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RESUMEN

El trastorno afectivo bipolar es una enfermedad estado de animo, crénico y
recurrente que cursa con sintomas que oscilan desde la mania, hipomania
y la depresion, o la combinacién de ambos. Su prevalencia se estima que
va del 0.5 al 1.6 por ciento entre los pacientes con trastorno bipolar 1y 2
con un rango de edad promedio entre los 20-30 afios, afectando tanto a
hombres como a mujeres en la misma proporcién. La etiologia es compleja
y abarca muchos factores, dentro de estos incluyendo cambios en el
Sistema nerviosos central, el papel de la inflamacién y las citosinas.
Algunos factores como la genética, los factores psicosociales y la
neurobiologia influyen enormemente en la génesis del trastorno.Dentro de
la presentacion clinica se mencionaran las formas clinicas segun El Manual
diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales en su quinta edicion y
asi mismo los criterios diagnésticos que dicho manual menciona.El
tratamiento de estos pacientes es con el uso de farmacos los cuales van a
depender de la presentacion clinica del paciente, ademas de la
complementacion con los diferentes tipos de tratamiento psicoldgico,
individualizando de esta forma el tratamiento de cada paciente. Siempre
teniendo en cuenta los posibles efectos adversos de cada farmaco y las
enfermedades médicas que cada paciente pueda presentar.

PALABRAS CLAVE: trastorno bipolar; depresion; genética; farmacos.
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ABSTRACT

Bipolar affective disorder is a chronic, recurrent mood disorder that presents
with symptoms ranging from mania, hypomania, and depression, or a
combination of both. Its prevalence is estimated to range from 0.5 to 1.6
percent among patients with bipolar disorder 1 and 2 with an average age
range between 20-30 years, affecting both men and women in the same
proportion.The etiology is complex and encompasses many factors, within
these changes included in the central nervous system, the role of
inflammation and cytosines. Certain factors such as genetics, psychosocial
factors, and neurobiology greatly influence the genesis of the
disorder.Within the clinical presentation, the clinical forms mentioned in the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders in their fifth edition
are mentioned, as well as the diagnostic criteria mentioned in said
manual.The treatment of these patients is with the use of medications which
are going to depend on the clinical presentation of the patient, in addition to
the complementation with the different types of psychological treatment,
thus individualizing the treatment of each patient. Always consider the
possible adverse effects of each medication and the medical illnesses that
each patient may present.

KEYWORDS: bipolar disorder; depression; genetics; drugs.

INTRODUCCION

Segun cifras de la Organizacion Mundial Los primeros casos de episodios
de la Salud (OMS) alrededor de 60 bipolares fueron descritos en el siglo I
millones de personas alrededor del después de la era comun por Arateus de
mundo padecen del trastorno afectivo Capadocia, ~posteriormente Kraepelin,
bipolar (TAB) (1). Esta es una reporta las psicosis maniacodepresivas
enfermedad psiquiatrica grave, entre 1904 y 1921. El Manual diagndstico
caracterizada por fluctuaciones del y estadistico de los trastornos mentales

episodios (DSM) Il establece la diferencia entre los
episodios unipolares y bipolares en el
afio 1980, en el DSM IV ya se reconocen
los trastornos afectivos bipolares (TAB)
tipo Il. Finalmente, en afio 2003, Akiskal
denomina el TAB tipo Il como fenotipo

estado de animo con
depresivos que se alternan con episodios
de mania o hipomania (2).

Debido a que es una enfermedad de
inicio  temprano, curso cronico vy

recurrente, sus efectos tienen : :
repercusiones severas en el suave” y TAB tipo | como el fenotipo
funcionamiento  académico, laboral, duro” (3).

El objetivo de esta revisiobn es hacer
abordar los aspectos mas relevantes del
trastorno afectivo bipolar con el fin de

social y familiar, ain en lapsos de
estabilidad clinica. Es preciso sefalar
gue un gran porcentaje de los pacientes

sufren un atraso diagnéstico de 10 afios comprender mejor la fisiopatologia de
o mas provocando un alto grado de esta entidad y facilitar herramientas para
discapacidad (1,3). un diagnéstico y tratamiento adecuados.
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METODO

