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PROLOGO

Dotar a los psiquiatras de una herramienta de trabajo, como el
manual que nos ocupa, s una iniciativa excelente dada la espe-
cial incidencia de esta patologia en la poblacion que visita los dis-
positivos asistenciales de primer nivel, y la oportunidad Unica que
los profesionales que en ellos trabajan tienen para intervenir pre-
cozmente, tanto en el diagnodstico del proceso, como en la ayuda
y/o derivacion a dispositivos especificos si fuese necesario.

La elaboracion de un indice-guia de estas caracteristicas, apor-
tando elementos de obijetividad en la evaluacion del proceso de
salud, contribuira a hacer posible la armonizacion de la respuesta
técnica a la demanda de los pacientes aquejados, en muchas oca-
siones, de «sintomas clinicos» indeterminados, caracteristicas
comunes a diferentes patologias frecuentes en la presentacion de
los cuadros con contenido afectivo emocional.

La inclusion dentro de la coleccion «Evidencia Cientifica» de este
nuevo trabajo ayudara al colectivo médico en su acercamiento a las
demandas asistenciales de un gran nimero de pacientes, que por
poco explicitas son de dificil consideracion, permitiendo, de este
modo, desde el conocimiento mas profundo de la persona enfer-
ma, una propuesta de ayuda mas acertada y, por tanto, una mayor
eficiencia.

D. Javier Rubio Rodriguez
SUBDIRECTOR GENERAL DE ORDENACION PROFESIONAL
DEL MINISTERIO DE SANIDAD Y CONSUMO






PROLOGO

Como presidente de la Organizacion Médica Colegial, quiero des-
tacar la importancia de la realizacion y uso de los Manuales de Evi-
dencia Cientifica que se estan realizando por esta Institucion.

Es necesario formar e informar al médico, siempre respetando su
lex artis, pero estableciendo unos criterios minimos de actuacion
consensuados cientificamente y avalados por los especialistas en
la materia, que nos permitan como profesionales de la Medicina dar
la calidad asistencial que la sociedad demanda.

Tanto las Guias de Buena Practica Clinica como los Manuales de
Evidencia Cientifica ayudan al médico en el gjercicio diario de su pro-
fesion, proporcionandole, de manera precisa y esquematica, opcio-
nes de actitudes diagndsticas y terapéuticas, basadas en eviden-
cia cientifica y criterios exclusivamente profesionales.

Deseo que esta iniciativa logre la finalidad de facilitarle al profesio-
nal su actuacion clinica sobre patologias prevalentes, unificando cri-
terios para ser mas resolutivos, y dando argumentos para defen-
der con criterios profesionales nuestro trabajo diario.

Dr. Isacio Siguero Zurdo
PRESIDENTE DEL CONSEJO GENERAL DE COLEGIOS OFICIALES DE MEDICOS






INTRODUCCION

Nadie puede negar que gran parte de los avances recientes en
biomedicina estan relacionados con el progreso tecnoldgico y con
la aplicacion de criterios de evidencia cientifica (la mejor llamada
«Medicina basada en pruebas» para la priorizacion de estrategias
de diagnostico, tratamiento y prevencion). Que ello también es
aplicable a la Psiquiatria deberia estar fuera de toda duda, pero no
siempre es asi; curiosamente, siendo el cerebro el mas complejo de
todos los 6rganos, y por tanto el mas necesitado de un estudio
sistematico, riguroso, que permita controlar el maximo nuimero de
variables de confusion, nos encontramos con que todavia sobrevi-
ven enfoques fundamentados exclusivamente en la tradicion (en el
mejor de los casos), cuando no en la supersticion o el esoterismo.
Ello es también posible porque la sociedad no tiene una buena
formacion basica cientifico-natural y no es capaz de aplicar los
mismos criterios de exigencia de objetividad a las ciencias del com-
portamiento que a las del resto de la salud.

Sin embargo, la Medicina basada en la evidencia también tiene
sus detractores ilustrados. Se la ha criticado por reduccionista,
por biologicista e incluso por capitalista. Evidentemente, hay una
parte de verdad en esas criticas, pero en ningun caso toda la ver-
dad. El reduccionismo es la forma bastarda del disefio experimen-
tal, pero no es un problema inherente al disefio, sino a su interpre-
tacion. El biologicismo es una acusacion frecuente por parte de
quienes tienen una vision abioldgica del ser humano. Huelga decir
que no hay forma de estudiar el ser humano, ni cualquier otro ser
vivo, si no es desde la biologia: somos seres bioldgicos, y negarlo
es absurdo; otra cosa es el reduccionismo bioldgico, que no es mas
que una forma de reduccionismo, tal como es mencionado ante-
riormente. Por Ultimo, se acusa a la Medicinay a la Psiquiatria basa-
das en la evidencia de estar al servicio de las multinacionales far-
macéuticas; nuevamente dichas criticas parten de prejuicios y
posiciones ideoldgicas que poco tienen que ver con la ciencia.
Aun cuando es cierto que uno de los principales problemas de la
Medicina basada en la evidencia son los sesgos de observacion
(es decir, que solo hay evidencia para aquello para lo cual se busca
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la evidencia, y ello esta influido por la disponibilidad de recursos
financieros), también lo es que todo el mundo (incluyendo esta-
dos, sociedades cientificas, particulares, ademas de la industria)
es libre de volcar recursos para intentar responder a una cuestion
cientifica.

La depresion bipolar ha sido tradicionalmente negligida desde el
punto de vista clinico y terapéutico; todavia hoy es manifiestamen-
te infradiagnosticada o tratada como una depresion unipolar, con
las consecuencias que ya conocemos para los pacientes. Si algun
campo de la Psiquiatria requiere urgentemente un enfoque basa-
do en pruebas, este es quizas el ideal. Esta monografia recoge la
bibliografia fundamental para un diagndstico y tratamiento de las
depresiones bipolares basado en criterios cientificos. Para ello,
diversos capitulos resumen los datos disponibles respecto a su epi-
demiologia, clinica, diagndstico basado en criterios operativos,
escalas de evaluacion y tratamiento a corto y largo plazo. El ultimo
capitulo ofrece una tabla-resumen de la evidencia actual y su gra-
dacion; evidentemente, el tiempo la hara obsoleta, y deseamos pro-
fundamente que asi sea, porque significara que ha habido progre-
sos reales en este campo. No hay que olvidar que la depresion
bipolar es la fase mas prolongada y generadora de sufrimiento del
trastorno bipolar, una enfermedad frecuente que afecta a un impor-
tante nUmero de personas y familias que estan muy necesitadas del
progreso de la Medicina.

Prof. E. Vieta i Pascual
PROGRAMA DE TRASTORNOS BIPOLARES.
HOSPITAL CLINIC UNIVERSITARIO. IDIBAPS, BARCELONA



EPIDEMIOLOGIA

DR. JOSE SANCHEZ-MORENO
DRA. ANABEL MARTINEZ-ARAN
PROF. EDUARD VIETA | PASCUAL

Programa de Trastornos Bipolares.
Hospital Clinic Universitario. IDIBAPS, Barcelona

A pesar de que el diagndstico de trastorno bipolar se basa en la
presencia de hipomania o mania, los sintomas y episodios depre-
sivos son mas frecuentes en el curso del trastorno bipolar I. Los
pacientes bipolares | en tratamiento llegan a experimentar sinto-
mas depresivos hasta tres veces mas que sintomas maniacos o
subsindrémicos de mania (1, 2). Los sintomas depresivos son toda-
via més problematicos para pacientes bipolares I, que suelen pasar
hasta 37 veces mas dias con sintomas depresivos que de hipo-
mania (2). Mas de la mitad de los pacientes bipolares presentan
como primer episodio una depresion y buscan tratamiento de dos
a tres veces mas por una fase depresiva que por una fase ma-
niaca (3).

Los estudios epidemiologicos indican que el trastorno bipo-
lar se puede identificar en todas las culturas y etnias, con las varia-
ciones patoplasticas l6gicas en funcién de la cultura y la perso-
nalidad individual, aunque con unas caracteristicas comunes
invariables.

Angst (4) calculd que la prevalencia a lo largo de la vida de los
trastornos de espectro bipolar podria oscilar entre el 3 y el 6,5%.
Recientemente, un estudio norteamericano realizado mediante el
cuestionario de trastornos afectivos (Mood Disorder Questionnaire,
MDQ) sugiere que la prevalencia de trastornos bipolares seria supe-
rior al 3,5% (5). Los principales estudios epidemioldgicos de los
anos noventa encontraron una prevalencia de por vida del tras-
torno bipolar tipo | de 0,4-1,6% y del tipo Il de 0,5-1,9% (6-8).
Recientemente, Angst (8) encontrd una tasa de prevalencia de
5,5% para el trastorno bipolar, ampliamente definido para incluir
manias e hipomanias. La aparente elevacion del trastorno bipolar,
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fundamentalmente relacionada con el incremento del trastorno
bipolar Il, puede ser explicada por la realizacion en dicho estudio
de una entrevista concurrente a los familiares, ya que los pacien-
tes tienden a infraestimar los episodios hipomaniacos, que inter-
pretan como periodos de bienestar (6).

Algunos autores se han interesado especialmente en el estudio
del trastorno bipolar tipo Il. Entre ellos se encuentran Akiskal y
Benazzi. En el estudio de Benazzi (9) se siguid a 525 pacientes depri-
midos, de los cuales aproximadamentente el 4% fueron diagnosti-
cados de trastorno bipolar |, un 43,6% recibieron el diagnostico
de trastorno bipolar Il y aproximadamente un 52% de trastorno
unipolar. En otro estudio que incluyd una muestra de 1.832 pacien-
tes deprimidos se encontré que un 55% de la muestra presentaba
un trastorno bipolar (10). Estos hallazgos apoyan la alta prevalen-
cia del trastorno bipolar entre los pacientes deprimidos, como ya se
habia sefalado en otros trabajos anteriores (8, 11, 12).

Edad de inicio

Por lo general el trastorno bipolar | suele iniciarse mas precozmen-
te que el trastorno depresivo mayor (13), y algo similar sucederia con
el trastorno bipolar Il (14). En la mayoria de estudios se establece una
edad de inicio similar en ambos tipos de trastorno bipolar (15-17),
si bien en el estudio de Hirschfeld (18) se observd que la edad de
inicio del trastorno bipolar Il estaria en una posicion intermedia entre
el trastorno bipolar | y el trastorno depresivo mayor. A diferencia de
la depresion unipolar, los trastornos bipolares se manifiestan gene-
ralmente en la adolescencia y en el inicio de la edad adulta (19). El
pico de edad de inicio de los primeros sintomas se situaria entre
los 15y 19 anos. La media de edad de inicio procedente de una
muestra de 2.839 recogida por el Registro del Stanley Center Bipo-
lar Disorder fue de 17,5 afos (20). En este estudio el 33% de los
pacientes debutaron con menos de 15 anos, el 27% de los 15 a
los 19 y el 39% con mas de 20 afos. La edad de inicio del primer
episodio se encuentra alrededor de los 20 afos (21) y en bipolares
Il podria ser algo superior (22). El trastorno bipolar puede iniciarse
antes de la pubertad pero resulta mas dificil diferenciarlo de otros

12
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FIGURA 1. Retraso diagndstico en el trastorno bipolar
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Fuente: Ghaemi &/4/, 1998.

trastornos psiquiatricos como el TDAH (trastorno por déficit de aten-
cion con hiperactividad), la depresion o la esquizofrenia (23). Asi-
mismo, pueden aparecer por primera vez los sintomas de la enfer-
medad a una edad mas tardia. No obstante, la aparicion de un
episodio maniaco después de los 60 afnos es menos probable que
se asocie a historia familiar de trastorno bipolar, mientras que es mas
probable que sea secundaria a otras causas médicas (neurologi-
cas, endocrinas, infecciosas o inflamatorias).

Lo mas habitual es que se produzca un retraso de 5 a 10 afos entre
el primer episodio del trastorno bipolar y la edad a la que se inicia
el primer tratamiento u hospitalizacion (24). Hay estudios que indi-
can que un diagndéstico correcto de trastorno bipolar sufre un retra-
so de 8 a 10 afos (25) tal y como podemos ver en la figura 1.

Sexo

El trastorno bipolar afecta con una frecuencia similar a hombres y
muijeres, aunque el trastorno bipolar Il aparece mas comiunmente
en mujeres. Aproximadamente entre el 80 y el 90% de los pacien-
tes que presentan ciclacion rapida son mujeres (26). Ademas, las
mujeres tienen mayor predisposicion a presentar virajes hacia la
mania y estados mixtos con antidepresivos (26). La comorbilidad
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con otros trastornos psiquiatricos y médicos, salvo el abuso de sus-
tancias, también parece ser mas frecuente en mujeres que en hom-
bres. Por otra parte, el curso de la enfermedad, la percepcion de
la calidad de vida y el funcionamiento psicosocial pueden ser dife-
rentes en funcion del género.

Estado civil

En el trastorno bipolar, se confirma la existencia de mayores tasas
de prevalencia entre las personas separadas, divorciadas y solteras
que en las casadas, aunque en muchas ocasiones puede deberse
a un inicio precoz de la enfermedad y a las dificultades interperso-
nales que pueden producirse como consecuencia del trastorno (10).

Genética

Existe una evidencia firme de que los trastornos afectivos son here-
ditarios en cierta medida. Los estudios epidemioldgicos familia-
res, y fundamentalmente los de concordancia de gemelos mono-
cigotos y heterocigotos, demuestran que los factores genéticos
juegan un papel esencial en la etiopatogenia de estos trastornos.
Los estudios de adopcion confirman dicha hipotesis (27). El ries-
go ponderado de padecer un trastorno afectivo en familiares de
primer grado de un paciente bipolar es aproximadamente del 20%,
repartido en un 8% para el trastorno bipolar y un 12% para el uni-
polar (28). Este dato refleja que un porcentaje significativo de
pacientes unipolares y bipolares comparten la misma vulnerabili-
dad. Por ahora no ha sido posible identificar la forma en que se
heredan los trastornos afectivos, probablemente porque se trata
de mecanismos complejos y por su gran heterogeneidad biolégi-
ca. De hecho, ningun estudio de ligamiento ha establecido de
forma inequivoca el patrén de herencia de la enfermedad bipolar,
a pesar de que han sido numerosas las propuestas. Actualmente
se publican de forma reiterada nuevos estudios que sugieren la par-
ticipacion de numerosos genes de efecto menor, posiblemente rela-
cionados con funciones fisioldgicas normales, cuya expresion, faci-
litada por fendmenos ambientales, explicaria la penetrancia variable
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y la diversidad fenotipica de la enfermedad (29). No parece lejano
el dia en que podamos dar un consejo genético fiable, aunque
aspectos mas ambiciosos de las aplicaciones de la genética a esta
enfermedad como eventuales terapias génicas parecen todavia
fantasiosas e improbables (30).

Curso de la enfermedad

La fase depresiva de la enfermedad es cronica en un 20% de los
pacientes aproximadamente y causa mas discapacidad y dismi-
nucion de la calidad de vida que otra fase de la enfermedad (2, 31,
32). La sintomatologia subsindromica depresiva también se aso-
cia a mas dificultades psicosociales (31, 33). En pacientes cicla-
dores rapidos las fases depresivas resultan mas dificiles de tratar,
siendo mas refractarias al tratamiento farmacolégico que las fases
maniacas o hipomaniacas (34). Se estima, ademas, que la preva-
lencia de sintomas subdepresivos afecta al 40-85% de los pacien-
tes bipolares, lo que correlaciona con las recurrencias (12).

