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1.4, introduccion

El trastorno bipolar se conoce desde hace cientos de afios y aungue ya fue
descrito de forma precisa por Areteo de Capadocia en el siglo I, precisé ser redes-
cubierto para la medicina por la psiquiatria francesa de mediados del siglo XIX
(Berrios 1996). En la obra de Kraeppelin se plantea una divisién de las psicosis
endbgenas de inicio en la juventud en dos grandes grupos: aquellas que cursan con
deterioro (demencia precoz) y aquellas que carecen de deterioro (locura maniaco-
depresiva}; ambas quedaban separadas de las psicosis del anciano (involutivas) que
agrupaban cuadros melancolicos, paranoicos v demenciales. El propic Kraeppelin
no se mostré conforme con esta clasificacion, pues eran frecuentes los cuadros
mixtos. Quedd establecido entonces que la enfermedad maniaco-depresiva englo-
baba una amplia variedad de cuadros afectivos, situdndose en un extremo los sin-
dromes depresivos cronicos (distimias actuales) y en el otro las psicosis esquizoa-
fectivag. Tras esta época de unitarismo postkraeppeliniano, a finales de los 60. se
retoma la divisién unipolar/bipolar al comprobarse su correspondencia con diferen-
tes enfermedades. Desde el principio de esta separacién se comprobé que el con-
cepto bipolar iba mucho mas alla de la mania clasica, euforica y con frecuencia
psicotica. Poco a poco se han ido describiendo toda una serie de estados transicio-
iales entre la mania y la normalidad, la mania y la esquizoirenia o la mania y la
depresion que han dado lugar al concepto de espectro bipolar como el conjunto de
trastornos mentales que tendrian en comun la presencia de ciertos componentes
afectivos de apariencia hipertimica, caracteristica ésta que tendré importantes re-
percusiones en el tratamiento (Marneros 2001; Ghaemi y cols., 2002).

Dificilmente haya una enfermedad mental tan espectacular como el trastorno
bipolar. De las cumbres de la mania a los abismos de la depresion media una dis-
tancia tan grande como incomprensible v explica porqué a los ojos de la mayoria
de la gente ambas condiciones parezcan incompatibles en una misma persona. Sin
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embargo la sucesion de fases es una de las caracteristicas tipicas de esta enferme-
dad, denominada tradicionalmente psicosis maniaco-depresiva (aunque en las tlti-
mas décadas se haya preferido eliminar el término psicotico por considerarlo in-
adecuado y estigmatizante).

1.2. Variabilidad clinica

Existen numerosos sistemas para clasificar los trastornos bipolares, pero ofi-
cialmente tenemos algunas variantes formalmente aceptadas que se sittian en un ex-
tremo del espectro (APA 1994). El trastorno bipolar I, definido como psicosis ma-
niaco-depresiva cldsica, en la que aparecen episodios maniacos y depresivos habi-
tualmente bien definidos y en secuencias bastante predecibles en cada paciente. Hay
quien propone llamar a esta variante “enfermedad de Cade” en honor al introductor
del litio, farmaco de referencia en esta patologia. Esta forma cldsica de la enfermedad
bipolar afecta a cerca del 1% de la poblacion. Haciendo una correccion diagnostica
se incluyen aqui aquellos raros casos de mania unipolar, en los que no aparecen epi-
sodios depresivos. Su existencia es hoy en dia muy discutida, asi como sus diferen-
cias clinicas. Por tanto quedarian definidos los Trastornos Bipolares I como todos
aquellos casos en los que existe al menos un episodio maniaco claro, asumiendo que
en su inmensa mayoria existirin ademas episodios depresivos.

A principios de los 70 se describe el trastorno bipolar II en ¢l que se combi-
nan episodios depresivos con cuadros hipomaniacos, cuya gravedad menor no re-
quiere la hospitalizacion del paciente pero dificulta el diagnostico (Dunner y cols.,
1970). Hoy en dia parece clara la existencia de esta segunda variante de enferme-
dad bipolar, con importantes diferencias pronésticas Y una respuesta menor al tra-
tamiento con litio (Gershon y cols., 1982; Coryell y cols., 1984, 1989, 1995; Dun-
ner 1993). Desde 1994 esta incluido en el DSM discutiéndose si el criterio de dura-
cion exigido (un minimo de cuatro dias) es o no adecuado, puesto que se ha visto
que la presencia de sintomas hipomaniacos durante espacios de tiempo mas cortos
también diferencia a un grupo de pacientes con hipomania breve recurrente de los
pacientes puramente depresivos (Akiskal y Mallya 1987).

Surge luego un grupo heterogéneo de pacientes que podrian denominarse
como bipolares 111 o pseudounipolares en los que asistimos a episodios recurrentes
de depresion aparentemente unipolar pero en los que la presencia de anfecedentes
familiares de trastorno bipolar, la aparicion de cuadros hipomaniacos secundarios
al tratamiento o la existencia de una personalidad premorbida con caracteristicas
afectivas sugiere un claro riesgo de desarrollar a medio plazo una fase maniaca o
hipomaniaca (Akiskal, 1996). De hecho el porcentaje de falsos unipolares (depre-
siones recurrentes que con el paso del tiempo desarrollan una fase hipertimica)
oscila entre el 10 y el 30% (Goodwin y Jamison 1990).