En esta revision bibliogréfica, se
revisaron 18 diferentes fuentes
bibliograficas que comprenden entre los
afios 2015 al 2019, con excepcion de dos
de ellos, del afo 2014 ambos que se
incluyen debido a su relevancia al
momento de la revision, una de las
cuales habla de los criterios diagnésticos
segun el manual de estadistico de los
trastornos mentales en su ultima edicion
y la otra toca el tema de comorbilidades
como los trastornos alimenticios. Dentro
de los articulos utilizados 7 son en inglés
y 12 en esparfiol, incluyendo paises como
Estados Unidos, Argentina, Cuba,
Espafa, Suiza, Colombia y Canada. El
método de busqueda de las fuentes de
informacion fue internet, se consultaron
articulos de Pubmed, Elsevier y Scielo.
Los articulos elegidos en su mayoria
eran revisiones bibliograficas o estudios
en diferentes poblaciones. Los temas de
dichos articulos eran muy variados desde
Epidemiologia, Presentacién clinica,
Diagnosticos, diferentes comorbilidades y
tratamientos médicos y psicoldgicos.

EPIDEMIOLOGIA

Se estima que la prevalencia del TAB
tipo | es del 0.5-1.6%, con una edad
promedio de inicio a los 18 afios. Por otra
parte, y el TAB tipo Il es del 0.9-1.6% con
una edad promedio de inicio a los 20
afnos (4). Aproximadamente un 10%-20%
inicia la enfermedad antes de los 10
afios, el inicio temprano se relaciona con
cursos graves de la enfermedad y peor
pronéstico a largo plazo (5). Por el
contrario, cuando la enfermedad se
presenta en pacientes mayores de 50
afios se debe indagar por causas
organicas. La proporcion entre hombres

y mujeres es de 1:1, sin embargo, los
episodios depresivos, mixtos y de
ciclacion rapida son mas frecuentes en
mujeres, mientras que los episodios
maniacos son mas frecuentes en
hombres (4). En los ultimos afios ha
habido un aumento en la incidencia de
casos, este fendmeno se puede explicar
por distintas razones (3,4):

e Cambio en los criterios diagndsticos,
a pesar de los intentos por mantener
los umbrales diagnésticos lo mas
altos posibles para que sean de alta
especificidad.

e Razones genotipicas.

o Razones fenotipicas (el uso de
drogas, privacion del suefio y uso de
antidepresivos en pacientes
unipolares puede inducir episodios de
mania o hipomania).

A pesar de que existe preocupacién por
el sobrediagndstico y aumento de falsos
positivos, se estima que
aproximadamente el 40% de los
pacientes con TAB tienen diagndsticos
errados al inicio de la enfermedad, y
pueden llegar a consultar a tres 0 mas
profesionales antes de ser
diagnosticados de forma correcta, por lo
gue es de suma importancia realizar una
historia longitudinal y examen mental
exhaustivos (3).

ETIOLOGIA

La etiologia del TAB es compleja y
multifactorial, en ella interactian agentes
biol6gicos, psicolégicos y sociales.

e Genética: el TAB tiene un
componente genético importante,
estudios en gemelos monocigéticos
tienen una  concordancia  de
aproximadamente el 60-70%, en
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comparacion con los gemelos
dicigéticos cuya concordancia es de
dos a tres veces menor (4,5). Se ha
descrito que los familiares de primer
grado de un paciente con TAB tienen
riesgo casi doble de padecer
trastorno depresivo y trastorno
esquizoafectivo con respecto al resto
de la poblacién. Se han identificado
tres polimorfismos en un nucleétido
de los cromosomas 10 y 3 asociados
con el TAB, trastornos del espectro
autista, depresion unipolar, trastorno
por  déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH) y esquizofrenia
(4). Los estudios sugieren que
multiples genes estan involucrados
en el desarrollo del TAB. Se produce
la interaccion de varios genes que
tienen efectos pequefios, en lugar de
un gen unico con un efecto
importante (5).

Los genes involucrados de alta

significancia son (5):

o Diacilglicerol quinasa (DGKH)

o Subunidad alfa-1 de un canal de
calcio dependiente de voltaje
(CACNA1C)

o Anquirina 3 (ANK3)

Los genes involucrados con

evidencia apoyada por metaanalisis

de 3 0 mas muestras son (5):

o Factor de crecimiento neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF)

o Oxidasa de &cido D-amino (G72)

o Del transportador de seroronina
S5HTT (SLC6A3)

Los genes involucrados con

evidencia apoyada por varios

estudios son (5):

o Triptéfano hidroxilasa 2 (TPH2)

o Gen alterado en la esquizofrenia
1 (DISC1)

Los genes involucrados con

evidencia apoyada por dos estudios

son:

o Receptor nuclear translocador de
aril hidrocarburos (ARNTL)

o Gen de cadherina (FAT)

También se presume que estan
involucrados los siguientes genes (4):
o Tiroxina hidroxilasa

o Receptores de dopamina (DRD2
y DRD4)

o Catecol ortometil transferasa
(participa en la degradacion de
adrenalina y noradrenalina)

o Monoamina oxidasa (participa en
la sintesis de adrenalina vy
noradrenalina)

o Neuro regulina 1

o Los genes G30 y G72, tienen
funcion desconocida y confieren
riesgo para otras patologias
psiquiatricas.