En cuanto al riesgo de suicidio, se encuentra incrementado en el
trastorno bipolar alcanzando una prevalencia a lo largo de la vida
del 30% (35). Hasta un 20% de pacientes bipolares mueren por sui-
cidio. Datos procedentes de la Stanley Foundation Bipolar Net-
work sefialan que varios factores se asocian a un riesgo incremen-
tado de conducta suicida en pacientes bipolares, incluyendo
variables genéticas y familiares, acontecimientos vitales, pérdida del
apoyo social, comorbilidad psiquiatrica y un curso mas grave de
trastorno bipolar (36). Un tratamiento precoz y adecuado puede ser
efectivo para la prevencion de la mortalidad por suicidio y uno de
los farmacos que ha demostrado eficacia profilactica para la pre-
vencion de intentos autoliticos es el litio, reduciendo en bipolares |
y Il los intentos autoliticos en el 82 y 67% de los pacientes, res-
pectivamente. La conducta suicida se asocia sobre todo a episo-
dios depresivos graves y a las fases mixtas, puntuaciones mas altas
de depresion y a un mayor nimero de episodios depresivos previos
(87). Un aspecto claramente relacionado con el riesgo de realizar
intentos de suicidio es la comorbilidad (38), especialmente con tras-
tornos de personalidad (39).
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Riesgo de suicidio

Los pacientes bipolares tienen un riesgo de suicidio muy elevado,
entre 15y 30 veces mas que la poblacion general, por lo que cons-
tituye la complicacion mas grave de la enfermedad (figura 2). El ries-
go de suicidio entre los pacientes bipolares y unipolares es bastante
similar o incluso quizas un poco mayor en los unipolares. Esto podria
explicarse por el nimero, intensidad y duracion de las fases depre-
sivas. Por tanto, los pacientes bipolares con un predominio de fases
maniformes son los que presentan menor riesgo suicida. No obs-
tante, si se igualan el nimero, duracion e intensidad de las fases
depresivas es probable que los pacientes bipolares, especialmen-
te aquellos que ciclan sin un periodo de eutimia intermedio, ten-
gan incluso un mayor riesgo de suicidio que los pacientes unipola-
res (40). Aunque la tasa de intentos de suicidio en pacientes
bipolares | y Il parece similar (39), algunos estudios sefialan que
habria mas bipolares Il en muestras de suicidio consumado, lo que

FIGURA 2. Mortalidad en el trastorno bipolar
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significa que sus intentos serian mas letales (41-43). Por otra parte,
los pacientes con sintomatologia mixta también constituyen un
grupo con mayor riesgo de sucidio (44).

Comorbilidad

Los pacientes con trastornos del estado de animo presentan un ries-
go mayor de padecer otros trastornos psiquiatricos y médicos
comorbidos. Si comparamos a los pacientes bipolares con los uni-
polares, los pacientes bipolares presentan mas frecuentemente tras-
tornos de ansiedad comorbidos asi como trastornos por consumo
de sustancias, conducta suicida, migrana y diabetes mellitus Il. Si
ademas comparamos pacientes bipolares |y II, los bipolares Il pre-
sentan mayor comorbilidad con trastornos de ansiedad, conducta
suicida y migrana (45). Problemas nosotéaxicos y nosolégicos, mas
relacionados con el sistema clasificatorio que con la propia enti-
dad en si (como el solapamiento de sintomas vy criterios diagnos-
ticos entre categorias) explicarian las elevadas tasas de comor-
bilidad. Estudios en poblacion clinica hospitalizada encuentran cifras
cercanas al 40%. Las cifras mas altas de comorbilidad del trastor-
no bipolar corresponden a los trastornos por abuso y dependen-
cia de sustancias. Vieta y cols. (46) hallaron ademas de los trastor-
nos por consumo de sustancias otras patologias frecuentemente
comorbidas como los trastornos de ansiedad, los trastornos de per-
sonalidad y los trastornos del control de los impulsos.

Para entender la asociacion entre el trastorno bipolar y los trastor-
nos comorbidos es importante conocer la secuencia temporal del
inicio. Para identificar la secuencia inicial los estudios longitudina-
les deberan comenzar al inicio de la enfemedad. Ademas, es impor-
tante identificar e investigar los factores de riesgo asociados. La
tabla 1, inspirada en la revision de Ferro y Klein, muestra estos
factores. En los uUltimos afos se ha prestado especial atencion al
fendmeno de la comorbilidad, hasta el punto de que ha llegado a
constituir un factor clave en la evaluacion de costes sanitarios. Aun-
que algunos investigadores la defienden como una realidad clinica
(47), en nuestra opinion se trata de un fendmeno estrechamente
relacionado con el modelo nosolégico. En general, los estudios nor-
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TABLA 1. Factores que influyen en las tasas de comorbilidad

Factores epidemioldgicos

— Coincidencia.
— Sesgo muestral.
— Estratificacion.

Factores nosotéxicos

— Amplitud del sistema clasificatorio.
— Criterios de exclusion jerarquica.
— Umbral diagnéstico.

— Sobreposicion de criterios.

Factores metodoldgicos

— Efecto halo.
— Patron de respuesta.
— Tiempo evaluado.

Factores nosoldgicos

— Sintomas asociados.
— Patoplastia.

teamericanos hallan cifras de comorbilidad mas elevadas que los
europeos. Es posible que en Europa prevalezca una disposicion
diagnostica restrictiva y jerarquica, probablemente exagerada, mien-
tras que en los Estados Unidos domina el enfoque empirico-clini-
€Oy encuestas epidemioldgicas, realizadas por personal poco cua-
lificado, que llevarian a una sobrevaloracion de las cifras. Estudios
de comorbilidad psiquiatrica en mania sugieren que diversos tras-
tornos concurren mas frecuentemente con el trastorno bipolar que
los esperados por las estimaciones de las ratios basales. Futuras
investigaciones requeriran evaluaciones prospectivas de pacientes
bipolares en comparacion con grupos que han sido seguidos lon-
gitudinalmente.

El problema de la validez de las cifras de comorbilidad exige la rea-
lizacion de estudios focalizados en el tema, ya que muchas esta-
disticas se obtienen de estudios dirigidos a otros objetivos, que no
controlan los sesgos especificos para esta variable. Otro aspecto
que ya se ha comentado es la gran influencia de la preparacion
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del entrevistador en las cifras de comorbilidad. Por este motivo, es
necesario que se realicen estudios que comparen pacientes bipo-
lares con y sin comorbilidad, y determinen la relevancia de esta-
blecer diagndsticos secundarios o paralelos. En el futuro seré pre-
ciso evaluar la relacion entre trastorno bipolar y otros trastornos
comorbidos, examinar su influencia con mayor profundidad en el
curso de la enfermedad y la respuesta al tratamiento. Por lo tanto,
la comorbilidad en el trastorno bipolar requiere especial atencion
sobre todo con respecto a sus implicaciones etioldgicas, diagnos-
ticas, prondsticas y terapéuticas.

Adaptacion social y laboral

El trastorno bipolar es una enfermedad grave, cronica y recurren-
te, situada en el séptimo lugar del ranking de enfermedades res-
ponsables de la carga global por enfermedad en el mundo (48). Pro-
gresivamente hay una mayor conciencia de que el trastorno bipolar
representa un grave handicap para un adecuado rendimiento labo-
ral e integracion social (49, 50). Las complicaciones que se deri-
van de esta enfermedad crénica y recurrente son la ciclacion rapi-
da, el suicidio, la cronificacion, abuso de sustancias, ruptura
conyugal, conflictividad familiar, pérdidas econdmicas, deterioro
cognitivo, laboral y de la red social (49).

Estudios recientes demuestran que aunque la recuperacion desde
un punto de vista clinico puede ser relativamente rapida, no suce-
de lo mismo con respecto a la recuperacion funcional y aproxima-
damente soélo un tercio de los pacientes que habian presentado
un episodio maniaco habian recuperado dos afios mas tarde su nivel
de funcionamiento premaorbido (51). En un estudio retrospectivo
publicado recientemente que incluia 740 pacientes bipolares y 6.314
unipolares se observd que, aunque el nimero de dias que los
pacientes estan de baja laboral es muy similar en ambos grupos,
los pacientes bipolares obtienen una paga inferior a la de los uni-
polares, por lo que parece que el trastorno bipolar tiene un mayor
impacto global en los rendimientos del trabajo que la depresion
mayor y por supuesto significativamente mayor al que tiene lugar
para el grupo control (52).
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Parece ser que uno de los factores mas frecuentemente relaciona-
dos con una peor adaptacion psicosocial es la presencia de sinto-
mas depresivos subclinicos (33) y dado que influyen en el funcio-
namiento general de los pacientes bipolares merecen especial
atencion por parte del clinico. Por otra parte, también parece influir
el retraso para establecer un diagnostico correcto y, por tanto,
para iniciar el tratamiento con estabilizadores del estado de animo.
A pesar de ser altamente prevalente, el trastorno bipolar puede
tardar una media de ocho anos en ser diagnosticado desde que
se inician los sintomas (53). Uno de los problemas mas frecuentes
es el error diagnostico, recibiendo un 69% de los pacientes el diag-
noéstico de trastorno unipolar. Uno de los riesgos que pueden deri-
varse de este error es la induccion de mania en pacientes deprimi-
dos bipolares con el uso de antidepresivos en monoterapia, lo que
puede empeorar claramente el curso de la enfermedad. El retraso
diagnostico suele ser mas frecuente entre los pacientes que tie-
nen una edad de inicio precoz, los que no han presentado sintomas
psicoticos en el primer episodio o bien dicho episodio no ha com-
portado una disfuncion social.

Los primeros afos de la enfermedad constituyen un periodo criti-
co y pueden influir notablemente en el curso de la enfermedad,
por lo que se debe realizar un diagndéstico correcto lo mas precoz-
mente posible para reducir las implicaciones que puede tener un
fallo diagnostico sobre no soélo el curso del trastorno sino también
sobre aspectos fundamentales de funcionamiento (conflictos con
familiares y amigos, dificultades conyugales, problemas laborales
y académicos, abuso de sustancias).

Una edad de inicio precoz va a tener también serias implicaciones
desde un punto de vista de deterioro psicosocial, ya que coincide
con el periodo de mayor desarrollo personal y laboral, sobre todo
si no se detecta la enfermedad y no se trata adecuadamente.

A pesar de que no se les ha prestado demasiada atencion hasta
hace relativamente poco tiempo, las disfunciones cognitivas tam-
bién parecen estar asociadas a un peor funcionamiento social y labo-
ral. Las dificultades atencionales, de memoria y en las funciones gje-
cutivas parece ser que no solo estan presentes en pacientes
esquizofrénicos, sino que también aparecen en los pacientes bipo-

20



Epidemiologia

lares quizas no de manera tan clara al inicio de la enfermedad como
en la esquizofrenia, pero con la evolucion de la enfermedad van sien-
do mas evidentes (54). No obstante, en la mayor parte de los pacien-
tes los déficit cognitivos suelen ser leves o moderados (55). Algunos
trabajos han senalado que las dificultades para aprender y recor-
dar informacion en relacion a la memoria verbal correlacionarian con
las disfunciones psicosociales, € incluso se ha sugerido que los pro-
blemas de memoria podrian predecir, incluso mas que la sintoma-
tologia residual depresiva, el funcionamiento psicosocial de los
pacientes bipolares (56-58), tal y como se refleja en la figura 3.

Estos hallazgos sugieren que las disfunciones cognitivas deberfan
ser detectadas y que su inclusion en las aproximaciones terapéu-
ticas podria ser Util para mejorar los problemas que el paciente refie-
re en su funcionamiento cotidiano, sea a través de farmacos que

FIGURA 3. TAVC

I Buena adaptacién laboral Mala adaptacion laboral

60

50

40

| Ratio mortalidad estandarizado

0

Lista A (total) Recuerdo  Recuerdo  Recuerdo  Recuerdo  Reconoci-
inmediato  inmediato  demorado  demorado miento
libre guiado libre guiado

Se establecié como «buena adaptacién laboral» cuando el paciente trabajaba a un nivel adecuado o aceptable
de funcionamiento o rendimiento y se definié como «mala adaptacion laboral> en el caso de que el paciente o
bien no trabajara o mostrara dificultades de cardcter moderado o grave en su funcionamiento o rendimiento
durante la mayor parte del tiempo, durante los tres (ltimos afios previos a la evaluacién. Se obtuvo dicha
informacién como parte de la entrevista estructurada del protocolo no sélo por parte del propio paciente sino
también a través de un familiar de primer grado o la pareja. Utilizando esta medida, se observ que los
pacientes con una peor adaptacion laboral mostraban més dificultades en el aprendizaje y recuperacion de
informacidn a través de un test de memoria verbal (TAVC).
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mejoren la funcion cognitiva o mediante técnicas de rehabilitacion
cognitiva.

Aligual que en la depresion, el trastorno bipolar produce un impac-
to negativo en los pacientes, reduciendo su bienestar general, su
calidad de vida y su funcionamiento en términos de empleo y pro-
ductividad laboral. Es mas, la naturaleza complicada del trastorno
bipolar puede hacer dificil la evaluacion de sus repercusiones en el
funcionamiento (59). Entre los principales predictores de funciona-
miento en el trastorno bipolar se han sefalado el consumo de sus-
tancias, los efectos secundarios de la medicacion, historia previa de
sintomas psicéticos, bajo nivel de funcionamiento premarbido, el
numero de episodios previos, admisiones previas, sintomas sub-
clinicos persistentes, edad temprana de inicio del trastorno y défi-
cit cognitivos persistentes (57).
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Clasicamente se habia considerado que el trastorno bipolar se
caracterizaba por la presencia de episodios afectivos mayores
(mania o depresion) con intervalos libres de sintomas. Sin embargo,
estudios mas recientes sefialan que la persistencia de sintomas a
nivel subsindrémico es la forma mas frecuente de evolucion (1).
Aproximadamente un 40% de los pacientes bipolares son inade-
cuadamente diagnosticados como unipolares, con el consiguiente
riesgo de empeoramiento en su evolucion tras la administracion
de antidepresivos sin estabilizadores del humor (2).

El diagndstico de trastorno bipolar Il a menudo pasa desapercibi-
doy obliga a realizar el diagnodstico de forma longitudinal y no trans-
versal. En la mayoria de ocasiones, y teniendo en cuenta que la
mayor parte de los pacientes no van a solicitar ayuda por el hecho
de presentar sintomas hipomaniacos, sino por los depresivos, la
deteccion de hipomanias va a depender del interés por parte del cli-
nico para identificarlas, de su habilidad para interrogar sobre estos
sintomas al paciente y la posibilidad de obtener informacion adi-
cional de los familiares o personas cercanas al paciente. El uso de
cuestionarios especificos para su deteccion (3) puede ser de gran
ayuda.

Clinica

Alrededor de un 60% de los pacientes bipolares inicialmente pre-
sentan un episodio depresivo, por lo que la depresion representa un
papel destacado en la evolucion de la enfermedad (4). Muchas
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veces la depresion bipolar resulta dificil de diferenciar de la depre-
sion unipolar, sobre todo si todavia no ha tenido lugar un episodio
maniaco o hipomaniaco previo o no han llegado a identificarse
correctamente sintomas de hipomania.

Con respecto a la sintomatologia, la fase depresiva del trastorno
bipolar, comparada con el trastorno unipolar se acompana con
frecuencia de un predominio de la apatia sobre la tristeza, de la inhi-
bicion psicomotriz sobre la ansiedad y de la hipersomnia sobre el
insomnio (5). Benazzi (6) ha sefalado que la fase depresiva del
trastorno bipolar Il presenta mas sintomas atipicos que la depresion
unipolar. Otros autores han asociado la depresion bipolar con una
menor pérdida de apetito (7) y de peso (8), mayor labilidad emo-
cional (9, 10), presencia de sintomas hipomaniacos durante el epi-
sodio depresivo (11) y una mayor probabilidad de desarrollar sin-
tomas psicoticos (12). Por otra parte, en pacientes con depresion
bipolar parece haber una mayor incidencia de episodios postparto
(13-15), de patrén estacional (16), de comorbilidad con abuso de
sustancias y de induccion de sintomatologia maniforme al recibir
tratamiento antidepresivo (17, 18).