Finalmente tendriamos las personalidades afectivas (hipertimicas, distimicas
y ciclotimicas) como formas temperamentales o subsindromicas de enfermedad
bipolar que podrian complicarse con episodios agudos mayores (Kukopulos y cols.,
1983; Akiskal y Pinto 1999; Akiskal, 1996). Ciertas formas de trastornos de la
personalidad (fundamentalmente los trastornos del grupo B: histrionico, disocial,
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limite y narcisista) pueden confundirse con trastornos bipolares, encontrandose en
el caso de los pacientes “limites” mas datos a favor de su origen “afectivo” que de
su origen “psicotico”, lo que explicaria su alta propensién al suicidio y su relativa
estabilizacion con anticonvulsivantes.

En general los trastornos bipolares I v I son estables en el tiempo y s6lo un
5% de los bipolares II terminan convirtiéndose en bipolares I (Coryell y cols.,
1995): la mayor parte de las transiciones se realizan de las formas bipolares III v
las variantes caracteriales o temperamentales. Una cuarta parte de las formas ciclo-
timicas se transforman en blpoiares I v un 6% llegan a ser bxpeidre‘: I (Akiskal y
cols., 1977). Son marcadores de riesgo de blpolarxdad la presencia de eplsodxoo
hmomdmawq inducidos por antidepresivos, el inicio en la juventud, la presencia de
hipersomnia y el retardo psicomotor en los episodios depresivos, la historia fami-
liar de trastorno bipolar y el debut puerperal (Akiskal y cols., 1995). La edad de
inicio varia en las diferentes formas bipolares, siendo mas precoz en las formas
temperamentales (14 afios) v mas fardia en las formas bipolares II (21 afios)
(Goodwin y Jamison 1990).

1.3. Ciclacion

La ciclacién como elemento fundamental del trastorno nos obliga a preguntar-
nos sobre los mecanismos reguladores del estado de dnimo “normal” y sus posibles
alteraciones “patoldgicas”. ;Existe un “timostato” que fiuctie habitualmente dentre
de unos margenes tolerables y que se vea sobrepasado en aigunos casos, produciendo
una serie de sintomas de externamente conforman los sindromes maniacos y depresi-
vos?. No puede definirse una frecuencia estandar de ciclacion puesto que oscila de-
ntro de unos margenes muy amplios, desde pacientes que pasan afios libres de sinto-
mas hasta algunos en los que pueden verse varias recaidas en un mismo afio o incluso
variaciones extremas en cuestion de horas o minutos (Goodwin y Jamison 1990). Se
ha definido como ciclacion rdapida a la aparicion de cuatro o mas episodios afectivos
en el periodo de un afio; de igual forma se puede definir la ciclacion ultrarapida como
aquella en la que las recaidas duran semanas o dias y finalmente cabe describir una
ciclacion ultradiana en los casos con variaciones dentro del mismo dia {Bauer y cols.,
1994). En algunos casos asistimos a formas continuas de la enfermedad, sin periodos
libres de sinfomas (Goodwin y Jamison, 1990).

Presenciar un cambio de fase y ver como un paciente se acuesta deprimido
para levantarse euforico nos obliga a cuestionar muchos de los modelos etiopato-
génicos en este trastorno. La principal causa de ciclacion rapida pudieran ser los
tratamientos antidepresivos inadecuadamente prolongados, sobre todo en las for-
mas bipolares II, de diagnostico mas complejo. De hecho en los ultimos afios crece
la opinion de que el uso de antidepresivos en los pacientes bipolares deberia ser
muy limitado y se propone su sustitucion o complementacion por nuevos estabili-
zadores. También se han implicado alteraciones tiroideas de origen autoinmune y
fenomenos relacionados con el umbral convulsivo. El consumo de toxicos (estimu-
lantes) puede poner de manifiestc algunas formas de trastorno bipolar en las que
los sintomas hipertimicos sélo se desenmascaran por ellos. Con frecuencia estos
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i reciben el diagndstico de trastorno de la personalidad, al no identificarse

: clacion. La ciclacion répida, es la forma clinica de Trastorno Bipolar de ma-

1 114s complejo, empeora el pronodstico de la enfermedad bipolar, aumenta el

"¢ zo de suicidio y su respuesta al tratamiento con litio parece pobre, obligando
con frecuencia al uso de dos ¢ mas estabilizadores combinados.

La consccucion de la eutimia y la optimizacion del cumplimiento suponen
dos grandes retos en el tratamiento de estos pacientes. Ninguno de los distintos
estabilizadores de que disponemos en la actualidad ofrece una cobertura completa
de todos los aspectos necesarios para el control de Ia enfermedad. Un buen estabilj-
zador deberia tener efectos antidepresivos y antimaniacos, careciendo de 14 capaci-
dad de inducir un cambio de fase y siendo capaz de prevenir las recaidas de la en-
fermedad. El litie sigue siendo, mas de 50 afios después de su introduccion en Ia
terapéutica psiquiatrica, el farmaco que mas se acerca al perfil de eficacia ideal, si
bien su efectividad en la préctica asistencial habitual disminuye un poco debido a
sus numerosos efectos adversos que comprometen el cumplimiento v a la necesi-
dad de unos controles médicos para evitar la toxicidad dosis-dependiente.