Neurobiologia: la neuroinflamacién
tiene desempefia un papel en el
deterioro cognitivo y en los cambios
observados en la sustancia gris vy
blanca los pacientes con TAB. Se ha
demostrado la expresion anormal de
genes proinflamatorios en monocitos
circulantes y aumentos los niveles de
citocinas proinflamatorias como la
interleucina 1 (IL-1), interleucina 6
(IL-6) y factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) (6). En estudios de
neuroimagen se ha detectado mayor
actividad microglial,
neuroinflamacién, dafio oxidativo al
acido ribonucleico (ARN) vy la
disminucion de la expresion de
proteinas que se asocian con el
crecimiento del hipocampo (7). Otras
alteraciones estructurales que se han
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encontrado en pacientes con TAB

son (4):

o Agrandamiento del tercer
ventriculo y de los ventriculos
laterales.

o Prominencia de los surcos
corticales.

o Hiperintensidades subcorticales
en la sustancia blanca.

o Reduccion del volumen frontal,
del cerebelo y del hipocampo

o Cambios en la amigdala.

Ademas, se han observado
alteraciones e la mielina y tanto en la
estructura, como en la funcion de los
oligodendrocitos y una disminucién
en la densidad de estos en la capa
VI. Se encontr6 que los marcadores
especificos de ARN mensajero de
oligodendrocitos estaban regulados
negativamente en los pacientes con
TAB. EIl tratamiento con litio protege
contra el dafio producido por las
especies reactivas del oxigeno,
favorece la proliferacion de
oligodendrocitos y la mielinizacion de
los nervios opticos (7).

Factores Psicosociales: los
acontecimientos estresantes durante
la vida parecen intervenir en la
aparicion del trastorno afectivo
bipolar, en sujetos genéticamente
vulnerables y pueden influir en el
desencadenamiento de recaidas a
futuro. La calidad del apoyo social
tiene valor predictivo,
fundamentalmente porque los
pacientes cumplen peor con el
tratamiento y probablemente son
diagnosticados y tratados de forma
mucho mas tardia (4). Los sintomas
de este trastorno pueden causar
dano en relaciones interpersonales,

alteraciones del funcionamiento en el
estudio o en el trabajo, y puede
culminar con el suicidio (2).

PRESENTACION CLINICA

Los trastornos bipolares se clasifican de
acuerdo con su curso longitudinal,
frecuentemente se caracteriza por la
presencia de sintomas subliminales (8).
Los dos patrones basicos de sintomas de
los trastornos del estado de animo son la
depresion y la mania (4).

Las formas clinicas del trastorno bipolar
(segun el DSM-5) son (9):

1. Trastorno bipolar I. episodio de
mania, con o sin episodio de
depresion mayor.

2. Trastorno bipolar Il: hipomania, con
depresion mayor

3. Trastorno ciclotimico: hipomania mas
sintomas depresivos leves > 2 afios.

4. Trastorno  bipolar 'y  trastorno
relacionado inducido por
sustancias/medicamentos.

5. Trastorno  bipolar y trastorno

relacionado debido a otra afeccion
médica.

6. Otro trastorno bipolar y trastorno
relacionado especificado.

7. Trastorno  bipolar vy
relacionado no especificado.

trastorno

La distincién principal entre el trastorno
bipolar tipo | y el tipo Il, es la severidad
de los sintomas maniacos y la duracion
de estos. La mania causa impedimento
severo en la funcionalidad, incluye
sintomas psicoticos y muchas veces
requiere de hospitalizacion (2). Alrededor
del 75% de los pacientes con un episodio
maniaco agudo presenta sintomas
psicoticos (8).En contraste, la hipomania,
no es lo suficientemente severa para
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causar deterioro significativo en la
funcionalidad laboral y social; y no es
necesaria la hospitalizacion en estos
pacientes (2).

