pacientes perciban las caracteristicas
patoldgicas de su trastorno, lo que facilitara que cumplimenten su tratamiento,
el cual puede ser abordado con psicoterapia centrada en explorar el significado
que tiene la enfermedad para el sujeto.

El uso de la negacion los lleva a no aceptar la realidad de la enfermedad,
evadir la necesidad de un tratamiento adecuado e ignorar los signos prodréomicos
de la recurrencia; como mecanismo de defensa es utilizada por pacientes
jovenes los que son mas vulnerable al impacto que ocasiona el diagnostico
de esta enfermedad.

La desestigmatizacion es otro de los principales objetivos de los grupos
de autoayuda® una de las mejores formas de lograrlo es mediante el intercam-
bio de experiencias, conociendo que hay mas personas con el mismo problema.

La posibilidad de conocer mejor la enfermedad permite situarla en su justo
lugar, por lo que el paciente puede hablar con naturalidad y eliminar las conno-
taciones peyorativas sobre esta, asi, si el paciente obtiene una adecuada con-
ciencia de la enfermedad, colabora, a su vez, en la desaparicion del estigma
y culpabilizacion respecto a la etiologia del trastorno, teniendo en cuenta que la
actitud general de la poblacion ante los trastornos mentales esta asociada al
padecimiento de una enfermedad cronica, irreversible y peligrosa.

Mejorar el cumplimiento de la medicacion

A pesar de las recomendaciones dadas por los médicos de asistencia se
observa de forma regular que cerca de la mitad de los pacientes abandonan el
litio; algunos lo hacen al menos una vez en la vida, una tercera parte de es-
tos lo han hecho dos o mas veces y cerca de 90 % de los que cumplen dicho
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tratamiento refieren que han pensado seriamente en dejarlo; este es un tema
importante que se debe tener en cuenta, ya que es conocido que la interrupcion de
la terapéutica con litio, va asociado a un empeoramiento del curso natural de la
enfermedad y a un aumento del riesgo suicida.”

Las razones para que el tratamiento no sea cumplido correctamente pare-
cen ser varias, aunque la mayoria de las veces estan relacionadas con ideas
y sentimientos inadecuados sobre la enfermedad; algunos consideran que la
presencia de efectos secundarios, es la causa principal del abandono o del
cumplimiento inadecuado. La mayoria de los autores consideran que esa no es
la verdadera realidad; sino que detras de esta conducta hay una falta auténtica
de conciencia de enfermedad, que entonces es sustituida por fantasias
de autocontrol.

La psicoterapia desempeia varias funciones complementarias encamina-
das a mejorar la relacion paciente-terapéuta y brindarle al paciente mayor in-
formacion sobre la enfermedad; repercute en un cumplimiento mas adecuado
de la farmacoterapia; favorece las modificaciones cognitivo-conductual;
desmitifica el consumo de litio a partir del trabajo con estos grupos
psicoeducativos especificos y actian sobre la negacion de la enfermedad.

Otro objetivo de la psicoeducacion es evitar el consumo de drogas, ya que
las toxicomanias constituyen una de las complicaciones mas frecuentes y gra-
ves de la enfermedad. Los pacientes deben recibir informacion sobre estos
hechos y, en caso de que el trastorno aparezca, es necesario aplicar la terapéu-
tica adecuada para ambas cosas. El abuso de alcohol y drogas se asocia a un
peor pronostico, se involucran en el desencadenamiento de recaidas, la ciclacion
rapida, el incremento de las conductas suicidas y la evolucion hacia formas
mixtas.”

Fomentar el reconocimiento precoz de los sintomas de recaidas, es otro
elemento importante que permite preparar al paciente para ser capaz
de reconocer por si mismo los sintomas iniciales de una posible
descompensacion y poder actuar a tiempo, modificando en lo que sea necesa-
rio la conducta terapéutica.