La depresion bipolar tiene un comienzo méas temprano, su inicio suele
ser mas brusco, los episodios son mas breves y los pacientes bipo-
lares suelen tener antecedentes familiares positivos para trastorno
bipolar. Un aspecto que también parece diferenciar a pacientes uni-
polares y bipolares es la personalidad previa. Los pacientes bipola-
res suelen ser mas extrovertidos que los unipolares. Los pacientes
bipolares Il presentan con mas frecuencia un temperamento de base
ciclotimico (10, 19), con labilidad y frecuentes oscilaciones timicas
precediendo al primer episodio hipomaniaco y que, de alguna forma,
condiciona la evolucion posterior de la enfermedad con tendencia
a una mayor cronicidad o remision clinica incompleta.

Las diferencias en el curso de la enfermedad entre depresion bipo-
lar y unipolar se muestran en la tabla 1.

En contraste con la mania, en la depresion bipolar se observa un
enlentecimiento del pensamiento y del lenguaje, también puede pro-
ducirse un enlentecimiento motor, aunque con escasa distorsion
cognitiva y de la percepcion. La gravedad del cuadro es variable,
pudiendo llegar al estupor, alucinaciones y alteracion del nivel de
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TABLA 1. Adaptada de El-Mallakh y Ghaemi (20)

Mas frecuente en depresion bipolar que en la depresion unipolar

— Edad de inicio precoz.

— Recurrencia.

— Postparto.

— Ciclacion rapida.

— Duracidn breve de los episodios depresivos.
— Personalidad hipertimica de base.

conciencia. Con respecto al estado animico, el paciente puede
experimentar tristeza, pesimismo, pero también puede darse con
frecuencia irritabilidad y ansiedad, o a veces incluso indiferencia
emocional. Entre los sintomas cognitivos, cabe destacar dificulta-
des de atencion y problemas de memoria y, en general, en las fun-
ciones ejecutivas (21, 22). Por lo general, los pacientes cuando se
encuentran en una fase depresiva muestran ademas una fluidez ver-
bal disminuida, los pacientes suelen quejarse de que han perdido
su capacidad para comunicarse. Afortunadamente este déficit en la
fluidez verbal suele mejorar con la remision de la sintomatologia
depresiva. No obstante, un grupo considerable de pacientes sigue
presentando disfunciones cognitivas persistentes (22, 23). El enlen-
tecimiento psicomotor parece ser mayor en la depresion bipolar que
en la unipolar (24, 25), aunque también puede aparecer cierta inquie-
tud psicomotriz o agitacion (26). Habitualmente, pueden manifes-
tarse alteraciones del suefo, como el insomnio o la hipersomnia.

En cuanto a los sintomas psicéticos, se asocian a una mayor gra-
vedad del cuadro clinico, mayor cronicidad, menos sintomas atipi-
cos y menor comorbilidad en el eje |. Suelen presentarse de mane-
ra mas frecuente en los pacientes bipolares | que en los bipolares |I.
Los delirios congruentes con el estado de animo, que son los mas
comunes, se refieren a temas como la culpa o tienen un contenido
de tipo hipocondriaco, religioso o de ruina. No obstante, también
pueden darse otros delirios incongruentes con el estado de animo,
como los delirios de persecucion, control e insercion o expansion
de pensamiento.
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Los sintomas atipicos son mas frecuentes en la depresion bipolar
que en la unipolar. Aproximadamente un 90% de los episodios depre-
sivos bipolares implican rasgos atipicos en contraste con sélo la
mitad de los pacientes deprimidos unipolares. La depresion bipolar
se presenta frecuentemente con sintomas como la hipersomnia,
hiperfagia, incremento de peso, hiperorexia, reactividad del estado
de animo e hipersensibilidad al rechazo interpersonal (27, 28).

Finalmente, los sintomas melancélicos son frecuentes en el trastorno
bipolar, aunque quiza con una menor prevalencia en el trastorno
bipolar Il (29). Las depresiones con sintomas melancdlicos se carac-
terizan por una pérdida de placer en todas o casi todas las activi-
dades, asi como una falta de reactividad a estimulos habituales pla-
centeros, despertar precoz, mejoria vespertina, disminucion del
apetito y del peso, culpabilidad excesiva o inapropiada, enlenteci-
miento o agitacion psicomotores.

En las depresiones bipolares, podemos encontrarnos también con
sintomas mixtos que se caracterizan por irritabilidad, labilidad emo-
cional, disforia persistente, agitacion psicomotora o inquietud, sen-
sacion de fatiga junto a aceleracion del pensamiento, pensamien-
tos con un contenido negativo, ideacion autolitica, aumento del
deseo sexual y ansiedad (25).

Diagnéstico

El diagndstico de trastorno bipolar se realiza a menudo muy tardia-
mente, los diagnésticos iniciales suelen ser incorrectos, y los pacien-
tes no reciben un tratamiento correcto hasta un promedio de diez
anos después de su inicio (30).

Los episodios maniacos 0 mixtos, pero no necesariamente los
depresivos, son fundamentales para definir un trastorno bipolar .
Sin embargo, se requiere de la presencia de por lo menos un epi-
sodio depresivo, combinado con hipomanias, para el diagndstico
de los trastornos bipolares tipo I, en ocasiones erroneamente deno-
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minados «trastornos bipolares leves», que son reconocidos actual-
mente como una patologia grave. Aunque el trastorno bipolar |l
parece una forma atenuada de la clasica enfermedad maniaco-
depresiva con respecto a la intensidad de la sintomatologia (ya
que se ha observado que la tasa de hospitalizaciones y la sinto-
matologia psicética es menor en los pacientes bipolares tipo Il) tien-
de a cursar con una mayor frecuencia de episodios (31). Dado que
los episodios hipomaniacos raramente llevan a la busqueda de
tratamiento, el diagndstico preciso depende de la rigurosidad con
que el clinico pregunta sobre posibles hipomanias tanto a los
pacientes como, fundamentalmente, a los familiares (25, 32). El
diagnostico todavia resulta mas dificil en aquellas personas que
poseen un temperamento hipertimico o ciclotimico con alteraciones
del humor que, en ocasiones, pueden filiarse como rasgos de una
personalidad limite. De ahi que la naturaleza bipolar de una depre-
sion pueda ser dificil de establecer, en especial cuando estamos
ante el primer episodio. Por este motivo fundamentalmente, es pre-
ciso tener en cuenta que algunas manifestaciones clinicas pueden
estar causadas por un temperamento hipertimico o ciclotimico de
base, por lo que se necesita experiencia clinica, conocimiento de
la fenomenologia y un cierto entrenamiento en procedimientos de
evaluacion de la personalidad.

La depresion bipolar se asocia a mayores tasas de disfuncion y a una
mayor morbilidad y mortalidad que los episodios maniformes; sin
embargo, el reconocimiento, diagndéstico y tratamiento de la depre-
sion bipolar dista de ser rapido y adecuado, con las consecuencias
negativas que ello implica sobre el funcionamiento de los pacientes
y la carga de la enfermedad que ello genera a todos los niveles (33).
Autores como Hantouche y colaboradores (19) y Ghaemi'y colabo-
radores (34) hallaron que tras una evaluacion sistematica alrededor
de un 40% de pacientes que habian sido diagnosticados en un pri-
mer momento de trastorno depresivo unipolar pasaron a ser diag-
nosticados de trastorno bipolar. El primer episodio que presentan los
pacientes bipolares Il suele ser depresivo. En un periodo de segui-
miento de diez afios, los pacientes bipolares Il pasaron hasta tres
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TABLA 2. Criterios DSM-IV-TR para el Episodio Depresivo Mayor

A. Actualmente (o el més reciente) en un episodio depresivo mayor

1. Estado de dnimo depresivo la mayor parte del dia, casi cada dfa segn lo indica el propio
sujeto (p. ej. se siente triste 0 vacio) o la observacion realizada por otros (p. €j. llanto). En
los nifios y adolescentes el estado de animo puede ser irritable.

2. Disminucion acusada del interés o de la capacidad para el placer en todas o casi todas las
actividades, la mayor parte del dfa, casi cada dia (segn refiere el propio sujeto u observan
los demas).

3. Pérdida importante de peso sin hacer régimen o aumento de peso (p. &j. un cambio de
mas del 5% del peso corporal en un mes), o pérdida o aumento del apetito casi cada dia.

4. Insomnio o hipersomnia casi cada dia.

5. Agitacion o enlentecimiento psicomotores casi cada dfa (observable por los demds, no
meras sensaciones de inquietud o de estar enlentecido).

6. Fatiga o pérdida de energia casi cada dia.

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

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

9. Pensamientos recurrentes de muerte (no sélo temor a la muerte), ideacion suicida
recurrente sin un plan especifico o una tentativa de suicidio o un plan especifico para
suicidarse.

B. Los sintomas no cumplen los criterios para un episodio mixto.

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

D. Los sintomas no son debidos a los efectos fisiologicos directos de una sustancia
(p. Ej. una droga, un medicamento) o una enfermedad médica (p. Ej. hipotiroidismo).

E. Los sintomas no se explican mejor por la presencia de un duelo (p. Ej. después de la
pérdida de un ser querido), los sintomas persisten durante méas de 2 meses 0 se caracterizan
por una acusada incapacidad funcional, preocupaciones morbidas de inutilidad, ideacion
suicida, sintomas psicéticos o enlentecimiento psicomotor.

veces mas tiempo deprimidos que los tipo | (35). Los criterios diag-
nosticos DSM-IV-TR para episodio depresivo mayor aparecen en la
tabla 2.

La depresion bipolar constituye una entidad nosoldgica aun poco
conocida y, por tanto, su frecuencia esta subestimada. Este dato
tiene repercusiones terapéuticas, concretamente la falta de pres-
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cripcion de eutimizantes vy el frecuente uso de antidepresivos que
en el caso de los triciclicos y quizas de la venlafaxina implican un
riesgo importante de viraje o aceleracion de la ciclacion en muchos
pacientes bipolares (36, 37). Aprender a diferenciar las caracteris-
ticas clinicas diferenciales entre las depresiones unipolares y bipo-
lares permitiria llevar a cabo una seleccion mas apropiada del tra-
tamiento con las consecuencias clinicas que esto implicaria.
Ademas, a su vez, nos ofreceria informacion sobre aspectos neu-
robiolégicos implicados (38). Dicha informacion también podria
ser de utilidad al realizar el diagndstico en casos tales como un
primer episodio depresivo, pacientes depresivos con posible sin-
tomatologia hipomaniaca en el pasado y pacientes aparentemen-
te unipolares pero con historia familiar de trastorno bipolar, entre
otros (39).

La diferenciacion entre hipomania y mania se basa fundamental-
mente en la gravedad de los sintomas. Esto puede resultar a menu-
do insuficiente para distinguirlas, por lo que se recomienda que el
diagndstico se base en la exploracion de la fenomenologia del sin-
drome, alo largo del curso y asentado, generalmente, sobre un tem-
peramento ciclotimico (25). Otro problema afiadido es el criterio
de duracion de los sintomas de hipomania para poder realizar el
diagndstico. EI DSM-IV-TR exige que debe ser un minimo de cua-
tro dias, aunque algunos autores apoyan que deberia ser de dos
dias (40, 41). De esta manera, pacientes que hubieran sido clasifi-
cados como unipolares pasarian a ser diagnosticados de trastor-
no bipolar Il (40). Asi pues, establecer los limites de la hipomania con
la normalidad y con la mania resulta dificil. En cualquier caso, el
nucleo central del trastorno bipolar es, para muchos autores, laines-
tabilidad y el curso ciclico de la enfermedad, con cambios y virajes
del estado animico bruscos y diferentes de las oscilaciones timi-
cas normales, asi como cambios en los pensamientos, en la acti-
vidad psicomotora y la vida social (42).
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TABLA 3. Criterios para el diagndstico de F31.x trastorno bipolar |,
episodio mas reciente depresivo [296.5x]

A. Actualmente (o el més reciente) en un episodio depresivo mayor.

B. Previamente se ha presentado al menos un episodio maniaco o un episodio mixto.

C. Los episodios afectivos en los criterios A y B no se explican mejor por la presencia de un
trastorno esquizoafectivo y no estdn superpuestos a una esquizofrenia, un trastorno
esquizofreniforme, un trastorno delirante o un trastorno psicético no especificado.

Si se cumplen todos los criterios de un episodio depresivo mayor, espécificarsu estado
clinico actual y/o los sintomas:

— Leve, moderado, grave sin sintomas psicéticos/grave con sintomas psicoticos.

— Crénico.

— Con sintomas catatonicos.

— Con sintomas melancélicos.

— Con sintomas atipicos.

— De inicio en el postparto.

Si no se cumplen todos los criterios de un episodio depresivo mayor, especificar el estado
clinico actual del trastorno bipolar | o los sintomas del episodio depresivo mayor méds
reciente:

— En remision parcial, en remision total.

— Crénico.

— Con sintomas cataténicos.

— Con sintomas melancélicos.

— Con sintomas atipicos.

— Deinicio en el postparto.

Especificar:

— Especificaciones de curso longitudinal (con y sin recuperacion interepisddica).

— Con patron estacional (s6lo es aplicable al patrén de los episodios depresivos mayores).
— Con ciclos rapidos.

Criterios para el diagnéstico de F31.8 Trastorno Bipolar 11 [296.89]

A. Presencia (o historia) de uno o mas episodios mayores.

B. Presencia (o historia) de al menos un episodio hipomaniaco.

C. No ha habido ningun episodio maniaco, ni un episodio mixto.

D. Los sintomas afectivos en los criterios A'y B 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 psicético no especificado.

E. Los sintomas provocan malestar clinicamente significativo o deterioro social/laboral o de
otras dreas importantes de la actividad del individuo.

Especificar el episodio actual o més reciente:
— Hipomaniaco: si el episodio actual (o més reciente) es un episodio hipomaniaco.
— Depresivo: si el episodio actual (o mas reciente) es un episodio depresivo mayor.
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TABLA 3. (continuacion)

F. Actualmente (o el més reciente) en un episodio depresivo mayor.

G. Previamente se ha presentado al menos un episodio maniaco o un episodio mixto.

H. Los episodios afectivos en los criterios A y B 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.

Si se cumplen todos los criterios de un episodio depresivo mayor, especificarsu estado
clinico actual y/o los sintomas:

— Leve, moderado, grave sin sintomas psicoticos/grave con sintomas psicoticos.

— Cronico.

— Con sintomas cataténicos.

— Con sintomas melancélicos.

— Con sintomas atfpicos.

— De inicio en el postparto.

Si no se cumplen todos los criterios de un episodio hipomaniaco o depresivo mayor,
especificarel estado clinico actual del trastorno bipolar Il y/o los sintomas del episodio
depresivo mayor mas reciente (s6lo si es el tipo mas reciente de episodio afectivo):

— En remisidn parcial, en remision total.

— Crénico.

— Con sintomas catatonicos.

— Con sintomas melancélicos.

— (on sintomas atipicos.

— De inicio en el postparto.

Especificar:

— Especificaciones de curso longitudinal (con y sin recuperacion interepisddica).

— (on patron estacional (s6lo es aplicable al patrén de los episodios depresivos mayores).
— Con ciclos rapidos.

Los criterios diagnosticos para trastorno bipolar | 'y Il figuran en la
tabla 3.

Diagndéstico en nifos y adolescentes
Con respecto al diagnostico de depresion bipolar en nifios y ado-

lescentes, la edad media de inicio del cuadro depresivo es alrede-
dor de los 12 anos y aproximadamente la mitad de los nifos
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desarrollaron un trastorno bipolar hacia los 21 anos, lo que indica
que si un nifo se deprime, la probabilidad de que sea bipolar es alta,
cerca del 50%. Si ademas existe historia familiar de trastorno bipo-
lar el riesgo es todavia mayor. Por tanto, aunque todavia no se
haya manifestado claramente una fase maniaca o depresiva, el cli-
nico deberia sospechar o plantearse la posibilidad de que se trate
de una depresion bipolar.

Ademas en los nifos y adolescentes es mas probable encontrar,
tanto en las fases depresivas como en las maniacas, un predomi-
nio de la irritabilidad y conductas agresivas mas que un estado
animico caracterizado por tristeza o euforia, respectivamente (43).
Se ha observado también una mayor sensibilidad en nifios a los
ISRS por su induccion de virajes hacia la mania, e incluso parece
que esta sensibilidad es superior a la de los adultos (44).