Algunas veces, a los pacientes les gusta
estar hipomaniacos, porque asi son
capaces de hacer mas cosas, como
trabajar en una mayor cantidad de
proyectos (5).

DIAGNOSTICO

Hay estudios que sugieren que mas del
40 % de los pacientes con trastorno
bipolar son inicialmente diagnosticados
con otro trastorno, y pasan afios antes de
gue reciban el diagnéstico correcto.

Para los psiquiatras es de suma
importancia el diagnéstico precoz de esta
enfermedad para proporcionar un
tratamiento oportuno a los pacientes,
teniendo en cuenta la severidad de los
sintomas y las complicaciones a las que
lleva esta enfermedad (9).

Para un diagndstico de trastorno bipolar
I, es necesario que se cumplan los
criterios de un episodio maniaco. Antes o
después del episodio maniaco pueden
haber existido episodios hipomaniacos o
episodios de depresion mayor.

Para el diagnéstico del episodio maniaco
debe existir un periodo bien definido de
estado de animo anormalmente vy
persistentemente elevado, expansivo o
irritable, y un aumento anormal vy
persistente de la actividad o la energia
dirigida a un objetivo, que dura como
minimo una semana y esti presente la
mayor parte del dia, casi todos los dias o
cualquier duracién ademas si se necesita
hospitalizacién. Durante este periodo
existen tres o mas de los sintomas
siguientes o cuatro si el estado de animo
es soOlo irritable, en un grado significativo

y que representan un cambio notorio del
comportamiento habitual:

1. Aumento de Ila autoestima o
sentimiento de grandeza.

2. Disminucion de la necesidad de
dormir.

3. Mas hablador de lo habitual o presion
para mantener la conversacion.

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

5. Facilidad de distraccion.

6. Aumento de la actividad dirigida a un
objetivo (social, en el trabajo o la
escuela, o sexual) o agitacién
psicomotora.

7. Participacion excesiva en actividades
gue tienen muchas posibilidades de
consecuencias dolorosas: dedicarse
de forma desenfrenada a compras,
juergas, indiscreciones sexuales o
inversiones de dinero imprudentes.

Se considera, ademas que la alteracion
del estado del animo es suficientemente
grave para causar un deterioro
importante en el funcionamiento social o
laboral, para necesitar hospitalizacion
con el fin de evitar el dafio a si mismo o a
otros, 0 porgque existen caracteristicas
psicoticas y que el episodio no se puede
atribuir a los efectos fisioldgicos de una
sustancia: droga, un medicamento, otro
tratamiento o a otra afeccién médica (5).

La fase depresiva del trastorno bipolar es
la mas importante en términos de
frecuencia y duracién, diversos estudios
han mostrado que los pacientes con
trastorno bipolar pasan mucho mas
tiempo en fase de depresion siendo esta
de mayor impacto en el funcionamiento y
calidad de vida como en el riesgo de
suicidio (3). La presencia de cinco o mas
de los sintomas (2) que a continuacién
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se refieren, han estado presentes
durante dos semanas y representan un
cambio del funcionamiento anterior; al
menos uno de los sintomas es (1) o (2):
(1) estado de animo deprimido o

(2) pérdida de interés o de placer.

1. Estado de animo deprimido la mayor
parte del dia, casi todos los dias,
segin se desprende de la
informacion subjetiva

2. Disminucién importante del interés o
el placer por todas o casi todas las
actividades la mayor parte del dia,
casi todos los dias

3. Pérdida importante de peso sin hacer
dieta o aumento de peso o
disminucion o aumento del apetito
casi todos los dias.

4. Insomnio o hipersomnia casi todos
los dias.

5. Agitacion o retraso psicomotor casi
todos los dias

6. Fatiga o pérdida de la energia casi
todos los dias.

7. Sentimientos de inutilidad o de
culpabilidad excesiva o inapropiada
(que puede ser delirante) casi todos
los dias (no simplemente el
autorreproche 0 culpa por estar
enfermo).

8. Disminucién de la capacidad para
pensar o concentrarse, o de tomar
decisiones, casi todos los dias.

9. Pensamientos de muerte recurrentes
(no s6lo miedo a morir), ideas
suicidas recurrentes sin un plan
determinado, intento desuicidio o un
plan especifico para llevarlo a cabo.