1.4, Alternativas farmacologicas

Desde los afios 70 la carbamacepina y el dcido valproico han ido poco a po-
¢0 ganando importancia como alternativas al litio, con eficacia algo inferior pero
mucha mejor tolerancia; de hecho, en los EE.UU., el acido valproico ha llegado a
desplazar al litio como farmaco mas utilizado en las fases maniacas. En los Gltimos
10 aflos se han ido incorporando otros farmacos al arsenal psiquiatrico con diferen-
tes niveles de eficacia frente algin elemento del trastorno bipolar.

Las benzodiacepinas de alta potencia (clonacepam) se han planteado como
opciones complementarias para el control de la mania aguda y el tratamiento de la
ciclacion rapida. Los antagonisias de los canales de calcio o la clonidina, un ago-
nista alfa-adrenérgico presinaptico, tambien pueden ayudar en algunos casos
refractarios. El uso de antipsicéticos ha sido muy controvertido en estos pacientes
por su posible mayor riesgo para el desarrollo de discinesias tardias; el uso crecien-
te de la clozapina v de otros antipsicéticos atipicos se plantea como una alternativa
en los pacientes con cuadros mixtos o disféricos, en los trastornos esquizoafectivos
¥ en algunos casos de ciclacién rapida o sintomas residuales.

Los Gltimos farmacos en incorporarse al tratamiento de la enfermedad bipolar
son los nuevos farmacos antiepiiépticos: gabapentina, topiramato v lamotrigina. La
gabapentina podria situarse como coadyuvante en casos de respuesta parcial a otros
estabilizadores, pero no disponemos aun de estudios que demuestren su eficacia en
monoterapia para los pacientes refractarios, ni tampoco su papel preventivo de Iz
aparicion de episodios depresivos o maniacos. El lopiramaio se encuentra en estudio
por sus potenciales efectos antimaniacos Y por su capacidad para reducir el aumento
de peso asociado al tratamiento estabilizador pero aun no esta suficientemente defi-
nida su capacidad profilictica en los nuevos episodios. Respecto a lamotrigina dis-
ponemos de datos recientes que permiten apoyar su accion antidepresiva v su capa-
cidad de prevencion de fases depresivas (Calabrese y cols., 1999); no esta demos-
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trada por ahora su eficacia antimaniaca o sobre la prevencién de las recaidas ma-
niacas, pero si el que no induce cambios de fase con una frecuencia apreciable. La
Jamotrigina dispone de los mejores estudios en profilaxis de recaidas que jamas se
han hecho con cualquier otro farmaco. En este sentido, la calidad de la informacion
disponible respecto al tratamiento a largo plazo es muy superior a la de los otros
antiepilépticos. En un estudio comparativo, aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo, gue enfrenta a lamotriging v litio, se encontrd una nﬁc cia similar

entre ambos, con una ligera tendencia a mayor efecto antimaniaco del litio (Walden
y cols., 2000). En casos refractarios (ciclacion rdpida) la lamotrigina ha demostrado
interesantes efectos en monoterapia y como coadyuvante del litic o de otros estabi-
lizadores (Greene y cols., 2000; Calabrese y cols., 2000).

1.5, Limites clinicos

Entre las dificultades para e,E manejo diagnostico v terap cutico destaca e{
hecho de que alganos pacientes sufren de unos estados intermedios en los que
entremezclan sintomas maniacos v depresivos; las Hamadas fases mixtas. De nuevo
asistimos a una mala respuesta al litio planteandose Ia posibilidad del tratamiento
micial con anticonvulsivantes. vaanas a ellas, y con frecuencia mal diagnostica-
das, tendriamos los estados maniacos con sintomas disforicos en los gque la uritabi-
lidad sustituye a Ia euforia como manifestacion afectiva. Estas formas transiciona-
les se reconocieron ya a finales dei siglo XX pero quedaron marginadas al care-
cerse de datos sobre su importancia pronéstica. Desde principios de los 70 se sabe
gue estos episodios son especialmente frecuentes en los casos en los que la perso-
nalidad premérbida tiene caracteristicas afectivas, pues ¢l episodio tiendce a ser de
una polaridad opuesta. Las clasificaciones actuales asumen que la depresion bipo-
lar no difiere sustancialmente de las formas unipolares; sin embarge no es raro que
se encuentren sintomas aislados del rango maniaco o depresivo en los cuadros de-
presivos o maniacos respectivamente; estas formas mixtas no se diagnostican ac-
tualmente come tales v parecen responder de forma diferencial al tratamiento.