Diagnéstico diferencial

Trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (TDAH)

Existe un solapamiento de sintomas, como la distraibilidad y la hipe-
ractividad en el trastorno bipolar y TDAH. En un estudio aproxima-
damente el 90% de los ninos que cumplian criterios DSM-III-R
para trastorno bipolar también cumplian criterios para TDAH, pero
s6lo un 25% de los ninos diagnosticados de TDAH cumplian crite-
rios para trastorno bipolar (43). El uso de estimulantes puede ofre-
cer una valiosa informacion, dado que generalmente se da una
buena respuesta entre los nifos que presentan sélo TDAH, mien-
tras que los bipolares no obtendrian respuesta a dicho tratamien-
to, e incluso podrian inducirse episodios maniacos con una irrita-
bilidad y agresividad marcadas. Asi pues, el uso de estimulantes
podria precipitar el trastorno bipolar a una edad mas precoz e inclu-
S0 empeorar el curso evolutivo de la enfermedad (45).

Esquizofrenia

El diagndstico diferencial entre ambos trastornos ha de basarse
en la historia longitudinal del trastorno y no tener en cuenta sola-
mente un episodio transversalmente. Asi pues, un paciente depri-
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mido en el que predominen anhedonia y abulia o con sintomas
depresivos residuales podria ser diagnosticado erroneamente de
esquizofrénico. Sanchis-Banus ya destacaba la frecuente confu-
sion entre psicosis maniaco-depresiva y esquizofrenia. Es evidente
que desde hace anos existe una tendencia a infradiagnosticar tras-
tornos bipolares, especialmente en pacientes jovenes (46). Desde
la definicion de Kraepelin de ambos trastornos hasta la actualidad
se han ido produciendo fluctuaciones en la nosologia, con un pro-
gresivo estrechamiento de los limites para el diagndstico de esqui-
zofrenia y un ensachamiento paralelo de los del trastorno afecti-
vo a partir del DSM-IIl hasta el DSM-IV-TR. Es evidente que esta
confusion diagnostica es trascendente, puesto que priva a
muchos pacientes de tratamientos profilacticos eficaces (eutimi-
zantes) e implica tratamientos antipsicoéticos prolongados inne-
cesariamente. Una de las claves en el diagnodstico diferencial
consiste en comprender que los sintomas psicoticos son ines-
pecificos y que los sintomas afectivos prevalecen sobre los psi-
coticos.

Trastornos de ansiedad

Los pacientes bipolares pueden presentar de manera comorbida
trastornos de ansiedad. En ocasiones, algunos de los trastornos
pueden preceder a un episodio hipomaniaco. No obstante, Io mas
frecuente es la coexistencia de ambos trastornos, especialmente
de la fobia social, el trastorno de panico vy el trastorno obsesivo-
compulsivo (47). Los pacientes con trastorno de ansiedad podri-
an tener un temperamento de base ciclotimico, ansioso e impul-
sivo que podria favorecer una evolucion hacia un trastorno
bipolar II.

Trastorno limite de personalidad (TLP)

En muchas ocasiones resulta dificil diferenciar entre ambos tras-
tornos. La impulsividad y la inestabilidad emocional se dan tanto
en el TLP como en el trastorno bipolar, especialmente en el tipo |l
(48). Akiskal (25) considera que debe priorizarse el tratamiento del
trastorno del estado de animo por encima del trastorno de perso-
nalidad en caso de duda diagnostica o incluso de comorbilidad.
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Generalmente, los pacientes con TLP obtienen una peor respues-
ta a los antidepresivos y esto podria constituir un indicador. Otros
indicadores para validar el diagnoéstico se basarian, sobre todo, en
el curso vy la historia de antecedentes familiares.

Escalas de evaluacion

Los sintomas depresivos son los que tienen un mayor impacto
negativo en la vida de los pacientes con trastorno bipolar. El uso
de escalas de evaluacion puede ser Util para confirmar el diagnés-
tico, para asegurarse de que se pregunta acerca de todos los posi-
bles sintomas clave, que ademas se cuantifica la gravedad de la
depresion vy, finalmente, que se monitoriza la respuesta al
tratamiento.

La evaluacion de la depresion ha recibido una mayor atencion que
la evaluacion de la mania, por lo que la experiencia en el uso de
escalas de evaluacion de depresion es superior. Las escalas que
mas se han utilizado se exponen a continuacion. Dichas escalas son
las mas utilizadas en la practica clinica, asi como en ensayos clini-
cos controlados, para demostrar la eficacia de determinados far-
macos, si bien es cierto que se han usado mas para la depresion
unipolar que para la bipolar.

Escala de evaluacion de depresién de Hamilton (HDRS o HAM-
D; Hamilton) (49)

Se trata de una escala altamente fiable y bien validada, conside-
rada patron de oro y muchas veces utilizada para comparar nue-
vas escalas de depresion asi como en ensayos clinicos para pro-
bar la eficacia de antidepresivos. Se administra siguiendo una
entrevista semiestructurada pero con mas énfasis en la informa-
cion que aporta el paciente que en las observaciones directas
del evaluador. En la puntuacion se puede tener en cuenta ademas
de la informacion ofrecida por el propio paciente la que pueden
aportar el personal de enfermeria, familiares o amigos. La dura-
cién de la administracion de la escala es aproximadamente de
unos 30 minutos y los evaluadores necesitan un cierto entrena-
miento para su uso.
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Originalmente la HAM-D constaba de 17 items pero posteriormente
surgio otra version que incluia 21 ftems. Comparada con otras esca-
las como la de Montgomery-Asberg, se enfatizan mas los sintomas
somaticos, sobre todo en la version de 21 items, por lo que puede
sobrevalorarse 0 puntuarse de una manera excesiva, por ejiemplo, a
pacientes mayores que presenten enfermedades fisicas. Se evallan
las experiencias de los pacientes a lo largo de la Ultima semana. El
grado de gravedad de sintomas esta operacionalizado para 17 de los
21 ftems, de manera que los restantes dependen de la opinién mas
subjetiva del clinico. Algunos clinicos omiten los items 18-21 porque
no consideran que se mida la intensidad de la depresion (HAM-D-17).
10 items se puntlUan en una escala de 5 puntos (0-4), dos en una

TABLA 4.
Puntuacion Comentario
0-7 No depresi6n/recuperado
8-15 Depresion leve
16-27 Depresion moderada
>28 Depresidn grave

escala de 4 puntos (0-3) y el resto de items en una escala de 3 pun-
tos (0-2). La puntuacion méaxima posible es 64. Muller y cols. (50) sugi-
rieron el uso de puntos de corte para establecer la gravedad de los
sintomas (tabla 4).

El punto de corte de 18 es el que generalmente se selecciona como
criterio de inclusion en los ensayos clinicos para el estudio de la
eficacia de antidepresivos, de manera que se incluyan aquellos
pacientes con un grado de gravedad suficiente de sintomas depre-
Sivos como para requerir tratamiento. Por otra parte, el punto de
corte de 7 indicaria remision clinica.

Se ha traducido en diversos idiomas y esta adaptada y validada
en espanol por Ramos Brieva y Cordero Villafafila (51).

Escala de evaluaciéon de depresion de Montgomery-Asberg

Se trata de una escala de evaluacion de depresion que consta de
10 items, administrada por un evaluador entrenado. El tiempo de
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administracion oscila entre 15 y 20 minutos. Se disefo¢ original-
mente para evaluar la sensibilidad al cambio en estudios de trata-
miento para la depresion. Se ha utilizado extensamente en ensa-
yos clinicos de antidepresivos para la evaluacion cuantitativa de los
cambios en la sintomatologia clinica. Es sencilla de utilizar y su ade-
cuada fiabilidad entre-evaluadores permite que tanto psiquiatras
como personal de enfermeria puedan usarla. Ademas, existen
guias especificas para su utilizacion y se ha traducido a diversos
idiomas. Comparada con otras escalas como la HAM-D, no se
hace tanto énfasis en los sintomas somaticos, por lo que es espe-
cialmente util en aquellos pacientes que presentan comorbilidad
con enfermedades médicas.

Tabla 5.
Puntuacion Comentario
0-8 No depresion/recuperado
9-17 Depresion leve
18-34 Depresion moderada
>35 Depresion grave

Cada item se evallia en una escala de 7 puntos (0-6) y la puntua-
cion maxima total es 60. También se han sugerido para esta esca-
la puntos de corte tal y como se muestran en la tabla 5 (50):

Parece ser que la MADRS es mas sensible al cambio que la HAM-D.
Se encuentra disponible en diversos idiomas, esta adaptada y vali-
dada en espanol por Lobo y cols. (562).

Inventario de depresion de Beck (BDI)

Es una de las escalas mas antiguas (53) y se ha utilizado también
de manera muy extendida. Se desarroll6 inicialmente para evaluar
la eficacia de la psicoterapia en la depresion, y probablemente por
este motivo se hace un especial énfasis en los sintomas cogniti-
vos. Consta de 21 items y es una escala autoadministrada; discri-
mina adecuadamente entre sujetos deprimidos y no deprimidos y
es Util para monitorizar la respuesta al tratamiento aunque quiza
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no sea tan Util para determinar la gravedad del episodio. Se ha uti-
lizado poco en investigacion para el trastorno bipolar. Cada item
puede ser puntuado desde 0 (ausente/normal) hasta 3 (mayor gra-
vedad), con una puntuacion maxima de 63. Por lo general, pun-

Tabla 6.

Puntuacion Comentario
0-10 No depresién/normalidad
11-16 Alteracion animica leve
17-20 Depresion clinica borderline
21-30 Depresion moderada
31-40 Depresidn grave
>40 Depresion extrema

tuaciones superiores a 18 son indicativas de depresion significati-
va. Los puntos de corte se reflejan en la tabla 6.

Bech-Rafaelsen Melancolia Scale (MES)

Escala de evaluacion de la intensidad de los sintomas depresivos.
La version original consta de 11 items. Se puntua mediante una
escala de respuesta tipo Likert de 0 a 4 puntos para cada item,
con una puntuacion total entre 0 y 44 puntos. La puntuacion entre
0y 5 se considera criterio de no existencia de depresion, entre 6y
9 de depresion moderada, entre 10 y 14 de depresion aungue sin
llegar a la categoria mayor, mientras que una puntuacion de 15 o
mas es criterio definitivo de depresion mayor (54 55). Aungue exis-
te una version en castellano de la escala MES (56) no hay estudios
psicomeétricos sobre ella en nuestro pais mas alla de una primera

Tabla 7.
Puntuacion Comentario
0-5 No depresién/normalidad
6-9 Depresion moderada
10-14 Depresion sin llegar a depresion mayor
>15 Depresién mayor

43



EVIDENCIA CIENTIFICA en Depresion bipolar

aproximacion a su validez de constructo mediante analisis facto-
rial (57). Los puntos de corte se reflejan en la tabla 7.

CGI-BP

Spearing y cols. (58) proponen una escala con tres items: depre-
sion, mania y general, cada uno de los cuales es evaluable en una
linea de siete puntos que graduan la gravedad del sujeto en cada
item desde normal hasta muy grave. Modificada por Vieta y cols,
(59) CGI-BP-M, la escala de impresion clinica global para el tras-
torno bipolar modificada permite una evaluacion del curso tanto a
corto como a largo plazo. Es una escala heteroaplicada, ya que es
frecuente que el paciente bipolar no tenga una buena autocritica e
introspeccion, aunque se han hecho intentos de desarrollar esca-
las autoaplicadas.
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Tratamiento farmacolégico

Generalmente, y a lo largo de décadas, se ha prestado una mayor
atencion a los episodios maniacos de la enfermedad y a su trata-
miento. Sin embargo, las fases depresivas no han recibido el mismo
grado de atencion a pesar de que los pacientes suelen consultar
mas al psiquiatra cuando se encuentran deprimidos, pasan mas
tiempo deprimidos que maniacos o hipomaniacos, presentan un
mayor riesgo suicida y parece ser que la clinica depresiva es la
que tiene un mayor impacto en la calidad de vida y en el deterioro
funcional del paciente bipolar, por lo que supone un coste econo-
mico superior al de la mania.

Litio

El litio ha demostrado eficacia en la depresion bipolar aguda. Aun-
que en los estudios se utilizaron muestras pequenas y disefo cru-
zado, es uno de los farmacos mejor estudiados. Los estudios con-
trolados muestran una mejoria significativa en un elevado porcentaje
de pacientes deprimidos, alrededor del 68% (1, 2), similar a la res-
puesta esperada con antidepresivos en depresion unipolar y supe-
rior al 51% de respuesta obtenida con litio en depresion unipolar (3).
Con respecto a la eficacia comparativa con los antidepresivos, exis-
ten cuatro estudios aleatorizados y con disefio paralelo entre litio y
antidepresivos triciclicos en los que las diferencias de eficacia no
son concluyentes (4). Existen evidencias, tanto en estudios de litio
en monoterapia (5, 6) como combinado con antidepresivos (7), de
que dosis mas altas de litio son mas efectivas para tratar y preve-
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nir sintomas depresivos que el uso de dosis bajas. La aparente
superioridad de litio + antidepresivo se dio cuando los niveles de litio
estaban por debajo de 0,8 mEg/I confirmando que cuando la dosis
de litio es la adecuada tiene eficacia antidepresiva en monotera-
pia. La rapidez de accion (baja), el estrecho margen de seguridad
y los efectos secundarios son los principales inconvenientes del litio,
unidos al hecho de que muchos pacientes presentan fases depre-
sivas aun estando en tratamiento con litio.

Lamotrigina

Este antiepiléptico ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de
la depresion bipolar. En un ensayo controlado doble ciego, la efi-
cacia de la lamotrigina a dosis de 50 y 200 mg fue superior al pla-
cebo en pacientes deprimidos bipolares |, evidenciandose una mejo-
ria clinica a partir de la tercera semana y una mejor respuesta
utilizando la dosis mas alta (8). Aunque no se logré demostrar efi-
cacia frente al placebo en la medida principal para evaluar la mejo-
ria (HAM-D), sin embargo si se observaron cambios significativos
enla CGly la MADRS, tal y como puede observarse en la figura 1.
Bowden y cols. (9) en otro estudio doble ciego y placebo controla-
do en pacientes deprimidos bipolares | y Il tampoco encontraron
ventaja de lamotrigina sobre placebo, probablemente por la alta res-
puesta a placebo de nuevo. Sin embargo, en otro estudio compa-
rativo entre lamotrigina, gabapentina y placebo aplicados a pacien-
tes resistentes cicladores rapidos, la lamotrigina se mostré superior
al placebo, pero no sucedid lo mismo con gabapentina (10). La tasa
de respuesta fue del 52% en el grupo de lamotrigina, estadistica-
mente superior a la hallada en los grupos tratados con gabapenti-
na (26%) y placebo (23%).

Practicamente no hay estudios que comparen la lamotrigina y los
antidepresivos en el tratamiento de la depresion bipolar. Schaffer y
cols. (11) presentaron un estudio aleatorizado doble ciego en el cual
se comparaba lamotrigina y citalopram en pacientes deprimidos tra-
tados con un eutimizante (n = 20) y no se observaron diferencias
entre los dos grupos.

En muchos casos, lamotrigina puede combinarse con otros trata-
mientos, sea con litio, con otros antiepilépticos, con antidepresivos
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FIGURA 1. Lamotrigina vs. placebo en depresion bipolar
MADRS
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Fuente: Calbrese JR, etal. / Clin Psychiairy1999; 60:79-88.