Es importante diferenciar la depresion
unipolar de la depresion bipolar (TABLA
1). La depresion unipolar debe ser un
diagnostico por descarte: primero se
debe descartar una enfermedad médica

o efectos de sustancias y después
buscar dentro de los cuadros depresivos
indicadores de bipolaridad (3). En la
TABLA 1 se muestra las diferencias de
ambos tipos de depresion.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Trastornos organicos: Lo primero que se
debe descartar es la existencia de una
afeccion médica (5), sobre todo en el
primer episodio y en pacientes que
debutan con sintomas de forma tardia
(después de los 50 afios). Se
recomienda valorar el contexto clinico de
cada paciente de forma individual y
segun la sospecha clinica se pueden
enviar los siguientes examenes (4):

o Glicemia

o Perfil lipidico

o Enzimas hepaticas, tiempos de
coagulacién

o hCG sub B en mujeres en edad
fértil

o Prolactina, tirotropina (TSH)

o [Examen general de orina, incluir
toxicos en caso necesario
Electrocardiograma
Estudios de neuroimagen en caso
de trauma o sospecha de lesion
espacio ocupante

e Depresién mayor: hacer la
diferencia es de suma importancia,
sobre todo en el TAB tipo Il (4). La
mayoria de los pacientes con
trastorno bipolar al inicio presentan
un episodio depresivo, el cual difiere
de manera sutii de un episodio
depresivo unipolar (8). Ver TABLA 1.
Los pacientes mal diagnosticados
con depresibn mayor pueden
desencadenar un episodio mania con
el uso de antidepresivos (1).
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TABLA 1. Diferencias entre la depresion
bipolar vrs la depresién unipolar

Parametros Depresion Depresion
comparativos Bipolar Unipolar
Abuso o!e Muy frecuente | Moderado
sustancias
Historia de
hipomania / Si No
mania
Temperamento | Ciclotimico Distimico
Distribucién por | Mujeres = Mujeres >
Sexo Hombres Hombres
Edad de Adolescencia, |30 a 50
comienzo 20y 30 afios |afios
Inicio del Generalmente | Mas
episodio agudo insidioso
Cantidad de

X . Numeroso Menor
episodios
Duracion de los 3al2

) . 3 a 6 meses
episodios meses
Episodios de , Menos
. Mas frecuente
incio posparto frecuente
Ep.'SO(.j'o Mas frecuente Menos
psicoticos frecuente
Actividad Retardada Agitada>
psicomotora >agitada retardada

o Hipersomnia > | Insomnio >
Suefio . . . .
insomnio hipersomnia

H_|stor|a familiar Alta Baja
bipolar
Historia familiar
unipolar Alta Alta

Fuente: Somer Diler R, Birmaher B.TRASTORNO
BIPOLAR EN NINOS Y ADOLESCENTES. Manual de
Salud Mental Infantil y Adolescente de la IACAPAP.
[internet]. 2018 (1) 1-33.

Se estima que algunos pacientes

podrian durar 10 afios o0 mas hasta

recibir el
(1,10).

e Esquizofrenia:

diagnéstico

adecuado

la presencia de

sintomas psicéticos (alucinaciones,

e572

ideas delirantes) habitualmente no se
consideran sintomas propios de los
pacientes afectivos, por lo que
requiere un diagnéstico diferencial
con trastornos que pueden
presentarse con psicosis, como la
esquizofrenia. El inicio de Ia
esquizofrenia suele tener un inicio
insidioso y los pacientes carecen de
la  simpatia  caracteristicamente
asociada con la mania (3,5,9).

Abuso de sustancias: el uso de
sustancias estimulantes tiene efectos
similares a los sintomas que se
presentan durante episodios
maniacos, en caso de que los
sintomas sean desencadenados por
el uso de toxicos, estos usualmente
desaparecen una semana después
del retiro de Ila sustancia. El
alcoholismo principalmente aumenta
el estrés psicosocial favoreciendo la
interrupcion diaria y el cumplimiento
de las rutinas en estos pacientes
(10,11).

COMORSBILIDADES

Comorbilidades médicas: existen
multiples comorbilidades médicas
asociadas al TAB, como la diabetes
mellitus, enfermedad cardiovascular y
enfermedades autoinmunes, sin
embargo, el sobrepeso y la obesidad
son de especial preocupacién puesto
gue estos pacientes tienden a tener
un curso de la enfermedad mas
severo 'y peor respuesta al
tratamiento  farmacolégico. Cabe
destacar que muchas de las opciones
terapéuticas disponibles para el
tratamiento del TAB se asocian con
efectos secundarios como aumento
de peso y alteracibn en perfil
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glicémico y lipidico. Los pacientes
con obesidad y TAB tienen un riesgo
de suicidio aumentado (10).