Otro aspecto a considerar referente a los limites clinicos del trastorno es que la
fransicion entre enfermedad bipolar v otras formas de psicosis no es siempre tan clara
como podria parecer. Un porcentaje elevado de los pacientes maniacos presenta sin-
fomag psicoticos v 1o pocas veces estos sintomas se salen de lo que clinicamente se
considera “congruent@” con el estado de amimo (delirios de grandeza). Estas formas
de mania psicotica incongruente plantean un problema diagnostico con las formas de
esq mzafrema en las que también pueden aparecer sintomas maniacos. Poner el énfa-
sis en un diagnostico “transversal” mas gue “longitudinal” produce numerosos erro-
res diagnosticos, sobre todo en adolescentes o si existe consumo de sustancias aso-
ciado. Son fuentes frecuentes de confusion los llamados sintomas “negativos” de
esquizefrenia, cuyo solapamiento con sintomas depresivos puede ser absolute; de
igual forma Ja nrritabilidad de la mania disférica puede ser entendida como una mani-
festacion paranoide, no afectiva. A cada lado del océano Atlantico se le ha dado una
solucion diferenie a este problema clasificatorio; en la DSM norteamericana se sis-
te en el caracter “afectivo” de estos pacientes clasificandose sus episodios dentro de
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erfermedad bipolar; en la CIE internacional (y mayoritariamente europea) estos
< :clentes abandonan el grupo bipolar para formar parte de los frastornos esquizoa-
/. ctivos cuyo pronostico deja de ser tan favorable como en los primeros.
‘ Muy discutido también es el problema de la comorbilidad en el trastorno bi-
polar, sobre todo la asociacion entre trastorno bipolar y alcoholismo (Dunner y
cols., 1979; Hensel y cols., 1979); parece evidente por los datos epidemiologicos
que el trastorno bipolar y el alcoholismo se relacionan fuertemente tanto en varones
como en mujeres (si bien en estas ultimas es solo en las formas bipolares II}. ini-
cialmente se plante6 la hipétesis de la automedicacion pero cada vez mas se cues-
tiona la posibilidad de que la relacién no sea mas de tipo patogénico, existiendo un
rasgo genéticamente determinado y asociado a la enfermedad bipolar que a su vez
predisponga para el consumo de sustancias (Winokur y cols., 1994; Akiskal, 1996).
De 1gual forma se ha planteado la relacion entre trastorno bipolar y trastorno por
deficit de atencién e hiperactividad en la infancia: se discute la posibilidad de que
algunos casos de hipercinesia infantil se correspondan en realidad con formas pre-
coces de enfermedad bipolar, cuyo diagnéstico precoz evitaria muchas complica-
ciones (entre las que podria encontrarse precisamente el consumo de alcohol).

1.6. Evolucion

La enfermedad bipolar no es la Unica patologia en la que asistimos a una suce-
sion de episodios, con una frecuencia mas o menos regular. Por citar sélo dos ejem-
plos “neuropsiquiatricos™ la cefalea acuminada de Horton y la hipersomnia recurrente
de Kleine-Levin son otras enfermedades en las que se evidencia una alternancia entre
normalidad y patologia, compartiendo con el trastorno bipolar una respuesta al trata-
miento con litio. Esta relacion entre recurrencia y respuesta al litio plantea interesantes
hipétesis a cerca del mecanismo de accién de este farmaco, inico entre los psicofar-
macos al actuar en los sistemas de segundo mensajero intracelulares. Esta relacion nos
plantea la pregunta de: ;Cuadl es la relacion entre el litio y las modificaciones crono-
biologicas que subyacen a la ciclacion?, ain abierta a posibles respuestas.

No deja de ser desconcertante en las enfermedades afectivas la relacion de
sus recaidas con determinadas estaciones del afio. En el caso de los trastornos bipo-
lares ha dado lugar a la definicién de un subtipo denominado trastorno afeciivo
estacional en el que se asiste a una clara asociacion entre duracion del fotoperiodo
v estado de animo. ;Como se relaciona el fotoperiodo vy la afectividad? Evidente-
mente surge la melatonina como principal candidato a cumplir el papel de media-
dor; sin embargo no parece ser asi, y la melatonina se limita a ser un marcador de
la vulnerabilidad a los cambios estacionales, debiendo existir otros sistemas impli-
cados. Por otro lado, jcambiaria el ritmo de la enfermedad al mudarse el paciente a
un clima diferente?. Los trastornos afectivos estacionales se han descrito en las
regiones del norte de Europa y América, jse previenen cuando uno se traslada a
vivir al sur?. En el caso contrario, un mediterraneo tendria mayor riesgo de depre-
s16n estacional cuando se fuera a vivir al norte de Suecia?. La posibilidad de usar la
fototerapia como tratamiento agudo o preventivo de estos estados depresivos nos
plantea muchas dudas sobre los sistemas con control de los ritmos circadianos v
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sobre determinadas caracteristicas de la sociedad moderna (como la omnipresencia
de la luz artificial y la pérdida del ritmo circadiano natural).