0 con antipsicéticos. Tampoco hay ningun problema para asociarla
a benzodiacepinas. Las principales interacciones que deben tener-
se en cuenta son con otros antiepilépticos como valproato y car-
bamacepina. Valproato inhibe parcialmente el metabolismo de lamo-
trigina y, por tanto, puede aumentar los niveles en sangre de la
misma. Esto es especialmente relevante a la hora de iniciar el trata-
miento con lamotrigina. Si el paciente ya toma valproato seré nece-
sario titular mas lentamente de lo habitual lamotrigina, recomen-
dandose generalmente una titulacion a mitad de la dosis habitual,
comenzando con 12,5 mg/dia durante dos semanas, para subir a
25 mg/dia durante dos semanas mas, y posteriormente un aumen-
to semanal de 50 en 50 mg/dia hasta alcanzar una dosis diana com-
prendida entre los 100 y los 200 mg/dia. Contrariamente, la combi-
nacion con carbamacepina, que es un inductor enzimatico, permite
una titulacion mas rapida y unas dosis mayores para alcanzar nive-
les Optimos de lamotrigina. De este modo, se puede comenzar con
50 mg/diay aumentar 50 mg/dia mas a las dos semanas, para alcan-
zar los 200-400 mg/dia como dosis de mantenimiento. La combi-

51



EVIDENCIA CIENTIFICA en Depresion bipolar

nacion con litio es segura y ademas aconsejable en muchos casos
para conseguir una profilaxis efectiva no solo de las fases depresi-
vas sino también de las maniacas o hipomaniacas. En principio no
se plantean dificultades en la combinacion con antipsicoticos atipi-
cos 0 con la mayor parte de antidepresivos y benzodiacepinas.

Los casos de sindrome de Stevens-Johnson o exantema son extre-
madamente raros y en la mayor parte de ellos la interrrupcion del
tratamiento y un tratamiento sintomatico son suficientes para rever-
tir la situacion. La lamotrigina es un farmaco generalmente bien tole-
rado y con una titulacion correcta, como es una titulacion lenta, se
minimizan los riesgos. Los ensayos clinicos realizados en pacien-
tes bipolares han demostrado la seguridad del farmaco y la apari-
cion del exantema grave ha sido rarisima (0,1%) y en ningun caso
ha comportado el fallecimiento de ningun paciente.

Otros antiepilépticos

No existen evidencias cientificas soélidas acerca de la eficacia de
otros antiepilépticos en el tratamiento de la depresion bipolar, al
menos con estudios controlados doble-ciego.

El valproato podria ser eficaz en depresion bipolar si se combina con
litio alcanzando una respuesta similar al uso de litio o valproato junto
con antidepresivos (12). Recientemente se han aportado datos
sobre la eficacia del valproato en el tratamiento de la depresion bipo-
lar a través de un pegueno ensayo doble ciego controlado (13). Con
la carbamacepina sucede algo similar, se dispone de datos proce-
dentes de estudios abiertos, pero no existen disponibles datos
que avalen su eficacia a partir de ensayos controlados aleatoriza-
dos doble-ciego con muestras suficientes. Uno de los principales
problemas de los estudios controlados es que a menudo han inclui-
do conjuntamente pacientes deprimidos bipolares y unipolares.
No obstante, cuando se combinan los hallazgos procedentes de
cuatro estudios controlados y ocho estudios abiertos, la tasa de res-
puesta en depresion a la carbamacepina fue del 55% (14). Con
respecto a los nuevos antiepilépticos, excepto en el caso de lalamo-
trigina, el resto de anticonvulsivantes mas recientes no han demos-
trado todavia claramente propiedades estabilizadoras y, menos,
efectos antidepresivos.
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Antidepresivos

No ha existido demasiada tradicion de evaluar por separado la efi-
cacia de los antidepresivos en pacientes unipolares o bipolares.
Ademas, actualmente, los pacientes con depresion bipolar suelen
estar excluidos de los ensayos fase Il y fase lll con los nuevos anti-
depresivos.

Debido a que, tradicionalmente, en la clinica la depresion bipolar se
ha tratado también con los antidepresivos, no ha estado en el orden
del dia demostrar su eficacia en esta muestra. Sélo se han realizado
contados estudios en la depresion bipolar para investigar si los anti-
depresivos no son eficaces en la depresion bipolar o no tan Utiles
como en la depresion unipolar. Un reciente metaanalisis pone en
evidencia la escasez de estudios especializados en el area de la depre-
sion bipolar (15). Por otro lado, y aunque fueron incluidos pocos estu-
dios —12 investigaciones con 1.088 pacientes— se concluyo que los
antidepresivos son efectivos en el tratamiento de la depresion bipo-
lar. Una de las cuestiones es la creencia de que el riesgo de inducir
una ciclacion rapida o viraje a mania sea un asunto mas importante
que el beneficio esperable por el tratamiento antidepresivo.

Dentro de los antidepresivos triciclicos, ha sido la imipramina la mas
investigada en el trastorno bipolar. En 1989, Cohn y colaborado-
res (16) realizaron un estudio en 89 pacientes con depresion bipo-
lar que recibieron imipramina o fluoxetina en un disefio doble ciego.
El 60% con fluoxetina, el 40% con imipramina y el 17% con place-
bo respondieron a cada tratamiento. Un 25% de los pacientes inclui-
dos empleaban litio como medicacion concomitante. Los factores
limitantes del estudio fueron las relativamente altas dosis de fluo-
xetina administradas en comparacion con la de imipramina y que
en el grupo de fluoxetina habia méas pacientes con litio como tera-
pia afadida. Dos pacientes desarrollaron un viraje a (hipo)mania
en el grupo con imipramina.

En el mismo ano, Baumhackl y cols. (17) publicaron un estudio con
223 pacientes, 33 con el diagndstico de bipolar, en el que compa-
raban el inhibidor reversible de la MAO moclobemida frente a imi-
pramina. Ambos farmacos parecieron ser equivalentes tanto en los
pacientes unipolares como en los bipolares. Dentro del heterogé-
neo grupo de los pacientes deprimidos 10 recibian litio adicional-
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mente, pero no queda claro si se trataba de pacientes bipolares o uni-
polares. Un paciente con moclobemida sufrié un viraje a (hipo)mania.

Un resultado similar se observo en otro estudio que comparaba
moclobemida frente a imipramina en 156 pacientes bipolares (18). En
ambos grupos se tratd previamente a los pacientes con litio, carba-
mazepina o antipsicoticos y se les incluyd en un ensayo de 8 sema-
nas de duracion. No se encontraron diferencias entre los pacientes
que recibian moclobemida e imipramina. En contraste con el estu-
dio de Baumhackl, dos pacientes en el grupo de moclobemida y
seis en el de imipramina desarrollaron sintomas de (hipo)mania. En
otro ensayo doble ciego, 56 pacientes bipolares | y Il (19) recibieron
el clasico inhibidor de la MAO tranilcipromina o imipramina sin esta-
bilizadores del estado de animo. Tras seis semanas respondieron un
75% de los pacientes con tranilcipromina y un 37% con imipramina.
Se concluyé con la superioridad de la tanilcipromina para el subtipo
anérgico de la depresion bipolar. En este estudio los cambios a hipo-
mania fueron mas frecuentes: cinco pacientes con imipramina y tres
con tranilcipromina desarrollaron este acontecimiento adverso.

Un estudio por Vieta y cols. (20) comparo venlafaxina frente a paro-
xetina en B0 pacientes con depresion bipolar. Un 59% de los pacien-
tes con venlafaxina y un 51% con paroxetina cumplian los criterios
de respuesta de una reduccion del 50% en la Hamilton Depres-
sion Scale (figura 2). La tasa de cambio a hipomania fue del 13%
con venlafaxina y 4% para paroxetina. Posteriormente, la venlafa-
xina se ha asociado igualmente a un mayor riesgo de virajes (21).

En una investigacion realizada por Tohen y cols. (22) con una mues-
tra mas grande de pacientes (N = 456) en donde se compard olan-
zapina con fluoxetina y placebo. Durante las ocho semanas tanto
la olanzapina sola como con la fluoxetina anadida presentaban dife-
rencias estadisticamente significativas en comparacion con place-
bo. Desde la cuarta semana a la octava la combinacion de olanza-
pina con fluoxetina también alcanzé superioridad respecto a la
olanzapina en monoterapia.

Dos publicaciones mas de la Stanley Network (23, 24) sugieren
que los antidepresivos podrian tener su lugar, en combinacion con
un estabilizador del estado de animo, en la terapia de mantenimiento
de la depresion bipolar.
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FIGURA 2. Venlafaxina vs. paroxetina en trastorno bipolar
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Fuente: Vieta E, etal. J Clin Psychiatry 2002; 63: 508-512.

Algunos de los estudios citados presentan limitaciones metodolo-
gicas debido a la ausencia de grupos controlados con placebo y a
la muestra pequena de pacientes. No obstante, la impresion gene-
ral permite rechazar la hipétesis de que los antidepresivos no fun-
cionarian en la depresion bipolar o al menos no tan eficazmente
como en la depresion unipolar.

Por otra parte, un tratamiento con un estabilizador del estado de
animo en monoterapia para la depresion bipolar conlleva el riesgo
de un insuficiente control de la tendencia suicida o una prolonga-
cion de la sintomatologia. En cualquier caso, no se ha encontrado
ninguna evidencia de que los antidepresivos no puedan funcionar
en la depresion bipolar o no sean tan efectivos como en la depre-
sién unipolar.

El riesgo de viraje se encuentra entre el 30 y el 70% para los antide-
presivos triciclicos, y es probablemente menor en el caso de los anti-
depresivos modernos como los ISRS. Se han descrito tasas de vira-
je significativamente superiores con venlafaxina que con bupropion
y otros inhibidores de la recaptacion, probablemente por los efec-
tos noradrenérgicos de la venlafaxina. Parece ser que el riesgo de
viraje es superior para los pacientes bipolares | que paralos Il, lo que
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plantea la necesidad de formular recomendaciones terapéuticas
completas diferenciales en funcion de la tipologia (20, 21, 25).

Asi pues, si se decide usar un antidepresivo, los inhibidores selec-
tivos de recaptacion de serotonina son de eleccion por su eficacia
razonable y su riesgo bajo-moderado de virajes, y solo cuando fallan
debe intentarse con venlafaxina, ticiclicos o incluso con los inhibi-
dores de la monoaminooxidasa.

Antipsicéticos

Hasta hace relativamente poco tiempo no se ha empezado a estu-
diar la utilidad de los antipsicoticos para la depresion bipolar median-
te ensayos clinicos rigurosos. Parece ser que los antipsicoticos
atipicos podrian utilizarse mas alla de las depresiones psicoticas,
donde ya existe una amplia experiencia con los neurolépticos cla-
sicos, y en los ultimos afos han surgido varios estudios, de los
que cabe destacar cuatro por su rigor metodoldgico, que indican
que existe ciertamente un lugar para el uso de estos farmacos
también en las fases depresivas. A lo largo de este capitulo estu-
diaremos la eficacia, la seguridad y el posible mecanismo de accién
de los antipsicéticos en la depresion bipolar.

Antipsicoticos convencionales

Los antipsicéticos han sido ampliamente utilizados desde que fueron
introducidos en la practica clinica para el tratamiento de los trastor-
nos afectivos; no obstante, esta practica esta apoyada por escasos
estudios controlados. En la practica, los neurolépticos han sido utili-
zados en las depresiones bipolares con sintomas psicoticos con bue-
nos resultados pero casi siempre en combinacion con antidepresivos,
estabilizadores del humor o0 ambos (26). Apenas hay datos procedentes
de estudios controlados, pero, en general, la impresion es que los antip-
sicoticos convencionales son eficaces como antimaniacos pero no
como antidepresivos, a diferencia del litio, e incluso podrian agravar o
precipitar la aparicion de sintomatologia depresiva (27, 28).

Antipsicoticos atipicos

Los antipsicoéticos atipicos podrian reducir o anular el riesgo comen-
tado antes para los convencionales de precipitar, o por lo menos no
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prevenir, el viraje hacia un episodio depresivo. Desde el punto de vista
farmacodinamico, esto estaria relacionado tanto con su menor poten-
cia antidopaminérgica, como con su disociacion rapida del recep-
tory con su afinidad por receptores serotoninérgicos (29, 30).

Olanzapina

La olanzapina demostrd, en un estudio reciente, no ser mejor que
el haloperidol en eficacia antimaniaca, pero si respecto a su capaci-
dad de prevenir un episodio depresivo tras el episodio maniaco (31).
Posteriormente, un ensayo a doble ciego con control de placebo
en pacientes bipolares deprimidos (22) demostré que la olanzapi-
na era superior al placebo, pero la combinacion de olanzapina y fluo-
xetina era significativamente mejor que el placebo y que la olanza-
pina sola. La mejoria observada con el antipsicoético atipico fue
debida en parte, pero no exclusivamente, a su accion sobre la ansie-
dad, el apetito y el suefio. En todos los casos, no obstante, la
combinacion del atipico con el antidepresivo fue mas eficaz. Recien-
temente se ha realizado un segundo ensayo controlado doble ciego,
en este caso comparativo con lamotrigina, de la combinacion a
dosis fijas de olanzapina y fluoxetina. El ensayo evalué la eficacia a
las siete semanas y a los seis meses, y los resultados indicaron
que la combinacion de olanzapina con fluoxetina tenia un inicio de
accion mas rapido que la lamotrigina, aungque no se encontraban
diferencias significativas al final del estudio (32). No obstante, se pro-
dujo un mayor aumento de peso en el grupo tratado con olanzapi-
nay fluoxetina.

Quetiapina

El antipsicotico que dispone de datos mas solidos para la depre-
sion bipolar es, sin lugar a dudas, la quetiapina. La quetiapina ha
sido ensayada en dos estudios de diseno muy similar, denomina-
dos BOLDER |y BOLDER II. El primero (33) demostré que tanto
300 mg como 600 mg de quetiapina en monoterapia eran mas
eficaces que el placebo en pacientes bipolares deprimidos. En el
segundo (34), se pudo demostrar ademas que la eficacia era cier-
ta tanto para bipolares de tipo | como para los de tipo Il (figura 3).
En ambos estudios la eficacia alcanzd practicamente todos los ftems
de la escala de Montgomery-Asberg, incluyendo los sintomas con-
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FIGURA 3. Venlafaxina vs. paroxetina en trastorno bipolar
Mejorfa en la MADRS *p< 0,05 **p<0,01; ***p < 0,001

Il Quetiapina 600 mg Quetiapina 300 mg Placebo

N
331

Bipolar | (N = 315) ' Bipolar Il (N = 152)

Estudio BOLDER II, en el que se muestra que la quetiapina a dosis de 300 mg/dia o 600 mg/dia es més eficaz
que el placebo en pacientes bipolares deprimidos, tanto de tipo | como de tipo Il (Thase et al, 2006).

siderados «nucleares» de la depresion. Una cuestion que puede sur-
gir con el tratamiento de la quetiapina es a la hora de seleccionar
la dosis 6ptima y la velocidad de titulacion. Los pacientes mania-
cos pueden requerir dosis mayores en un principio, y a continua-
cion dosis mas reducidas. En cambio, cuando se usa como trata-
miento de la depresion bipolar las dosis podrian ser menores, ya
que los ensayos BOLDER |y Il ya indicaron que 300 mg tenian
una eficacia similar a 600. En un estudio con una muestra de 14
pacientes cicladores rapidos, la dosis media de quetiapina utiliza-
da como tratamiento coadyuvante a los eutimizantes fue significa-
tivamente diferente de acuerdo con la polaridad del episodio y la
duracion del tratamiento (35). No se dispone de datos controlados
de quetiapina en trastorno bipolar méas alla de las doce semanas,
hasta la fecha.