Comorbilidades psiquiatricas: los
pacientes con TAB pueden presentar
comorbilidades con otras patologias
psiquiatricas hasta en un 50% a 70%
(4,5,10,12,13):

o Trastorno de déficit de atencion
con hiperactividad  (TDAH): el
TDAH y el TAB son alteraciones
del neurodesarrollo, se
caracterizan por ser de curso
crénico y persisten hasta la edad
adulta. En ambas hay deterioro
en el funcionamiento
neurocognitivo, lo que tiene
impacto en la esfera académica,
laboral y en las relaciones
interpersonales de los individuos.
Es mucho mas frecuente en nifios
y su dice que la prevalencia
puede llegar a ser desde el 50
hasta el 80%.

o Trastornos de ansiedad: es la
comorbilidad mas frecuente en
adultos, se puede reportar entre
el 30 al 70% de los pacientes
bipolares.

o Trastornos de la conducta
alimentaria (TCA): la prevalencia
de los TCA en pacientes con TAB
varia segun los estudios entre el
5.3% al 31%. El mas frecuente en
estos pacientes es el trastorno
por atracén, el segundo en
frecuencia es la bulimia y la
anorexia nerviosa es el menos
frecuente. En més de la mitad de
los casos los sintomas del TAB
aparecen antes que los sintomas
del TCA, en un 343 % los
sintomas del TCA aparecen

antes, y se estima que un 10%
inician de forma conjunta. El
riesgo suicida en estos casos se
ve aumentado.

o Uso de sustancias: se estima una
comorbilidad entre el abuso de
sustancias y el TAB es del 40-
71%. La impulsividad
caracteristica de los episodios
maniacos favorece el consumo de
sustancias.

o El uso de cannabis en el TAB
tiene una prevalencia entre el 29-
46%, mientras que el consumo de
cocaina varia entre el 10- 24%
(4). La ingesta de alcohol en
estos pacientes provoca déficits
en la memoria verbal y visual,
ademas afecta la capacidad de
razonamiento y las funciones
ejecutivas (11). Hay que tener en
cuenta el grado de deterioro
social que pueden llegar a
presentar estos pacientes, la
abstinencia favorece la evolucion
de enfermedad sobre todo si se
hace de forma temprana (11).

La presencia de estas comorbilidades en
pacientes con TAB se asocia a un

peor curso de la enfermedad, aumento
en el tiempo de hospitalizacion, mayor
cantidad de comorbilidades, lo que se
traduce en una peor calidad de vida y
aumenta los factores de riesgo para
suicidio. Debido a esto es fundamental
identificar las comorbilidades y darles un
tratamiento integral y multidisciplinario en
caso de ser necesario (10,11).

TRATAMIENTO

El tratamiento generalmente tiene 2
fases. Durante la fase aguda el

e572 Revista Médica Sinergia Vol.5 (9), Setiembre 2020 - ISSN:2215-4523 / e-ISSN:2215-5279
http://revistamedicasinergia.com



Actualizacioén del trastorno afectivo bipolar - Dra. Xinia Ramirez Vargas; Dra. Maria Luisa Arias Leal; Dra. Sofia Madrigal Zamora

tratamiento se centra en la gestion de los
episodios agudos de animo (maniaco,
hipomaniaco o depresivo). El tratamiento
de la fase de mantenimiento es enfocado
en prevenir recurrencias de episodios
agudos (1). El primer paso en el manejo
del trastorno bipolar es confirmar el
diagnéstico de mania o hipomania vy
definir el estado de animo del paciente,
porque el tratamiento difiere
considerablemente para la hipomania,
mania, depresion y eutimia (8). El
objetivo final del tratamiento del TAB es
descender el nimero y gravedad de las
reagudizaciones, mejorar el
funcionamiento global y el pronédstico (4).
A continuacibn se mencionardn los
medicamentos mas utilizados en el TAB:

e Litio: es el medicamento de eleccion
para el tratamiento de este trastorno
(14). Su mecanismo de accion es
desconocido, pero parece incluir
varias dianas en los sistemas de
transduccién de sefales
intracelulares (proteinas G, ciclo de
los fosfoinositoles, produccion de
adenosin monofosfato ciclico (AMPc)
o la fosforilacién proteica) (4). Su uso
ha disminuido por los potenciales
efectos adversos indeseables, la
necesidad de medir niveles de litio en
sangre, la aparicion de
anticonvulsivos y antipsicoticos que
han  demostrado ser también
efectivos en el control de Ila
enfermedad, aunque ninguno de
estos con mayor efectividad que el
litio en el control a largo plazo. El litio
posee un estrecho margen
terapéutico que requiere un control
estricto de los niveles séricos (entre
0,6 y 1,4 mEqg/L) (14). La dosis inicial
es de 300mg BID o TID y la dosis
efectiva es de 900 a 1800mg (10).