Entre las controversias asociadas a la patologia bipolar esta la recuperacion
‘completa tras los episodios afectivos. Tradicionaimente se ha aceptado que los
pacientes bipolares no sufiian deterioro a diferencia de los esquizofrénicos, sin
embargo el estudio sistematico de estos pacientes con técnicas neuropsicologicas
ha demostrado la existencia de alteraciones en las funciones ejecutivas (Wolfe v
cols., 1987; Trichard y cois., 1995; Coffman y cols., 1990; Morice 1990} que en
ocasiones precedian al inicio de la enfermedad y que desde luego empeoraban
cuando ésta lo hacia (Van Gorp y cols., 1998; Ferrier y cols, 1999; Gourovitch y
cols., 1998; Kessing 1998). Simuitaneamente se han realizado estudios de neuroi-
magen estructural en los que se han descubierto pequenas lesiones parcheadas en la
sustancia blanca en pacientes bipolares con mal prondstico y deterioro cognitive
(Altshuler y cols, 1995; Videbech 1997), similares a las que se pueden ver en pa-
cientes ancianos sanos (Dupont v cols., 1995; Lesser y cols., 1996}. Otros cambios
son ia reduccion del tamafio de los 16bulos temporales o del ntcleo caudado. Con
técnicas de PET se ha demostrado un patrén de hipometabolismo frontal incluso en
las fases de remision {Martinot y cols., 1990}. Todos estos datos apuntan hacia la
idea de que el trastorno bipolar podria no tener un prondstico tan benigno como
inicialmente se postulaba, subrayando la importancia de ia prevencion de recaidas
como mecanismo para prevenir el deterioro. Por otra parte es indiscutible que exis-
ten numerosas consecuencias en el ambiio social o familiar fruto también de la
enfermedad y cuya importancia es crucial en la percepcion de la calidad de vida de!
paciente.

Si no controversia si mito es la relacion del trastorno bipolar con la creativi-
dad vy la genialidad; tanta fuerza tiene esta idea que los efectos secundarios cogniti-
vos de la medicacion pasan a ser uno de los problemas mayores en el tratamiento
de los enfermos bipolares (Jamison, 1994). Sin negar la posible mayor productivi-
dad de los episodios de hipomania se ve dificil defender la necesidad de dejar al
paciente a merced de las fases depresivas o maniacas de su enfermedad, sobre todo
cuando se ha comprobado que cuantas mas recaidas se tengan mayor sera el dete-
rioro v peor la respuesta al tratamiento.

1.7. Aportaciones

A o largo del presente libro los distintos autores van a ofrecernos sus puntos
de vista sobre algunos de los aspectos mas discutidos de la enfermedad maniaco-
depresiva. Bsta introduccién a los diferentes capitulos se plantea para estimular €l
debate en torno a uno de los trastornos mentales mas sorprendentes. Primeramente
Ghaemi plantea €l hecho de que es evidente que en la practica médica actual, el tras-
torno bipolar esta mal diagnosticado y deficientemente tratado y que esta situacion se
relaciona con factores dependientes de los profesionales y con factores dependientes
de los pacientes. También subraya la gran responsabilidad del esquema diagnostico
del DSM-III v IV, completamente centrado en la polaridad y creando con ello pro-
blemas en la relacién entre lo bipolar v formas recurrentes de depresion unipolar.
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Jebido a ello el trastorno bipolar se sitiia en el esquema diagnostico de tal manera
‘que aparece como una enfermedad compictamente distinta que se diagnostica en
presencia de hipertimia. Con ello llama la atencién a la necesidad de pouner el acento
en el curso de la enfermedad, como se hizo en Jos primeros estudios fenomenologi-
cos que s¢ remontan a la época de Kraepelin. La situacién creada explica el hecho,
confirmado por multiples estudios, del infradiagnoéstico v del diagnéstico erroneo del
trastorno bipolar. Uniéndolo a los problemas de identificacion y manejo seflala que
consccuentemente surgen los riesgos asociados al empleo masivo de antidepresivos y
que se requieren recomendaciones para un tratamiento eficaz del trastorno bipolar.
En la misma linea de delimitacién sindromica, el grupo de Murray, en su capi-
tulo de Walker y cols., considera la distincién kraepeliniana entre demencia precoz v

manja depresiva ha constituido la base de la clasificacion de la psicosis durante los
ultimos cien afios, pero incluso el propio Kraepelin escribio sobre las dificultades
existentes para distinguir ambos trastornos: “ningén médico experimentado negara
que existe un nimero alarmantemente grande de casos en los que parece imposible, 2
pesar de la mas minuciosa observacion, realizar un diagnostico seguro...cada vez es
mas indudable que no podemos distinguir de manera fiable entre estos dos trastornos,
lo que nos hace sospechar que nuestro modo de plantear el problema es incorrecto”
(1896). En su capftulo realizan una revision del Gltimo trabajo que sugiere que las
dos enfermedades, actualmente conocidas como esquizofrenia y trastorno bipolar,
parecen compartir varias caracteristicas y diferir, no obstante, en otras. Por ello sefia-
lan que aunque ya no es apropiado seguir manteniendo una separacion completa
entre la esquizofrenia v el trastorno bipolar, todavia quedan aigunas diferencias, y
por ello no deben considerarse ambas enfermedades como una sola. El modelo mas
plausible es que la esquizofrenia y el trastorno bipolar comparten uno o més genes de
susceptibilidad, y que existen sujetos con predisposicion a sufrir una psicosis en ge-
neral y un espectro con solapamiento de sintomas entre Ia esquizofrenia y el trastorno
bipolar. Es posible que otros genes y factores ambientales tengan efectos mas especi-
ficos y contribuyan a producir los patrones que los psiquiatras reconocen como es-
quizofrenia o trastorno bipolar “clasicos”. En concreto, ciertos genes implicados en el
desarrollo precoz de la corteza pueden hacer que los individuos sean selectivamente
vulnerables a los insultos sufridos por el desarrollo neural en las primera etapas, y
que la resultante alteracion del desarrolio del hipocampo y la amigdala pueda colocar
a los ndividuos en el camino de sufrir esquizofrenia.