Otros atipicos

Los demas atipicos no disponen todavia de datos procedentes de
ensayos clinicos, pero algunos de ellos podrian resultar eficaces, si
se confirman los resultados de los estudios abiertos y observacio-
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nales. La risperidona se mostrd Util a dosis bajas asociada a anti-
depresivos y estabilizadores en un estudio multicéntrico en el que se
reclutd a 33 pacientes bipolares en fase depresiva (36). En un ensa-
yo reciente aleatorizado, pacientes deprimidos resistentes al trata-
miento con estabilizador y antidepresivos fueron aleatoriamente asig-
nados a tratamiento con lamotrigina, inositol o risperidona durante
dieciséis semanas. Los resultados indicaron que la tasa de recu-
peracion con lamotrigina fue del 23,8% mientras que con inositol y
risperidona fueron 17,4y 4,6% respectivamente. El aripiprazol posee
un mecanismo de accion que lo hace particularmente atractivo para
el tratamiento de las depresiones bipolares, especialmente como
potenciador, y comienza a haber algunos datos preliminares, de
caracter abierto, tanto en depresion bipolar (37) como unipolar (38,
39). Recientemente Dunn y cols. (40) realizaron el primer estudio
abierto prospectivo, de seis semanas de duracion, no aleatorizado
para investigar la eficacia y seguridad del aripiprazol en la depre-
sion bipolar, obteniendo datos positivos de su efectividad en el tra-
tamiento de la depresion bipolar.

Otros farmacos que no han sido estudiados pero podrian resultar
eficaces son la ziprasidona y, naturalmente, la clozapina, a pesar de
sus limitaciones en cuanto a seguridad (28). No debe olvidarse la
posible accion antisuicida de la clozapina, bien demostrada en la
esquizofrenia (41). No hay datos sobre amisulpiride, aunque existen
estudios que sugieren que a dosis bajas podria funcionar en la dis-
timia (42) y en la depresion unipolar (43).

Cada vez hay mas datos que apoyan el uso de antipsicoticos ati-
picos en la fase depresiva del trastorno bipolar. Su utilidad no se limi-
taalos casos en los que hay sintomas psicoticos, agitacion o insom-
nio, sino que se extiende al sindrome depresivo completo, y ademas
los ensayos han demostrado que pueden ser eficaces incluso en
monoterapia. Los cuatro ensayos clinicos controlados que se han
realizado hasta la fecha han evaluado dos farmacos, la olanzapina
y la quetiapina, con buenos resultados. Probablemente dentro de
poco podamos saber algo mas acerca del perfil de accion de estos
farmacos en la fase depresiva del trastorno bipolar y sabremos si
otros atipicos ofrecen las mismas garantias de eficacia. Las dos prin-
cipales virtudes de los antipsicéticos atipicos en la depresion bipo-
lar son el bajo riesgo de viraje hacia la mania (comparable o infe-
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rior al placebo) y su rapidez de accion (superior al placebo y a la
lamotrigina, y posiblemente a los antidepresivos). Sin embargo,
sus dos principales inconvenientes son la ausencia de ensayos con-
trolados a largo plazo partiendo de fase depresiva (el periodo maxi-
mo estudiado son seis meses, en un ensayo comparativo entre olan-
zapina mas fluoxetina versus lamotrigina, con mayor rapidez de
accion de la terapia combinada pero sin diferencias de eficacia a los
seis meses, Brown y colaboradores (32), y sus efectos adversos,
incluyendo efectos extrapiramidales [incluso con quetiapina, ver
Calabrese y cols. (33)], y sobre todo sindrome metabdlico y aumen-
to de peso.

Tratamiento psicoldgico

La incorporacion de los tratamientos psicoldgicos al tratamiento
de los trastornos bipolares ha sido hasta hace bien poco un tema
bastante controvertido, puesto que estamos hablando de una enfer-
medad con un demostrado sustrato genético y bioquimico y en la
que las intervenciones no han sido evaluadas rigurosamente hasta
hace relativamente poco tiempo, en un area en la que los psicofar-
macos desempenan un papel central. Era logico, por lo tanto, que
se acogiera con escepticismo el hecho de que la intervencion psi-
colégica pudiera aportar un valor anadido al tratamiento farmaco-
|6gico. A pesar de todo ello, ha existido siempre cierto consenso
entre los profesionales de la salud mental en la utilidad de la psico-
terapia para complementar el tratamiento farmacolégico en las
depresiones bipolares. La combinacion de psicoterapia y farma-
coterapia fue juzgada por cerca del 85% de los psiquiatras cana-
dienses encuestados como la primera opcion en el tratamiento de
la depresion bipolar, mientras que sélo un 15% optaria por iniciar
el tratamiento Unicamente con psicofarmacos (44). Lamentable-
mente, en el mismo estudio, mas de la mitad de los profesionales
escogeria una psicoterapia «ecléctica» para tratar un trastorno bipo-
lar —sin que se defina qué se entiende por psicoterapia ecléctica
ni que exista evidencia cientifica sobre su eficacia—, cerca de
un 20% escogeria una terapia de tipo cognitivo-conductual (TCC)
—que en su misma concepcion también es hasta cierto punto
«ecléctica», al fusionar lo cognitivo y lo conductual— y menos de
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un 5% juzgaba como adecuada la intervencion de tipo psicoedu-
cativo —que hasta la fecha es la que cuenta con mas pruebas a
su favor (45-47). Ello nos da una idea de hasta qué punto las deri-
vaciones a psicoterapia se realizan de un modo intuitivo, sin crite-
rios para decidir cuando es adecuado un determinado tratamien-
to. La implementacion de tratamientos psicoldgicos en el trastorno
bipolar debe ser siempre llevada a cabo por expertos que agluti-
nen experiencia clinica en el manejo de los trastornos bipolares y
conocimientos suficientes sobre psicoterapia.

Por tanto, intentaremos hacer una breve revision de las interven-
ciones psicoldgicas que han mostrado cierta utilidad en el manejo
de la depresion bipolar, entrando en consideraciones sobre las dife-
rencias entre la intervencion en depresion unipolar y bipolar y sobre
qué psicoterapia es la mas apropiada para cada caso, en funcion
de los datos cientificos disponibles.

Intervenciones apropiadas en la depresion bipolar

En principio, los tratamientos psicoldgicos deberian someterse a las
mismas leyes que gobiernan la evaluacion de otro tipo de trata-
mientos. Parece obvio que no todas las intervenciones psicoldgicas
son Utiles en el tratamiento de la depresion bipolar; hay muchas
intervenciones psicolédgicas de cierta utilidad en otros trastornos que
0 bien no serian aplicables o bien no serian eficaces en el aborda-
je de la depresion bipolar.

Sin embargo, es cierto que la indicacion de una psicoterapia debe
hacerse atendiendo a la individualidad. Su inteligencia, su nivel
cultural, su motivacion y su capacidad de introspeccion son, sin
duda, factores a tener en cuenta. No obstante, tampoco nos pare-
ce que dichas variables hagan de la psicoterapia una excepcion;
también para la prescripcion de un farmaco se atiende a aspectos
particulares, como enfermedades médicas subyacentes, sintoma-
tologia predominante o historia personal de respuesta a otros tra-
tamientos. A veces se ha abusado de los factores individuales para
justificar enfoques que no han demostrado su eficacia de forma
cientifica.

Las intervenciones psicoldgicas que prometen mejores resultados
en la depresion bipolar aguda son, si nos centramos en la rigurosi-
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dad de los datos, la terapia cognitivo-conductual (TCC) y la tera-
pia interpersonal. Ambos tratamientos han demostrado su eficacia
en el abordaje de la depresion unipolar y, a pesar de que serian
necesarios mas estudios controlados para realizar tal afirmacion
de un modo contundente, se observan como estrategias validas
para el tratamiento de la depresion bipolar sin sintomas psicéticos
en distintas guias clinicas de prestigio internacional (48). Las guias
clinicas norteamericanas de consenso de expertos sitlan a la tera-
pia psicoldgica como paso siguiente, tras la optimizacion de dosis
de eutimizantes, en el tratamiento de la depresion bipolar, al mismo
nivel que los antidepresivos o la TEC. Es evidente que la inclusion
de un tratamiento psicoldgico es potencialmente menos arriesga-
do —en términos de seguridad— que la prescripcion de un anti-
depresivo en lo que se refiere a induccion de (hipo)mania o efectos
secundarios somaticos. Sin embargo, a veces se olvida que tam-
bién la psicoterapia puede tener efectos secundarios, especialmente
psicologicos. Respecto a la induccion de virajes, a pesar de que
existen casos anecdoticos de hipomania tras TCC (49), no existe
ninguna razon suficiente para considerar tal riesgo como cierto.
En nuestra opinidn, debemos ser cautos en la consideracion de la
relacion entre seguridad y eficacia en los pacientes depresivos,
sobre todo si tenemos en cuenta que la falta de ambicion en el
tratamiento antidepresivo implica un riesgo suicida elevado para
muchos pacientes bipolares (50). En este sentido, en el caso del
trastorno bipolar no podemos situar la psicoterapia al mismo nivel
que los antidepresivos o la TEC, sobre todo porque el perfil de
paciente respondedor es muy distinto para los tres tratamientos.
Por otra parte, estan surgiendo nuevas alternativas para el trata-
miento de la depresion bipolar que no parecen aumentar el riesgo
de viraje hacia la mania o la hipomania, como la lamotrigina o cier-
tos antipsicéticos atipicos (51).

La psicoterapia podria ser el tratamiento de primera eleccion —coad-
yuvante al eutimizante, claro— en el caso de depresiones bipolares
moderadas en pacientes cicladores rapidos o bipolares tipo Il, en los
que se debe ser especialmente cauto en el uso de antidepresivos.
Hay casos descritos de la utilidad de la TCC en el tratamiento de la
ciclacion rapida (52). Con ello no excluimos a la psicoterapia del
tratamiento de la depresion bipolar grave: en la misma puede tener
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un papel decisivo —junto al/los eutimizantes y antidepresivos— en
la prevencion del riesgo suicida. En las mismas guias, coincidiendo
con una opinidn generalizada entre los psiquiatras, se indica que la
psicoterapia estaria especialmente indicada para aquellos episodios
que hayan tenido un desencadenante de tipo psicosocial. De la
misma forma que situar a la psicoterapia al mismo nivel que los
antidepresivos o la TEC es excesivo y amplia peligrosamente el uso
de tratamientos psicoldgicos de forma casi exclusiva, vincular la
psicoterapia a episodios con desencadenantes psicosociales es, por
una parte, altamente inespecifico y demasiado restrictivo y podria
limitar el uso de los tratamientos psicologicos practicamente a pri-
meros episodios depresivos, ya que los subsiguientes serian con fre-
cuencia mas «auténomos» o farmacogenos. No hay nada que in-
dique que la psicoterapia no pueda ser eficaz en el tratamiento de
las fases disféricas o hipotimicas que suelen seguir a la fase mania-
ca. Es mas, algunos autores refieren que una intervencion psicolo-
gica cognitiva puede ser el tratamiento mas adecuado para dicha
sintomatologia (53).

Por otra parte, el papel de la psicoeducacion parece mas centra-
do en la prevencion de recaidas en pacientes eutimicos que en el
tratamiento de sintomas depresivos agudos, y por tanto no somos
partidarios de intervenciones intensivas en dicho periodo (54). Lo
mismo es aplicable a las intervenciones familiares, que pueden ser
Utiles para la prevencion de recaidas y para aliviar de la carga de
enfermedad a los familiares, pero que no se dirigen especificamente
al tratamiento de la depresion bipolar (55, 56).

Terapia cognitivo-conductual

La intervencion de tipo cognitivo-conductual ha demostrado su
eficacia en el tratamiento de la depresion unipolar, en combinacion
con antidepresivos o como monoterapia (57-59). Estos estudios de
eficacia no son extrapolables a la depresion bipolar, entre otras
cosas porque no es del todo equiparable a la depresion unipolar.
Algunos estudios nos indican que la depresion bipolar suele ser mas
inhibida que la unipolar, con predominio de la apatia, la hipersom-
niay la hiperfagia por encima de otros sintomas. En definitiva, pare-
ce que la sintomatologia denominada atipica, que lo es funda-
mentalmente en el aspecto conductual, es mas evidente que la
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sintomatologia cognitiva. Este factor ha sido ignorado a menudo por
los expertos en terapia cognitivo-conductual, que han intentado
adaptar el modelo clasico de Beck a la depresion bipolar (60), sin
resultados relevantes. El planteamiento inicial de la terapia cogniti-
va se basa en la idea de que las fluctuaciones del humor estan
causadas, en parte, por patrones de pensamiento negativo. Estos
pueden ser modificados a partir de la activacién conductual y la
reestructuracion cognitiva. El sutil problema de este planteamiento
clasico de la TCC en su adaptacion al trastorno bipolar radica en
que no es cierto que sean las cogniciones las que guian los cam-
bios afectivos, 0 al menos no o es en la mayoria de los pacientes.
Es més, en algunos pacientes no existe un cambio cognitivo pro-
pio de la depresiéon bipolar mas alla de la propia desesperacion
tras un periodo de inestabilidad, es decir, el cambio cognitivo —si
es que se produce— es mas la consecuencia que la causa de la
depresion. No olvidemos que muchos pacientes bipolares depri-
midos no presentan las distorsiones cognitivas tipicas de los uni-
polares y si sensacion de vacio afectivo o aplanamiento del tono
timico. Basicamente por estas razones, la psicoterapia de la depre-
sién bipolar debe hacer mas énfasis en lo conductual que en lo cog-
nitivo, para responder a las necesidades reales del paciente bipo-
lar deprimido.

En cualquier caso, escasean los estudios de calidad demostrando
la eficacia de las técnicas cognitivas y conductuales en la depresion
bipolar y, hasta la fecha, no existe ningun estudio que compare
ambos grupos. Desde una vision conductista, seria practicamente
imposible llevar a cabo tal estudio, ya que resulta demasiado com-
plicado distinguir qué técnicas de la psicoterapia van dirigidas exclu-
sivamente al cambio cognitivo y, evidentemente, el cambio cogni-
tivo acaba implicando un cambio conductual.

En relacion a la intervencion cognitiva, hasta la fecha, se ha estu-
diado con éxito su factibilidad (61, 62) en el trastorno bipolar y su
eficacia en la prevencion, que no el tratamiento, por ahora, de epi-
sodios depresivos (63). Con anterioridad, la intervencion cognitiva
se habia mostrado eficaz en la mejora de la adherencia terapéuti-
ca (64). A pesar de que ya existen manuales de alta calidad y bien
estructurados (65), su eficacia especifica en el tratamiento de la
depresion bipolar no ha sido todavia evaluada de forma rigurosa.
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El Unico estudio disponible de tratamiento de la depresion bipolar es
un estudio abierto con un pequefno tamafio muestral (N = 11) con
resultados bastante discretos (66). En otro estudio abierto, Fava y
cols. (2001) mostraron la eficacia de la TCC en la prevencion de
episodios, aunque los resultados de este estudio deben ser inter-
pretados con cautela debido al limitado tamano de la muestra
(N =15) y a la falta de grupo control. Uno de los escasos estudios
de calidad respecto a la eficacia de la TCC en el trastorno bipolar
(67) sobre la eficacia de seis meses de intervencion cognitivo-con-
ductual —enfatizando en aspectos educativos, de reestructura-
cion cognitiva, resolucion de problemas y regularizacion de habi-
tos— mostro, en sus resultados preliminares con 23 pacientes, un
efecto positivo en la prevencion, pero no el tratamiento de episodios
maniacos, hipomaniacos o depresivos. Los resultados de segui-
miento al aho de una muestra mucho mayor si sefialaron la efica-
cia de la terapia cognitiva en la prevencion de episodios depresi-
vos, en la disminucion de la duracion de las fases depresivas y en
la disminucion de la sintomatologia subdepresiva (63), pero nueva-
mente conviene recordar que la mayor parte de los pacientes de
dicho estudio estaban estabilizados, no deprimidos. Lo que pare-
ce bastante claro es que la eficacia de las intervenciones psicologi-
cas en el trastorno bipolar parece aumentar inversamente a la inten-
sidad de los sintomas presentes en el momento de la intervencion.

El enfoque cognitivo-conductual en grupo también ha mostrado cier-
ta eficacia en los casos de patologia dual —trastornos por
abuso/dependencia de sustancias comorbidos a un trastorno bipo-
lar—. En un estudio de seis meses de tratamiento con TCC coad-
yuvante al tratamiento farmacoldgico, a los tres meses de seguimiento
los pacientes mostraron mejoria de sus trastornos por sustancias y
menor nUmero de recaidas maniacas, pero no depresivas (68).