Entre los sintomas de aparicion temprana del desencadenamiento de ma-
nia, aparecen las modificaciones del patron de suefio, caracterizados por des-
pertar precoz; ademas, aumento de la sociabilidad y las actividades, incremen-
to de la religiosidad, labilidad emocional, hipersexualidad, locuacidad, aumento
de la autoestima, irritabilidad y abuso de alcohol.*

Teniendo en cuenta que la aparicion de mania o hipomania es, por lo gene-
ral, mucho mas subita que la depresion, es importante identificar temprano sus
signos prodréomicos. La psicoeducacion debe incidir en estos aspectos, permi-
tiendo asumir las medidas necesarias para abortar las descompensaciones.
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Prevencion de complicaciones de la enfermedad

Sin dudas, la complicacion mas grave en esta entidad es el suicidio,” entre
30y 50 % de estos pacientes lo intentan y cerca de 20 % lo logran, por tanto,
una estrecha relacion con el terapeuta incrementa la posibilidad de que tales
ideas sean comunicadas y se puedan lograr acciones en su prevencion.

La ciclacion rapida es otra de las complicaciones que aparece, la cual pue-
de prevenirse indirectamente mediante el uso racional de los antidepresivos;
asi se evitan los triciclicos y tratamientos innecesarios; teniendo en cuenta que
algunos estados depresivos leves responden bien al incremento del litio, sin
necesidad de que sean utilizados los fArmacos antidepresivos.”’

La cronicidad, entendida como la presencia continuada de sintomas de al-
gun tipo, mas que la alternancia de episodios, es otra complicacion que aparece
en la evolucion de estos pacientes; su expresion mas frecuente es la estabi-
lizacion de un tono distimico o depresivo cronico, con una incidencia cerca de
10 % de los casos. El abandono reiterado de la terapéutica favorece la
cronificacion. En estos casos la psicoeducacion puede beneficiar el manteni-
miento adecuado de la terapéutica y, por tanto, incidir favorablemente sobre
esta variable.

Otras complicaciones importantes estarian en el orden de las problemati-
cas psicosociales,”® como son conflictos familiares, ruptura conyugal, pérdidas
econdmicas, deterioro laboral y afectacion en la red de apoyo social. La
psicoeducacion de conyugues y/o padres es especialmente beneficiosa, ya que
les permite entender mejor al paciente y colaborar activamente en la deteccion
precoz de nuevos episodios.

En la actualidad se desarrollan diferentes programas y técnicas para
el enfoque psicoterapéutico de los pacientes bipolares. Los aspectos en los que
confluyen los diversos tratamientos psicosociales son:

- Informar a pacientes y familiares sobre los sintomas y curso de la
enfermedad para conseguir mejor adherencia al tratamiento
farmacoldgico y anticipar los prodromos de las crisis maniacas.

- Incluir a los familiares en el tratamiento psicoterapéutico para aumentar
la comprension del trastorno y conseguir un funcionamiento mas eficaz
en su funcion de cuidadores.

- Ampliar los recursos y competencias de los pacientes para que consigan
un mejor manejo de las tensiones ambientales.

- Todo ello dentro de una situacion clinica basada en una fuerte alianza
terapéutica, que permita un clima de confianza para desarrollar un trabajo
y prevenir los aspectos mas destructivos de las crisis y, en particular, el
suicidio.
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Resumen

- Las estrategias, en la terapéutica de los trastornos bipolares, dependen
de las caracteristicas de los cuadros clinicos, calidad de diagnostico,
seleccion adecuada de farmacos, forma de distribucion de sus dosis,
tiempo optimo de tratamiento y cumplimiento de los pacientes.

- La accion de los ATC consiste en bloquear las bombas de recaptacion
de serotonina, noradrenalina, dopamina; los receptores colinérgicos
muscarinicos; los de la histamina H1 y los adrenérgicos alfal.

- Entre los efectos secundarios mas frecuentes de los ATC se destacan:
los episodios maniacos en pacientes bipolares, cuadros clinicos
confusionales en ancianos, delirium atropinico, temblores, convulsiones,
trastornos endocrinos, disminucion de la libido, retencion urinaria e ileo
paralitico.