El problema del diagnéstico es retomado por los autores Gonzdlez-Pinto v
Aldama quienes plantean que si bien los criterios para el diagnostico de los trastor-
nos bipolares estan ampliamente consensuados v aceptados a través de los sistemas
de clasificacion internacional de las enfermedades mentales DSM IV y CIE-10, el
diagnostico categorial de los episodios mixtoes, como parte del sindrome maniaco,
contintian planteando muchas dificultades en cuanto a sus limites tanto a nivel cli-
nico como de investigacion. Una alternativa a la clasificacion categorial de Jas en-
fermedades mentales es el estudic dimensional de los §1gnos y sintomas que com-
ponen los distintos sindromes psiquiatricos. En la Gltima década, tal y como habia
ocurrido previamente con el estudio de Ia esquizofrenia, el estudio dimensional de
la clinica maniaca esta cobrando también un interés creciente. Algunos de los prin-
cipales autores en la investigacién de los cuadros de mania han comenzado a
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proponer distintos modelos dimensionales en los que destaca la existencia de una
dimension depresiva durante la mania aguda. El objetivo de este capitulo es ofrecer
una exhaustiva revisién sobre las principales propuestas tanto categoriales como
dimensionales que, actualmente, estan intentando aportar nuevas perspectivas que
aclaren el diagnostico de los episodios de mania mixta ¢ mania disforica.

Ayuso, revisa las caracteristicas de los Trastorno Bipolares en personas mayo-
res v los estudios que sugieren que los ancianos que presenfan mania constifuyen un
grupo heterogéneo de pacientes, con aspectos evolutivos, etiopatogenicos y sintoma-
tolégicos diferenciales. La mania tardia ofrece un peor pronéstico, con duracion mas
prologada del episodio, mayor riesgo de encronizacion, y mayores tasas de demencia
que las esperadas en la poblacion general de la misma edad. Tambicn daja planteado
pﬁra la investigacion del trastorno bipolar en el anciano dos puntos principales de
interés: ;Cuales son las implicaciones del incremento de la edad en los trastornos
bipolares que se presentan por primera vez en edades tempranas?. (Cudl es la evi-
dencia a favor de la separacion de la mania senil de comienzo tardio de la mania de .
inicio precoz?.

En estos pacientes el trastorno parece menos genéticamente determinado, pue-
de reflejar una vulnerabilidad adquirida a través de los cambios asociados con ¢l
envejecimiento y se caracteriza por comorbilidad neurclogica y alto riesgo de morta-
lidad por accidentes cardiovasculares.

Fafands, nos muestra lo dificil de la comprension de cualquier caracteristica
compleja del ser humano sin considerar simultaneamente el efecto de genes y am-
biente, entendiendo este Gitimo en su sentido mas amplic. Las psicosis son complejos
fenotipos, con una heterogeneidad que va mucho mas lejos de la considerada por las
aproximaciones categoriales que ha establecido la nosologia psiquiatrica.

Quizas los estudios genéticos tengan que abandonar la definicion categorial
de los fenotipos y empezar a utilizar las dimensiones de la psicopatologia para deli-
mitar los verdaderos subgrupos genéticos existentes en las psicosis funcionales.

Queda patente, que el riesgo para ¢l trastorno bipolar, asi como para esquizo-
frenia v formas graves de depresion unipolar, aumenta con relacién al numero de ge-
nes compartidos con una persona afectada, v que dados los riesgos diferenciales en-
contrados, existe también un grado de solapamiento entre dichos diagnosticos,

Los problemas de abordaje desde los estudios mas basicos, tanto en experi-
mentacion animal como en estudios sobre pacientes, también quedan reflejados en
los siguientes capitulos.