El grupo de Post y cols. (69), con una orientacion conductista, usa
registros para facilitar la identificacion de factores estresantes y
desencadenantes recurrentes para un determinado paciente, que
tienden a repetirse en cada episodio.

Entre las intervenciones conductuales clasicamente ensayadas en
la depresion unipolar encontramos la deprivacion de sueno, que
ha demostrado una eficacia que oscila entre un 40 y un 75% (70),
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aunque entre un 50 y un 80% de los pacientes volvian a empeorar
tras normalizar su suefio (71). Cuando se ha testado la eficacia del
tratamiento combinado de deprivacion del suefio y terapia lumini-
ca—también en depresion unipolar—, los resultados han sido simi-
lares (72). El Unico estudio que hemos podido encontrar acerca de
la eficacia de la deprivacion de sueno en trastornos bipolares es el
de Heim (73), realizado con 50 ciclotimicos y bipolares que fueron
comparados a otros 50 pacientes de similares caracteristicas que
recibieron terapia luminica. Los resultados fueron discretamente
superiores en este Ultimo grupo. Aunque el estudio refiere tasas
de respuesta a la deprivacion de suefio cercanas al 50%, los datos
son completamente transversales y no existe un seguimiento. La
transitoriedad e inestabilidad de la mejoria de los sintomas vy el
riesgo de viraje por deprivacion de sueno, que también puede estar
favorecido por el uso de antidepresivos sedativos para tratar el
insomnio (74), hace que esta intervencion no sea la mas indicada
para la depresion bipolar, aunque harian falta mas estudios al res-
pecto. De todos modos, los estudios sobre el uso de la depriva-
cion de suefio en pacientes deprimidos muestran claramente el
poder de la intervencion conductual sobre la sintomatologia psi-
quiatrica. Aunque debido a las razones ya comentadas no es posi-
ble la implementacion de la deprivacion de suefio en los algorit-
mos de tratamiento de la depresion bipolar, la limitacion del nimero
de horas a un maximo de 8 es uno de los consejos conductuales
esenciales —si no el mas necesario— en la depresion bipolar, del
mismo modo que el aumento de horas de suefo es fundamental
para tratar al paciente (hipo)maniaco.

La terapia conductual parece la mas apropiada para los pacientes
con clinica subdepresiva postmaniaca, a menudo aquejados de
hipoactividad y abulia, en los que el tratamiento con antidepresi-
vos resulta delicado dado el riesgo de viraje o induccién de cicla-
cion rapida (75).

Terapia interpersonal y terapia de ritmos sociales

Tras el éxito rotundo de la teorfa cognitiva de Beck en la depresion
unipolar y los primeros estudios positivos con TCC, se desarrolla-
ron diversas variantes, entre las cuales se encuentra la denominada
terapia interpersonal (TIP). La TIP fue disefiada por G. Klerman (76)
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como una intervencion individual breve para la depresion unipolar. Su
mayor ventaja es que mide unos parametros facilmente cuantifica-
bles, lo que facilita su uso en investigacion. La TIP se centra en una
de las siguientes areas problematicas: duelo por la pérdida —que
puede ser real o figurada—, conflictos interpersonales, cambios de
rol y problemas de habilidades sociales. La TIP ha demostrado su efi-
cacia en el tratamiento de la depresion mayor a partir de estudios
controlados (77, 78). También se ha mostrado Util como intervencion
de mantenimiento en depresiones recurrentes (79, 80). A partir de
estos estudios de eficacia, el mismo grupo de Pittsburgh desarrolld
la «terapia interpersonal de ritmos sociales» (TIRS) para el tratamiento
coadyuvante de los trastornos bipolares. Su principal diferencia res-
pecto a la TIP radica en que se hace un especial énfasis en la regu-
laridad de habitos y ritmos circadianos, aspecto esencial en el abor-
daje de la depresion bipolar. Los dos objetivos esenciales de la TIRS
serian (1) ayudar al paciente a entender y manejar el contexto social
asociado a sus sintomas afectivos y (2) facilitar al paciente la detec-
cion de acontecimientos potencialmente desencadenantes de los
cambios en sus ritmos circadianos y regularizar éstos. La TIRS tra-
baja con registros de actividad, haciendo especial hincapié en las ruti-
nas de habitos diarios (habitos de ingesta, suefo, ejercicio fisico). Una
revision guiada de estos registros ayudara al paciente a modificar
los que no sean adecuados. La TIRS incluye también elementos
psicoeducativos y de terapia de apoyo.

Resulta dificil distinguir, por lo tanto, qué elementos genuinos de la
TIRS y la TIP las hacen distintas a la TCC. A pesar de poseer una
estructura mas solida y de su esfuerzo por adaptarse al tratamien-
to de los trastornos bipolares, en nuestra opinion, la TIRS no deja
de ser una actualizacion agraciada de la TCC. Por otra parte, a pesar
de su atractivo tedrico, todavia no se dispone de datos soélidos
que apoyen la utilizacion de la TIRS para el trastorno bipolar (81),
como veremos mas adelante. En este sentido, la TIRS tendria, para-
ddjicamente, un aspecto mas en comun con las terapias de inspi-
racion psicoanalitica que con la TCC: el contraste entre su atracti-
vo tedrico y la ausencia de datos que apoyen su eficacia.

Actualmente contamos con varios ensayos —la mayoria todavia
en marcha— sobre su eficacia en los trastornos bipolares. En estos
estudios (82, 83) los pacientes se asignan de forma aleatoria a TIRS
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0 a una intervencion de manejo de sintomas. Todos los pacientes
reciben tratamiento con un eutimizante. En los datos preliminares
correspondientes a los dos afos de seguimiento, los pacientes del
grupo TIRS mostraron una estabilizacion de sus rutinas diarias mayor
ala observada en el grupo de manejo de sintomas, pero no se halla-
ron diferencias respecto al nimero de recaidas, si bien parecia tener
alguna eficacia sobre la sintomatologia subclinica. Existen, por lo
tanto, dudas respecto a la eficacia de la TIRS sobre la depresion
bipolar, a pesar de la férrea defensa de sus partidarios (82, 84).

Otro aspecto, sin duda interesante, de los estudios sobre TIRS es
el hecho de que los pacientes que reciben el mismo tratamiento psi-
cologico durante el episodio agudo y como tratamiento de mante-
nimiento tienen un mejor prondstico que aquellos pacientes que
reciben dos tratamientos psicoldgicos distintos (83). En un recien-
te estudio, la TIRS se mostrd especialmente indicada en pacientes
bipolares con comorbilidad médica (85).

Psicoeducacion

La psicoeducacion es, probablemente, la intervencion fundamen-
tal en el tratamiento del trastorno bipolar, y asi ha sido reconocida
por diversos autores y guias clinicas (86, 87). Sin embargo, quizas
no sea una intervencion especialmente Util y apropiada para la fase
depresiva, especialmente en los episodios agudos graves. De hecho
la psicoeducacion puede llegar incluso a empeorar a algunos
pacientes cuando se realiza durante un episodio agudo grave. Las
pruebas cientificas de su eficacia demuestran que funciona muy
bien en pacientes que no se hallan en un episodio agudo (45, 46),
incluyendo buenos y malos cumplimentadores (46, 47), y pacientes
con trastornos de personalidad comorbidos (88). Sin embargo, no
hay datos que avalen su utilidad en pacientes en fase maniaca o
depresiva. Los pacientes maniacos atienden poco a las instruc-
ciones, y los pacientes depresivos acostumbran a valorar sistema-
ticamente de forma negativa la informacion que se les proporcio-
na. Es tras la mejoria de los sintomas mediante tratamientos
biol6gicos cuando se puede realizar con posibilidades de éxito la
intervencion. Por lo tanto, se debera ser muy cauteloso al reco-
mendar o implementar una terapia psicoeducativa sistematizada a
un paciente en fase depresiva. Sin duda, pueden introducirse ele-
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mentos psicoeducativos y cierto nivel de informacion como com-
plemento de una terapia de apoyo que, junto con la medicacion,
deberian contribuir a un alivio de los sintomas depresivos; tras la
mejoria sintomatica, la intervencion psicoeducativa alcanza su maxi-
mo potencial terapéutico, especialmente en la prevencion de ulte-
riores episodios depresivos.

Otros tratamientos

Terapia electroconvulsivante-TEC

La indicacion de iniciar la terapia electroconvulsiva en depresion bipo-
lar esta basada en su rapidez de accion (mayor que la de los anti-
depresivos) y en su eficacia (muy superior a la de los psicofarma-
cos en la depresion con sintomatologia psicética, por ejemplo) (89).

En general, cuanto mas grave sea el episodio depresivo, mejor
respuesta tendra a la TEC.

Estaria indicada en los siguientes casos:

— Depresion con sintomatologia psicotica: indicacion de primera
eleccion (90-92), sobre todo por su buena respuesta a la TEC
y por la frecuente refractariedad a los psicofarmacos (93).

— Elevado riesgo suicida: la TEC no incrementa el riesgo de suici-
dio ni el indice de suicidios a largo plazo (94). Presenta una mayor
rapidez de accion frente a los farmacos antidepresivos, cualidad
importante en pacientes con importante potencial suicida aso-
ciado. Asimismo, no existe el riesgo de sobredosis voluntaria.

— Depresion resistente: la TEC esté indicada en cualquier cuadro
depresivo enddgeno grave que no responda a otras formas de
terapia (95, 96). En general, la mitad de los cuadros resistentes
responden a la TEC (97). Si, ademas, se trata de depresiones
melancdlicas con sintomatologia psicoética, el indice de res-
puesta alcanza el 80-85% (98).

— Situaciones somaticas criticas asociadas a la depresion bipolar:
como estados de desnutricion y/o deshidratacion, los cuales
requieren una rapida mejoria.

69



EVIDENCIA CIENTIFICA en Depresion bipolar

— Situaciones de contraindicacion a los farmacos antidepresi-
vos: en muchas enfermedades cardiovasculares, endocrinolé-
gicas, renales, digestivas e incluso neuroldgicas, la TEC es mas
segura y comporta tasas mas bajas de mortalidad (99). Este
punto cobra especial importancia en pacientes geriatricos, los
cuales suelen presentar una mayor tasa de efectos secundarios
farmacoldgicos, una mas importante comorbilidad y una clini-
ca mas grave, con la necesidad de una recuperacion mas rapi-
da. Numerosos estudios han revelado que la presencia de
depresion impacta negativamente en la morbilidad y en la mor-
talidad en muiltiples condiciones médicas.

— Inhibicion o agitacion intensas: dada la facilidad de compli-
caciones, el uso de polifarmacia o la sujecion mecanica que
conllevan.

— Pseudodemencia depresiva: la TEC se suele mostrar mas efi-
caz que los antidepresivos en estos cuadros (100).

— Gestacion: no se han hallado efectos de la TEC sobre el feto
(101).

Si nos centramos en la eficacia de la TEC en la depresion bipolar,
el episodio depresivo melancdlico, tanto unipolar como bipolar, es
la indicacion principal de la TEC. A su vez, la TEC continta siendo
el tratamiento mas efectivo para la depresion mayor, y, particular-
mente, para la farmaco-resistente. Las cifras de respuesta varian
entre diferentes estudios, pero se consideran alrededor de 60-
85% (102). La eficacia de la TEC en los sindromes depresivos es
indudable si la indicacion es correcta. No sélo es superior frente al
placebo, sino también frente a antidepresivos o a la asociacion de
antidepresivos y neurolépticos, alcanzando una eficacia igual o
mayor al 80% en las melancolias (103).

En ocho estudios controlados, cinco demuestran superioridad de
la TEC, dos igualdad y uno mayor eficacia de antidepresivos. Se han
comparado diferentes episodios depresivos de los mismos pacien-
tes, observandose una respuesta favorable en el 94% de episo-
dios correspondientes a la TEC, frente al 53% de correspondien-
tes alos antidepresivos (104). La asociacion de litio y antidepresivos
parece un tratamiento alternativo en eficacia pero no en rapidez
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de accion (105, 106). En pacientes resistentes a los psicofarmacos,
la TEC sigue mostrandose eficaz entre el 30 y el 72% de casos, si
los antidepresivos se han administrado durante el tiempo y con las
dosis correctas, aunque faltan estudios prospectivos bien disefia-
dos y controlados (97).

Asi pues, la TEC se ha mostrado claramente eficaz en los trastor-
nos depresivos, tanto bipolares como unipolares, pero ademas se
ha mostrado mas eficaz que los antidepresivos (107). A pesar de
todo, muchos autores siguen colocando a la TEC en tercer o cuar-
to lugar en su estrategia terapéutica (108), es decir, casi literal-
mente como Ultimo recurso.

Es notorio que la TEC es una potente terapia anticonvulsiva, con
mayores propiedades anticomiciales en algunos modelos que la tra-
dicional bateria farmacoldgica antiepiléptica. Este estudio sugiere
un mas rapido inicio de efecto anticonvulsionante en bipolares en
comparacion con unipolares. Si éste fuese el caso, se podria dedu-
cir que los pacientes bipolares muestran una mas profunda y acu-
mulativa respuesta inhibitoria a la induccién de crisis que los pacien-
tes unipolares. Evidentemente otros factores de la psicopatologia
y/o de la personalidad podrian variar entre unipolares y bipolares,
provocando diferencias en la velocidad de la respuesta clinica. Si
comparamos la respuesta de episodios depresivos unipolares y
depresivos bipolares, las cifras de respuesta favorable son 70 y
69%, respectivamente, segun Black y cols. (109).

Pramipexol

Se trata de un agonista dopaminérgico que ha comenzado a ser
estudiado en depresion bipolar. Existen algunas evidencias de su
eficacia antidepresiva, a partir de dos estudios aleatorizados doble
ciego con control de placebo utilizando muestras pequenas. En uno
de los estudios se incluyeron pacientes bipolares Il (110) y en el
otro pacientes deprimidos bipolares resistentes (111).

Modafinil

Mas recientemente otro agonista dopaminérgico ha demostrado
también mediante un estudio controlado eficacia en depresion bipo-
lar contra placebo con dosis de 100-200 mg/dia (112).
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TaBLA 1. Guias para el tratamiento de la depresion bipolar.
Adaptado de Fountoulakis y cols. (115)

American

Psychiatric International Consensus

Association, BAP, WFSBP, Group Guidelines

2002 (87) 2003 (116) 2003 (117) BIPOLAR, 2004 (118)
1.%eleccion Litioo Grave ISRS +  Antidepresivos  Litio

lamotrigina (litio, + eutimizante Lamotrigina

o litio + valproato, ISRS + (litio, Olanzapina

antidepresivo  antipsicético)  lamotrigina, Olanzapina +

TEC moderada: valproato, Fluoxetina

lamotrigina, carbamazepina)
litio, valproato

2%eleccion Combinacion  AD triciclicos ~ Combinacion  Sin historia de ciclacién

de agentes Estrategias de  agentes de rapida: combinar 2
de 1.%eleccién  potenciacion 1.2 eleccion tratamientos de
TEC TEC Estrategias de 1.7 eleccion o afiadir
potenciacion un antidepresivo
TEC (evitar triciclicos o
IMAOs)

Con historia reciente

de ciclacion rapida:
combinar 2 tratamientos
de 1.2 eleccion o afadir
valproato u olanzapina
Psicosis: afiadir
olanzapina u olanzapina
+fluoxetina o TEC

Estimulacién del nervio vago

Se aplica mediante una sencilla intervencion quirirgica compara-
ble a laimplantacion de un marcapasos. Su eficacia ha sido demos-
trada en algunas formas de epilepsia y en depresiones unipolares
cronicas, y podria resultar Util en algunos casos de depresion bipo-
lar farmacorresistentes.

Estimulacién magnética transcraneal

Existen algunos estudios que sugieren que podria ser eficaz (113,
114), pero aun hay controversias respecto a la técnica y los para-
metros de aplicacion.
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TABLA 2. Evidencia en depresion bipolar: pros y contras

Tratamiento

Pros

Contras

Litio

Amplia experiencia.
Eficacia a largo plazo.
Efecto antisuicida.