- En los ISRS cuatro de las propiedades de los ATC se han eliminado,
funcionando solo de manera selectiva la inhibicion de la recaptacion de
serotonina.

- La fluoxetina es un ISRS que tiene una vida media prolongada, por lo
que se acumula y persiste activa en el organismo durante varias semanas
después de ser suprimida.

- Los IMAO son poco utilizados en la actualidad, debido, no solo a los
efectos adversos de hepatotoxicidad y crisis de hipertension arterial que
provocan, sino, ademas, por su inferior actividad terapéutica, en relacion
con el resto de los antidepresivos.

- El agente tipico de bloqueadores de la recaptacion de noradrenalina
y dopamina (IRND) es el bupropion, el cual tiene una gran eficacia
antidepresiva, es util en nifos y adolescentes con TDAH, no produce
mania ni ciclacion rapida, pero disminuye el umbral convulsivo,
favoreciendo las crisis comiciales.

- En pacientes refractarios a tratamiento, se recomiendan distintas
combinaciones, por ejemplo ATC con litio o carbamazepina, ATC con
hormona tiroidea, ISRS con otros agentes que incrementan la serotonina,
como la buspirona.

- La TEC es eficaz en la depresion mayor y en episodios maniacos, por
su rapidez de accion, alta eficacia, buena respuesta en pacientes
refractarios a otros tratamientos, escasas contraindicaciones y pocos
efectos secundarios.

- Los antirrecurrenciales son utilizados en el tratamiento y profilaxis de los
trastornos afectivos recurrentes que evolucionan por ciclos.

- Con el uso de los antirrecurrenciales se logra: prolongar el periodo
intercrisis, disminuir los sintomas, acortar la duracion del periodo, disminuir
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las recidivas, prevenir o atenuar el swich maniaco, disminuir el uso de
otros farmacos y evitar la ciclacion rapida.

Las sales de litio esta recomendada: en el periodo agudo de mania, en la
recurrencia de mania y depresion, en el episodio de mania mixta, en el
episodio maniaco que respondié parcialmente al valproato y a la
carbamazepina y, como estabilizador del animo, en la depresion recurrente.
El indice terapéutico del litio es muy reducido y la relacion entre la dosis
eficaz y la toxica es muy estrecho, por lo que se indica el monitoreo
plasmatico para alcanzar concentraciones terapéuticas.

La carbamazepina tiene una gran eficacia antimaniaca, siendo util en
episodios maniacos graves, cicladores rapidos, mania con sintomas
psicoticos, manias mixtas y cuadros clinicos atipicos.

Durante mucho tiempo los neurolépticos clasicos, desempefiaron un papel
importante en el tratamiento de la agitacion y las psicosis maniacas. Mas
recientemente, los antipsicoticos atipicos estan reemplazando a los antiguos
neurolépticos y asumiendo un papel complementario en el control rapido
de la conducta, la hiperactividad y en cuadros maniacos delirantes.
Olanzapina, risperidona, quetiapina, clozapina y ziprasidona son algunos
de los antipsicoticos atipicos que han demostrado eficacia en diversos
estudios, tanto en monoterapia, como en terapia coadyuvante.

Los errores mas frecuentes en el tratamiento de los pacientes bipolares
son la demora en la indicacion de los eutimizantes, aplicacion de
concentraciones subterapéuticas, retirada precoz del tratamiento, dosis
elevadas de antipsicoticos en el tratamiento de la mania aguda, escaso
empleo de la TEC, uso de los ATC, y utilizacion de antidepresivos en
depresiones moderadas.

Los objetivos basicos de la psicoeducacion radican en proporcionar, al
paciente y su familia, informacién, asistencia y apoyo, evitar la
estigmatizacion, incrementar el cumplimiento del tratamiento,
evitar el consumo de drogas, aprender a reconocer los sintomas de recaida
y mejorar el funcionamiento interpersonal y sociolaboral interepisodico.
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Autoevaluacion

1. Seleccione la forma de utilizacion de los antidepresivos ciclicos, de acuerdo
con las manifestaciones clinicas que presentan los pacientes y entrecruce
las 2 columnas:

a) Toma unica diurna a) Los efectos anticolinérgicos se producen
principalmente en la noche, la accion se-
dante residual logra una adecuada accioén
ansiolitica diurna.

b) Toma unica nocturna b) Los pacientes con depresion ansiosa re-
quieren mayor sedacion durante el dia.