Nuestro grupo de investigacion basica, en el capitulo de Urigiien y cols., revisa
la utilidad de los modelos animales en los trastornos afectivos. El objetivo es examinar
algunos de los modelos de trastormos afectivos mas empleados en los uilimos anios, su
fundamento, sus ventajas e inconvenientes desde el punto de vista experimental v su
proyeccion en la clinica psiquigtrica. Se han utilizado una serie de criterios generales
para evaluar la relevancia de los modelos animales (Gever y Markou, 1995, Henn v
McKinney, 1987; Wiliner, 1991; 1994). Probablemente, en el futuro, el modelo animal
ideal de trastornos afectivos podria ser un modelo genético que reprodujera los aspec-
tos basicos fundamentales del trastorno afectivo v que respondiera al tratamiento tera-
péutico apropiado. Un buen modelo animal de un trastomo afectivo ha de cumplir la
mayor cantidad posible de los siguientes criterios:1) similitud en la conducta, 2) causas
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semejantes, 3) fisiopatologia similar y 4) tratamiento equivalente. Un modelo animal
que retna alguna o varias de estas caracteristicas puede emplearse para investigar los
mecanismos de un aspecto especifico del modelo que es “homologo” al trastorno afec-
tivo humano. Hasta la fecha se ha desarrollado una gran cantidad de modelos animales
de trastornos afectivos. Algunos de estos modelos se obtienen por seleccion ¢ manipu-
lacion genética, utilizacién de agentes ambientales estresantes durante el desarrollo ¢
en la edad adulta 0 mediante intervenciones farmacolégicas que inducen modificacio-
nes fransitorias o permanentes en la respuesta "afectiva” del animal. La validez de estos
modelos animales se fundamenta en pruebas comportamentales que miden rasgos
homélogos a los sintomas del trastorno clinico que intentan modelizar ¢ en ensayos
conductuales sensibles a los adecuados tratamientos farmacologicos. Hoy en diz exis-
ten numerosos paradigmas comportamentales aceptados para evaluar la conducta esire-
sante, ansiolitica o depresiva. Entre estos, podemos mencionar la natacion forzada o
test de Porsolt, desesperanza aprendida, caja clara y oscura, laberinto elevado en cruz, v
algunos otros que analizaremos en esta revisién, Fs importante indicar que ¢l modelo
animal de rastorno afectivo puede también ser evaluado midiendo otras conductas o
correlatos biologicos que pueden resultar semejantes u homoélogos al trastorno afectivo
clinico. Entre estas conductas podemos mencionar alteraciones en la actividad, peso
corporal, conducta sexual, anhedonia, interaccién social vy otras. Ademas, teniendo en
cuenta que en la mayoria de pacientes con trastornos afectivos se producen alteraciones
en el eje hipotdlamo-hip6fisis-adrenal, marcadores de la alteracion de este eje pueden
igualmente utilizarse también como correlatos biologicos de la respuesta ansiogénica o
depresiva en los modelos animales

Gonzdlez-Maeso y Meana destacan la importancia de las alteraciones del
adrenoceptor alfa-2 del cerebro humano, uno de los receptores acoplados a proteinas
G, en la depresién y el trastorno bipolar. Los antecedentes en cerebro humano post-
mortem indican un incremento de la densidad de adrenoceptores alfa-2 mediante el
uso de radioligandos agonistas pero no antagonistas. La fijacion del andlogo estable
del GTP [PS]GTP-S y su estimulacion por agonistas selectivos representa un método
para cuantificar el estado funcional de los receptores en cerebro postmortem puesto
que mide el intercambio inducido por la activacion del receptor de GDP por GTP
sobre la subunidad alfa de la proteina G. En un estudio reciente {Gonzélez-Maeso y
cols., 2002a), las curvas concentracion-respuesta para el agonista de los adrenoceptor
alfa-2, UK14304 (bromoxidina, brimonidina), estimulando la fijacion de [°S]GTP-S
se desplazaron hacia la izquierda en los sujetos suicidas con depresion respecto a las
curvas de los sujetos control. Los pardmetros farmacoiogicos de fijacion de
[PSIGTP-S para otros receptores acoplados también a proteinas inhibitorias Gy, no
aparccieron alterados. La activacion receptor-independiente de las proteinas G con
mastoparan fue similar en ambos grupos. Las densidades inmunorreactivas de G,
Gi, Gy y G, no fueron diferentes entre sujetos suicidas v sujetos control. Este haliazgo
aporta nueva informacién de caracter funcional a la etiopatogenia de los trastomos
del estado de animo y la implicacion en los mismos de los adrenoceptores alfa-2.

Tresguerres y cols., en su capitulo sobre ritmos circadianos, describe como
los organismos vivos, y su medio ambiente, pueden estar sujetos a cambios aperio-
dicos y a las fluctuaciones bioldgicas que se originan en respuesta a dichos cam-
bios ambientales. Por el contraric, que también puede estar sometidos a variaciones
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ambientales periddicas que se repiten a intervalos constantes de tiempo y que gene-
ran respuestas también periodicas. Estos tltimos pueden ser o no ser geofisicos,
siendo los geofisicos los que presentan periodos fijos y son mas resistentes a cam-
biar su frecuencia, al igual que los ritmos bioldgicos asociados, que presentan Ci-
clos fuertemente estables y enraizados en lo genético. En ausencia de patrones
ambientales definidos (ciclo luz-oscuridad constantes) se dice que el organismo
esté en curso libre o "free running", mostrando variaciones con un periodo cercano
(“circadianas”) al experimentado antes de colocarse en dicha situacion. Esta cbsei-
vacion sugiere la existencia de un "reloj enddgeno"”, cuya periodicidad es de
aproximadamente 24 horas ("circa" 24 horas). De esta manera, los factores ambien-
tales actian como sincronizadores bioldgicos, ajustando exactamente la periodici-
dad del reloj circadiano end6genc, a la de 24 horas del medio ambiente. Estos relo-
jes circadianos estin presentes en todos los seres VIVOS.