Los efectos secundarios mas
temidos, como la neurotoxicidad, se
presentan frecuentemente cuando se
alcanzan niveles toéxicos, se han
descrito casos de reacciones graves
incluso cuando las dosis son las
adecuadas. Entre tales efectos se
encuentran multiples alteraciones,
especialmente del sistema nervioso
central (14).

Antipsicoticos: los antipsicoticos
podrian tener un inicio de accién mas
rapido, el haloperidol antipsicético
tipico, parece tener una accion anti
maniaca mas rapida en comparacion
con la segunda generacion de
antipsicéticos. Sin embargo, el
haloperidol tiene el inconveniente de
un mayor riesgo de cambiar a
depresion y la aparicibn de efectos
secundarios extrapiramidales.

El tratamiento combinado con un
agente atipico y un estabilizador del
estado de animo tiene una mayor
tasa de respuesta en episodios
maniaco, en comparacion con la
monoterapia con cualquiera de los
farmacos (8). Los antipsicéticos
atipicos  (aripiprazol, asenapina,
olanzapina, paliperidona, quetiapina,
risperidona y ziprasidona) parecen
ser mas eficaces para el tratamiento
de sintomas maniacos que de los
sintomas depresivos (15). Sin
embargo, la quetiapina ha sido el
primer antipsicotico aprobado para el
tratamiento de la depresion bipolar
por la FDA y la Asociacién Europea
del Medicamento (EMA). Entre todos
los antipsicoticos atipicos, el uso de
quetiapina en la depresion bipolar
esta extensamente avalado por la
evidencia cientifica, se ha evaluado
en 4 ensayos. El primer estudio
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demostr6 que la monoterapia con
guetiapina (300 mg/dia, asi como 600
mg) fue mas eficaz que el placebo en
pacientes con depresién bipolar (16).
También el caso de Olanzapina ha
mostrado eficacia tanto en
monoterapia como en la
administracion oral en combinacién
con fluoxetina, la combinacién
olanzapina-fluoxetina también ha sido
aprobada por la FDA (16).

Acido valproico: es un estabilizador
del estado de animo cambia la fase y
aumenta la amplitud de expresion del
gen del Ritmo circadiano en el
sistema nerviosos central y en los
fibroblastos (17). EI mecanismo de
accion se relaciona con la inhibicion
del catabolismo de acido gama-
aminobutirico (GABA). Es efectivo en
el tratamiento de la mania con una
tasa de respuesta del 50%. Su
farmacocinética es compleja, sigue
un modelo tricompartimental y se une
a proteinas. Existe una asociacion
lineal entre los niveles séricos de
acido valproico y la respuesta en
mania aguda, siendo por encima de
94 mg/l cuando presenta una
respuesta mas robusta y por debajo
de 55 mg/l es inefectivo. Su dosis
inicial es de 250 mg BID o TID,
mientras que la dosis efectiva es
del1250 a 2500mg (10). Los efectos
secundarios pueden producir letargia
o confusién, irritacion gastrica e
hiperamonemia que puede conducir a
nauseas y vomitos. Puede producir
ganancia ponderal, causar temblor o
hiperandrogenismo (4).

Carbamacepina: bloquea los
canales voltaje dependientes de
sodio, y asi inhibe las descargas

neuronales repetitivas. La dosis
inicial es de 100-200mg BID,
mientras que la dosis efectiva va
desde 800 a 1600 mg (10).

No estd recomendada como
tratamiento de primera linea para la
mania, y también hay otras
alternativas eficaces tanto en la
depresion bipolar como en la
profilaxis del TB. Sus principales
efectos adversos son diplopia,
mareo, sedacion, nausea y cefalea

(4).