¢) Tomas repartidas equidosis ¢) Los pacientes con depresion inhibida,
carecen de voluntad, lo que dificulta el
consumo frecuente de los medicamentos

d) Tomas repartidas y dosis d) Es aconsejable en los pacientes que
nocturnas mayores tienen dificultad para conciliar el suefio.
2. Complete el espacio en blanco de acuerdo con la experiencia terapéutica
con antidepresivos:

a) Cual es el tiempo optimo de tratamiento
b) Recordar la existencia del periodo de
c)La mitad de los pacientes que interrumpen el tratamlento
rapidamente.

d)En los episodios recurrentes el tratamiento es

e) El fracaso terapeutlco puede ser por incumplimiento de la
, por inadecuadas o por sus-
pender el tratamiento.
3. Senale con una X donde se recomienda la utilizacion de las sales de litio:
a) Periodo agudo de mania
b) Episodios recurrentes de mania y depresion
¢) Depresion mayor recurrente
d) Ciclacion rapida
¢) Trastornos bipolares en nifios y adolescentes
f) Trastornos esquizoafectivos
4. La carbamazepina es un agente anticonvulsivante de gran eficacia en los
pacientes con trastornos afectivos bipolares. Sefiale con una X en cual de
estas entidades es donde mayor utilidad presenta:
a) Episodios maniacos agudos
b) Episodios de ciclacion rapida
¢) Episodios de inicio precoz (nifios y adolescentes)
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d) Episodios con sintomas atipicos
¢) Episodios de depresion mayor

5. Los antidepresivos triciclicos tienen tres acciones fundamentales,
responsables de su actividad antidepresiva y de sus efectos secundarios.
Complete en el espacio en blanco las acciones que correspondan.
a) La porcion del inhibidor de la recaptacion de serotonina causa un efecto

b) La porcion del inhibidor de la recaptacion de noradrenalina causa un
efecto

¢) La porcion H1 causa un efecto , provoca somno-
lencia y aumento de peso.

d) La porcion M1 causa un efecto , provoca consti-
pacion y sequedad bucal.

e) La porcion alfa causa un efecto y provoca
hipotension arterial.

6. Seleccione los farmacos que corresponden a cada categoria de
clasificacion:

Categorias de clasificacion:
a) Triciclicos
b) Tetraciclicos
¢) Serotoninérgicos (ISRS)
d) Inhibidores MAO

e) Inhibidores reversibles de las monoaminas (IRMA)

f) Bloqueadores de la recaptacion de noradrenalina-dopamina (IRND)

g) Inhibidores de la recaptacion serotonina-noradrenalina (IRSN)

h) Antagonistas de serotonina 2/inhibidores de la recaptacion (ASIR)

Psicofarmacos:

a) Fluoxetina.

b) Moclobemida.
¢) Bupropion.

d) Amineptino.

e) Citalopram.

f) Clorimipramina.
g) Pirlindol.

h) Amoxapina.
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i) Maprotilina.

J) Nefazodona.

k) Mianserina.

) Imipramina.

m) Velanfaxina.

n) Fluvoxamina.

0) Isocarboxacida.

p) Sertralina.