La intima relacién entre lo neurobiologico y los fenomenos clinicos, como
soporte a la comprension semiolégica y funcional, lo reflejan los hallazgos v corre-
laciones neurobiologicas v psicoafectivas que describe Philips y cols., en su capitu-
lo sobre respuesta neuronal a imagenes desagradables en pacientes con trastorno
obsesivo-compulsivo.

Finalmente se consideran y discuten abordajes terapéuticos desde las aporta-
ciones mas novedosas, como son las teorias neurotrdficas hasta los clasicos pro-
blemas de manejo e interacciones farmacologicas.

En su capitulo Reid y Stewart siguen una linea continua desde los cambios
moleculares en el nucleo de una célula hasta fenémenos neuropsicologicos y los
cfectos de acontecimientos estresantes sociales, pasando por las propiedades dinami-
cas de las redes neuronales y las estructuras cerebrales a las que sirven. Para ello
revisan el gran interés actual por los mecanismos de actuacion de los antidepresivos
desde la integracion de las hipotesis neurotroficas y de la plasticidad. En este sentido
demuestran que no estan tan alejados de los mecanismos de actuacion que puede
presentar las propias experiencias vitales, desde las més cotidianas & aquellas perci-
bidas como generadoras de estrés. Tanto la intervencion farmacologica como la ex-
periencia vital pueden inducir una sucesion de efectos, que varian desde alteraciones
leves de la plasticidad, con su correspondiente disfuncion cognitiva y emocional,
hasta lesiones neuronales manifiestas acompafiadas de cambios neuroanatémicos
mas patentes, todos ellos dirigidos por la expresion del BDNF. Esta teoria integrado-
ra quizas vaya mas lejos, hacia la explicacion de la intrincada variedad de hallazgos
cognitivos, emocionales, neuroanatomicos y genéticos {ademas de la diferente “fra-
tabilidad”} encontrados en la depresion. También podria ayudarnos a entender las
relaciones entre el trastorno afectivo y trastornos mas claramente degenerativos, ¢o-
mo la enfermedad de Alzheimer o la demencia vascular.

Abad y cols., revisa las interacciones medicamentosas, causa importante de re-
acciones adversas relacionadas con los farmaco y que en muchos casos se pueden cvi-
tar. Por este motivo, el psiquiatra debe estar atento a la posibilidad de interacciones
medicamentosas, no solo entre los farmacos que €l prescribe sino también con los far-
macos que prescriben otros médicos o el paciente se toma por su cuenta. Este problema
es especialmente relevante en el caso del fratamiento del trastorno bipolar debido a
que: a) los antidepresivos triciclicos tiene un margen terapéutico estrecho por lo que
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pequedios incrementos de su concentracion pueden dar fugar a arritmias; b) si los in-
hibidores de la monoaminooxidasa se asocian a otros antidepresivos se puede producir
un sindrome serotoninérgico que a veces tiene consecuencias fatales; ¢) a la inhibicion
que realizan sobre las principales enzimas metabolizadoras de farmacos (citocromo P-
450); d) los estabilizadores del animo tienen un margen terapéutico estrecho.

Vieia y cols., revisa las recientes aportaciones de los nuevos tratamientos eutimi-
zantes. Plantea como los nuevos farmacos antiepilépticos estan revolucionando el tra-
tamiento de los trastornos afectivos y presentan mejoras imnegables en tolerancia e
mteracciones. No presentan los notables efectos secundarios del litio, carbamacepina o
valproato, ni la necesidad de una monitorizacién por el riesgo de toxicidad; tampoco
tienen tantas dificultades de manejabilidad en mujeres en edad fértil. Por todo ello, los
nuevos antiepilépticos constituyen una esperanza fundada de renovacion del arsenal
terapeutico disponible. En el momento actual hay datos suficientes para afirmar que la
lamotrigina tiene un efecto claro en el tratamiento y la prevencion de las fases depresi-
vas, que la gabapentina se asocia a mejorias en sintomas de ansiedad asociados, que el
topiramato parece especialmente util en los pacientes con sobrepeso y/o bulimia, y que
la oxcarbazepina tiene un perfil similar a la carbamazepina con algunas ventajas res-
pecto a efectos secundarios. Respecto a los antipsicoticos destaca el hecho de que ftie-
nen propiedades que van mas alla de su estricta aplicacién en la esquizofrenia por me-
jorar algunos trastornos de conducta vy los sintomas psicoticos asociados a la depresion
bipolar y unipolar. La aparicién de los antipsicéticos atipicos ha supuesto una mejoria
evidente en la seguridad y la tolerabilidad de estos farmacos, v ha abierto nuevas pers-
pectivas en muchos ambitos y muy especialmente en el terreno de los trastornos afecti-
vos, puesto que algunos de ellos parecen poseer propiedades antimaniacas y estabiliza-
doras del estado de 4nimo. Actualmente hay pruebas de eficacia de la olanzapina, ris-
peridona y la ziprasidona, en la mania aguda y datos prometedores respecto a la quetia-
pina y el aripripazol. La clozapina, como paradigma del antipsicotico atipico, se ha
mostrado eficaz en pacientes bipolares resistentes.
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