Lamotrigina: Se recomienda, en
general, como opcion de primera
linea en la depresion aguda, a pesar
de que los estudios sobre la eficacia
de lamotrigina en monoterapia no
han demostrado resultados positivos.
En algunas ocasiones se puede
combinar con antidepresivos
ayudantes (8). La lamotrigina ha
demostrado su eficacia en la
prevencion de las recaidas
depresivas en el TAB (16).

Antidepresivos: el uso de
antidepresivos en estos pacientes es
polémico. Estos pueden ser Utiles y
seguros para algunos pacientes
como tratamiento complementario de
estabilizadores del estado de &nimo o
antipsicéticos, sin embargo, es
importante conocer que el efecto de
los antidepresivos en pacientes con
TAB pueden aumentar la frecuencia
del ciclo del estado de animo vy
desarrollar cicladores rapidos. (10)
Los cicladores rapidos se definen
como aquellos pacientes que
presentan 4 o mas episodios en un
aflo, estos pacientes ademas
presentan recaidas mas
frecuentemente (2).
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ESTADOS MIXTOS

Los estados mixtos se caracterizan por
presentar simultaneamente una
combinacién de sintomas depresivos y
maniacos. Del 20 al 74% de los
pacientes con TAB padecen episodios
mixtos bipolares (9).

Comparado con pacientes bipolares sin
caracteristicas mixtas, pacientes con
estados mixtos bipolares generalmente
tienen sintomatologia mas severa, mayor
cantidad de episodios, peores resultados
clinicos y tasas mas altas de
comorbilidades. En el manejo de estos
pacientes se recomienda iniciar terapia
con un anticonvulsivo (acido valproico o
carbamacepina) o litio o antipsicético
atipico, si el paciente responde se
continua con la terapia, pero si no
responde 0 sus sintomas son severos se
debe considerar la administracién
concomitante de dos 0 mas
antipsicéticos. En ambos casos si hay
presencia de agitacibn se deben
administrar benzodiacepinas
temporalmente. Si se logra la remision se
considera la monoterapia dependiendo
de las guias de severidad o tolerabilidad
(15).

TRATAMIENTO DE
MANTENIMIENTO

En vista de la naturaleza crénica y
recurrente del TAB, el manejo 6ptimo a
largo plazo es una estrategia preventiva
que combina  farmacos, terapia
psicolégica y de estilos de vida (8).

Idealmente incluira 1 0 mas
medicamentos con eficacia establecida
para el tratamiento durante la fase de
mantenimiento. La mayoria de los
estabilizadores del animo y antipsicoticos

atipicos son efectivos para prevenir
episodios maniacos mientras que el litio,
lamotrigina, quetiapina, y la olanzapina
también son eficaces en la prevencion de
los episodios depresivos, aunque el litio
es generalmente mas efectivo en
prevenir  episodios maniacos que
depresivos (10).

TRATAMIENTO PSICOLOGICO

Otros tratamientos Utiles incluyen terapia
cognitiva conductual, psicoterapia,
terapia familiar entre otros (8).La
psicoterapia es un tratamiento
coadyuvante para la farmacoterapia en la
prevencion de recaidas y la esta-
bilizacibn de los estadios entre los
pacientes bipolares. Las intervenciones
gue se enfocan en la identificacion
precoz de los sintomas prodromicos
(incluyendo la disrupcion del suefio) y el
cumplimiento de la medicaciéon son mas
efectivos en aliviar los sintomas
maniacos que los depresivos. Por el
contrario, las modalidades centradas en
el paciente y su familia que se enfocan
hacia las habilidades cognitivas vy
conductuales para el manejo de las
relaciones interpersonales o familiares,
tales como la comunicacion y las
estrategias para la resolucibn de
problemas en situaciones muy
conflictivas son mas efectivas para los
sintomas depresivos que para los
maniacos (18).

CONCLUSIONES

El trastorno afectivo bipolar aun
representa un desafio en cuanto al
diagnostico exacto, temprano y manejo
adecuado. Se debe redoblar esfuerzos
para unificar los criterios diagndsticos
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con el fin de abordar esta patologia de
forma integral, su origen multifactorial
hace necesaria tanto la terapia
farmacologica como las intervenciones
psicosociales, siempre teniendo en
cuenta el gran impacto que esta tiene en
todas las esferas del individuo y el grado

de discapacidad que puede llegar a
provocar. Es fundamental el hecho de
gue estos pacientes sean evaluados de
forma continua, con el objetivo de
identificar sintomas clinicos y disfuncion
persistente 'y con base en esta
informacién ajustar el plan de atencion.
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