. Los grupos terapéuticos en pacientes con trastornos afectivos funcionan
como grupos psicoeducativos y de apoyo. Identifique con una X cuales
son los objetivos basicos que persiguen estos grupos.

a) Fomentar la conciencia de enfermedad

b) La desestigmatizacion

c¢) Mantener el control de las litemias

d) Mejorar el cumplimiento de la medicacion

e) Evitar la comorbilidad con las toxicomanias

f) Identificar el fenotipo predominante

g) Reconocer tempranamente los sintomas de recaida

h) Prevenir las complicaciones de la enfermedad
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Respuestas

Capitulo 1
Epidemiologia y factores causales
Ejerciciol: b-d-f
Ejercicio2: b-c-e
Ejercicio3: b-c-e-g
Ejercicio 4: a)bipolar.
b) unipolar.
Ejercicio 5: a) estimula.
b) inhibe.
Ejercicio 6: a) serotonina/noradrenalina.
b) ACTH/hormona del crecimiento.
¢) insulina.
d) GABA/acido glutamico/acido aspartico.
Ejercicio7: (a-c)(b-d)(c-a)(d-Db)
Ejercicio 8: a) V
b) F
)V

Capitulo 2
Modelos de clasificacion
Ejercicio 1: a) deprimido, 2 afios.

b) irritable, 1 afio.

C) mayor.

d) esquizofrenia.
Ejercicio2: V-F-F-V-V
Ejercicio3: TBP I - TBP II - TBP Il - TBP I - TBP 11
Ejercicio4: (a-c)(b-d)(c-a)(d-Db)
Ejercicio5: V-V-F-F-V -V
Ejercicio 6: a), b), e), ) y g)

Capitulo 3
Diagndstico clinico
Ejercicio 1: Tristeza, lenguaje enlentecido, insomnio, angustia matinal, ideas
delirantes de autorreproche y nihilismo.
Ejercicio2: (a—d) (b—b) (c—a)(d—c)
Ejercicio 3: a) 6-24 meses.
b) recaida.
c) recurrencia.
d) mas de 2 afios.
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Ejercicio 4:

Ejercicio 5:

Ejercicio 6:
Ejercicio 7:
Ejercicio 8:
Ejercicio 9:

Ejercicio 10:
Ejercicio 11:
Ejercicio 12:

Capitulo 4

Asociacion: mujeres, 20 a 40 afnos, mayor, elevados, 6 meses

siguientes, en ocasiones.

Bienestar subjetivo del paciente, dificultad para distinguirla de

la alegria no patologica, su duracion es generalmente corta,

desconocimiento popular de su existencia, dificultad de su iden-

tificacion en personas con temperamento hipertimico, enmas-

caramiento por consumo concomitante de sustancias

estimulantes.

Maniaco/depresivo, maniaco o mixto.

(a) () (d)

Depresivos/hipomaniacos ciclacion rapida.

a) Ciclotimia pura: igual proporcion de oscilaciones depresivas
y maniacas.

b) Ciclotimia predominante depresiva: animo depresivo,
salpicado por periodos de irritabilidad e hipomania.

¢) Ciclotimia hipertimica: sintomas hipomaniacos predominan-
temente.

d) Ciclotimia irritable: similar al trastorno de personalidad
borderline, conductas explosivas frecuentes con escasos

periodos eutimicos.

(b) (c) (d) ()

(b) (©) (d)

(a) (d) ()

Diagnostico diferencial. Evolucion y prondstico

Ejercicio 1:
Ejercicio 2:
Ejercicio 3:
Ejercicio 4:
Ejercicio 5:
Ejercicio 6:

Capitulo 5

a-b-d-f
a-c-d-e
B-A-B-A
a-d
V-F-V-V-V
c-d

Estrategias terapéuticas

Ejercicio 1:
Ejercicio 2:

Ejercicio 3:
Ejercicio 4:

(@a-c)(b-a)(c-b)(d-d

a) de 9 al2 meses.

b) latencia.

c) recaen.

d) largo y mantenido.

e) dosis, combinaciones y tempranamente.
a-b-c-e-f

a-b-c-d
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Ejercicio 5: a) antidepresivo.
b) antidepresivo.
¢) antihistaminico.
d) anticolinérgico.
) antagonista adrenérgico o.

Ejercicio6: (a)d-f-h-1
(b)g-i-k
(c)a-e-n-p
(d)o
(e)b
(e
(g)m
()]

Ejercicio7: a-b-d-e-g-h
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