Lentitud de accidn.
Estrecho margen terapéutico.
Efectos tiroideos y renales.

Lamotrigina Buena tolerabilidad. Lentitud de accion.
Eficacia a largo plazo. Riesgo de exantema.
Antidepresivos  Amplia experiencia. Lentitud de accion.
Riesgo de viraje.
Riesgo de aceleracion de ciclos.
Falta de eficacia a largo plazo.
Quetiapina Rapidez de accion. Eficacia a largo plazo no demostrada.
Eficacia en bipolares II. Efectos secundarios extrapiramidales
y aumento de peso.
Sedacion.
Olanzapina Rapidez de accion. Efectos secundarios extrapiramidales
y aumento de peso.
Eficacia limitada en monoterapia.
TEC Amplia experiencia. Riesgo anestésico.

Eficacia en casos graves
y resistentes.

Trastornos cognitivos.
Eficacia a largo plazo no demostrada.

En un futuro reciente es muy probable que podamos disponer de
mas datos acerca de la eficacia de estos y otros nuevos trata-
mientos para la depresion bipolar. La tabla 1 recoge las guias para
el tratamiento de la depresion bipolar y la tabla 2 resume los prin-
cipales tratamientos bioldgicos de la depresion bipolar segun la lite-
ratura cientifica disponible y sus pros y contras.
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Tratamiento farmacolégico

Entre los farmacos que han demostrado evidencia cientifica en la
prevencion de episodios depresivos bipolares se encuentran prin-
cipalmente el litio y la lamotrigina.

Litio

Ademas de su capacidad para la prevencion de conductas suici-
das (1), se han llevado a cabo 10 estudios clasicos con disefio doble-
ciego y controlados con placebo, revisados por Goodwin y Jami-
son (2) enlos que se reveld una mayor eficacia del litio contra placebo
(84% vs. 81%), demostrando una mayor eficacia en la prevencion de
episodios maniacos (23% vs. 56%) que en la prevencion de fases
depresivas (21% vs. 37%). Inicialmente se habian llevado a cabo
estudios a largo plazo no controlados que fueron criticados por su
metodologia (3). No obstante, los datos mas sorprendentes acerca
de la eficacia del litio en la depresion provienen de estudios muy
recientes sobre lamotrigina en los que se utilizaba litio ademas de
placebo como comparador (4, 5), contando por tanto con tres gru-
pos paralelos y llevando a cabo un analisis de supervivencia. Se tuvo
en cuenta que los niveles de litio fueran superiores a 0,8 mEg/L y
se incluyeron pacientes que recientemente hubieran estado mania-
cos (4) o recientemente deprimidos (5). La polaridad del episodio indi-
ce parece predecir la polaridad del siguiente episodio (6). En estos
estudios se investigd un total de 638 pacientes aleatoriamente asig-
nados a tratamiento con litio (n = 167), lamotrigina (n = 280) o pla-
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cebo (n=191), con un periodo de seguimiento de dieciocho meses.
El litio no fue efectivo en la prevencion de recaidas depresivas com-
parado con placebo (7). En estos estudios se demostrd que el litio
era eficaz en la prevencion de recaidas, pero mas frente a las recu-
rrencias maniacas.

Lamotrigina

Se ha sugerido que la lamotrigina ademas de tener un cierto efec-
to antidepresivo en la depresion bipolar podria tener un efecto pro-
filactico y de hecho esta es la principal virtud de este farmaco. La
lamotrigina previno los episodios depresivos mas eficazmente que
el litio o el placebo en un ensayo controlado, aunque el litio mostrd
una mayor efectividad para reducir la probabilidad de recaidas
maniacas (5, 8). Por tanto, parece ser que la lamotrigina es eficaz
tanto en la fase aguda como en la profilaxis de la depresion bipo-
lar, aunque tendria una menor eficacia para la prevencion de recai-
das maniacas, a diferencia de los eutimizantes clasicos. En cual-
quier caso la FDA (Food and Drug Administration) y la Agencia
Europea del Medicamento han aprobado el uso de lamotrigina con
la indicacion especifica de tratamiento de mantenimiento en el
trastorno bipolar I, ya que incrementa el tiempo hasta un nuevo
episodio (maniaco o depresivo), pero no en fase aguda donde los
datos todavia no son concluyentes por haber varios ensayos nega-
tivos.

La eficacia de la lamotrigina en la prevencion de recaidas se ha estu-
diado a través de dos ensayos de dieciocho meses de duracion
comparandose con litio y placebo (4, 5). En los analisis de supervi-
vencia llevados a cabo en ambos ensayos, tanto lamotrigina como
litio se mostraron superiores al placebo en prolongar el tiempo de
recurrencia. El litio fue mas eficaz que la lamotrigina en la preven-
cion de fases maniacas, mientras que la lamotrigina se mostro
mas eficaz para prevenir las fases depresivas.

Una de las principales limitaciones de la lamotrigina, sobre todo cuan-
do ha de utilizarse en un episodio depresivo agudo, es que ha de
ser introducida gradualmente con el fin de evitar en lo posible la apa-
ricion de erupcion cutanea. En algunos casos se ha descrito el sin-
drome de Stevens-Johnson, aunque su aparicion es muy rara.
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Lalamotrigina no ha demostrado poseer propiedades antimaniacas
aunque si antidepresivas. No obstante, en realidad no funciona
como un antidepresivo sino como un estabilizador predominante-
mente antidepresivo; es decir, no sélo no empeora la mania sino que
podria tener un cierto efecto débil pero preventivo de la propia
mania. Esto se ha observado en algunos ensayos clinicos en los que
se ha visto que la lamotrigina no sélo no exacerbaba los sintomas
de mania sino que ejercia un cierto papel de prevencion (7). En los
ensayos clinicos se ha demostrado que la lamotrigina es eficaz en
la prevencion de depresion tras un episodio maniaco, iniciando el
tratamiento con lamotrigina durante la mania (4) y, puesto que no se
asocia a mayor riesgo de virajes hacia la mania o ciclacion rapida,
lamotrigina ha pasado a un primer puesto en las directrices para el
tratamiento de la depresion bipolar (9) aun en ausencia de resulta-
dos concluyentes en fase aguda.

El efecto antidepresivo con lamotrigina puede aparecer, al alcan-
zar los 50 mg/dia, a las tres semanas aproximadamente, aunque
a veces puede tardar algo mas. Por lo general se recomienda lle-
gar a la dosis plenamente eficaz que ronda los 200 mg/dia, aun-
que se haya conseguido cierta respuesta inicial. En cualquier caso,
la lamotrigina es un estabilizador con un perfil antidepresivo, por lo
que la respuesta terapéutica puede requerir un cierto tiempo hasta
conseguir la estabilizacion. Por este motivo, en un episodio depre-
sivo grave puede combinarse con un antidepresivo que podra reti-
rarse con posterioridad a la respuesta terapéutica (10) o bien se
puede combinar con TEC, lo que requiere simplemente reducir la
dosis de lamotrigina para interferir lo menos posible con la capaci-
dad del estimulo eléctrico de generar una convulsion. Se reanuda
el tratamiento con lamotrigina a dosis plenamente efectivas una vez
finalizada la tanda de sesiones de TEC.

Antipsicéticos atipicos

Existen varios ensayos clinicos sobre la eficacia de olanzapina en
la prevencién de recaidas. Uno de los ensayos doble ciego de
doce meses de duracion comparaba litio y olanzapina y demostrd
que olanzapina era mas eficaz que litio en la prevencion de recaidas
maniacas y tan eficaz como el litio para prevenir episodios depre-
sivos (11). En el segundo ensayo comparativo olanzapina + litio o
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valproato vs. monoterapia con litio o valproato los resultados no fue-
ron concluyentes (12).

En otro trabajo en el que se compard olanzapina con placebo de doce
meses de duracion (12) la olanzapina fue superior a placebo en evi-
tar recaidas, encontrandose un efecto mayor para las recurrencias
maniacas (16,4 vs. 41,2%, p < 0,001) que para las depresivas (34,7
vs. 47,8%, p < 0,015), por lo que se precisan mas estudios para
confirmar esta respuesta en la prevencion de depresion todavia débil.

Con quetiapina no se dispone hasta la fecha de estudios de man-
tenimiento, por lo que su eficacia estd demostrada para las fases
agudas maniacas y depresivas.

Antidepresivos

Los estudios controlados que se han llevado a cabo no ofrecen
evidencias de la eficacia en la prevencion de fases depresivas con
el uso de antidepresivos a largo plazo. Con respecto al riesgo de
empeoramiento del curso de la enfermedad debido al uso prolon-
gado de antidepresivos si que existen mas evidencias en la litera-
tura, hallandose hasta un porcentaje 25-33% mayor de ciclos rapi-
dos en los pacientes que recibian antidepresivos ademas de litio
frente a los que solo tomaban litio (13).

Por lo general la mayoria de autores recomiendan que en la depresion
grave o con riesgo de suicidio se prescriban ademas de estabiliza-
dores del humor, antidepresivos aunque sea a dosis menores y duran-
te periodos mas cortos de tiempo. En este sentido la mayoria de guias
clinicas recomiendan la discontinuacion del tratamiento antidepresi-
vo durante los dos a seis meses primeros después de la remision de
los sintomas depresivos, aunque algunos estudios senalan que la dis-
continuacién podria incrementar el riesgo de recaida en fase depre-
siva. Se ha observado que el riesgo de recaida maniaca no se aso-
ciaria significativamente al uso continuado de antidepresivos y que
es sustancialmente menor que el riesgo de recaida en fase depresi-
va en caso de discontinuar el tratamiento con antidepresivos. Asi pues,
la combinacion de eutimizante y antidepresivo como tratamiento de
mantenimiento podria estar indicado en algunos casos en los que la
depresion aguda no respondid a un eutimizante solo pero si lo hizo
satisfactoriamente a la terapia combinada (14).
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Tratamiento psicolégico

Uno de los mayores prejuicios que se suele tener respecto a la inter-
vencion psicologica es que ésta es Util para los problemas asocia-
dos a la enfermedad, pero no para los sintomas de la enfermedad
en si. La realidad es que la intervencion psicologica se ha mostra-
do eficaz en aspectos de la enfermedad bipolar tan «nucleares» o
primarios como son la prevencion de recaidas y la reduccion de
las hospitalizaciones (15-17). Es mas, la intervencion psicoldgica
debe tener como objetivo primario la mejora clinica de los pacien-
tes, no Unicamente la mejora de aspectos complementarios de
tipo psicosocial, aunque tampoco hay que quitar importancia a
estos Ultimos, puesto que la resolucion de algunos de éstos puede
ser crucial en el curso de la propia enfermedad.

Problemas asociados a la enfermedad

Entre los problemas psicoldgicos asociados al trastorno destacan
los problemas de adaptacion al diagndstico: las reacciones mas fre-
cuentes ante la noticia de que la enfermedad bipolar es cronica,
recurrente y grave suelen incluir negacion, ira, ambivalencia 'y ansie-
dad (2). El manejo adecuado de esta informacion por parte del cli-
nico es fundamental para mejorar la conciencia de enfermedad y
con ello la adherencia terapéutica (18, 19). Otro problema que debe-
ré ser manejado con precision por el terapeuta es la vivencia de pér-
dida o experiencia de duelo por la pérdida de objetos reales o abs-
tractos. Entre los objetos reales destaca la pérdida del empleo
—citado por el 70% de pacientes y sus parejas como la dificultad
mas relevante a largo plazo (20)—, o la degradacion laboral —que
afecta a mas de un 30% de los pacientes (21)—, la pérdida de esta-
tus econdmico y social, la ruptura de relaciones de pareja y fami-
liares debido a las alteraciones conductuales asociadas a la enfer-
medad, etc. Estas pérdidas suelen acompanarse de un intenso
sentimiento de culpa, que deriva de forma intima de una escasa
conciencia de enfermedad, en la que el paciente tiene una falsa
expectativa de control sobre sus sintomas que queda defraudada
ante la aparicion de éstos. Una vez mas la intervencion psicoedu-
cativa seria adecuada para prevenir la aparicion de esta falsa expec-
tativa de control.
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La pérdida de objetos abstractos incluye el duelo por la desapari-
cion del yo sano, que puede darse en pacientes ansiosos sobreim-
plicados o con excesiva —y por lo tanto inadecuada— conciencia
de enfermedad, aunque lo mas comun es la falta de conciencia de
enfermedad. En relacion con este aspecto, otro tema abordable por
la psicoterapia es la «desesperanza/vivencia anticipada de la pér-
dida» que suelen presentar muchos pacientes de forma habitual y
que puede mejorar con una adecuada intervencion de tipo psico-
educativo y/o cognitivo.

Los problemas en las relaciones interpersonales son frecuentes en
los pacientes bipolares y pueden derivar en un empeoramiento de
su sintomatologia depresiva y constituir un obstaculo en el abordaje
psicoldgico de la misma. Como ocurre con muchos otros proble-
mas inespecificos, distintos tratamientos —terapia cognitivo-con-
ductual, terapia interpersonal, terapia de bienestar— se postulan
como utiles, sin una evidencia cientifica clara todavia que la res-
palde.

Sintomas nucleares

La principal medida de eficacia de cualquier tratamiento debe ser
la mejora y prevencion de los sintomas. Es elogiable que existan
intervenciones complementarias sobre aspectos poco esenciales
de la enfermedad, pero el objetivo de la psicoterapia en la depre-
sion bipolar debe ser la mejora de los sintomas nucleares de la
misma.

Un aspecto central en el tratamiento de la depresion bipolar es la
reestructuracion de habitos para afrontar la apatia y la anergia,
comunes en estos casos. Un abordaje conductual suele ser el mas
apropiado para mejorar el patron de actividad de estos pacientes,
si bien la TIRS también podria ser eficaz. En depresiones bipolares
no melancdlicas es especialmente Util centrarse en este aspecto,
sobre todo en un primer momento. Los pacientes previamente
psicoeducados suelen responder mas rapidamente a las indica-
ciones conductuales de sus terapeutas, al haber adquirido ya un
modelo médico de la enfermedad y ser mas conscientes de la nece-
sidad de la actividad y de lo perjudicial que puede ser permanecer
inactivo o encamado en estos periodos.
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En lo que respecta al manejo de la ansiedad, también comun en
la depresion bipolar y en otras fases de la enfermedad, cabe des-
tacar que la mayoria de programas psicoterapéuticos incluyen en
algun momento las técnicas conductuales de relajacion muscu-
lar, pero en la mayoria de las ocasiones la ansiedad de la depre-
sion bipolar tiene mucho que ver con un sentimiento de culpa
asociado a la apatia y las tareas por hacer. En este caso, el abor-
daje cognitivo complementaria perfectamente las técnicas de
relajacion.

Los estudios sobre abordaje cognitivo-conductual del insomnio en
pacientes psiquiatricos son escasos. El mas reciente, y uno de los
mas rigurosos metodoldgicamente, incluye un nimero muy peque-
Ao de pacientes bipolares, 1o que nos lleva a ser muy cautos al
afirmar que tal técnica es Util en este tipo de pacientes, aunque si
ha mostrado su eficacia en depresivos unipolares (22). Por otra
parte, aunque sea posible tratar el insomnio con técnicas conduc-
tuales, nos parece poco practico dado que disponemos de farma-
cos muy eficaces para tratarlo, de manejo seguro y con escasos
efectos adversos.

En cuanto a la terapia cognitiva parece que empieza a aparecer algun
estudio controlado randomizado focalizado en cambios a largo plazo
con resultados prometedores en relacion sobre todo a cambios que
pueden mantenerse a largo plazo. En este sentido, Ball y colabora-
dores (23) mostraron en un estudio controlado aleatorizado que los
pacientes que seguian terapia cognitiva durante un periodo de seis
meses presentaban puntuaciones inferiores en la MADRS y en el
BDI comparados con los que seguian solo tratamiento farmacologi-
co de manera que los beneficios de la terapia se mantenian en el
seguimiento alos 12 meses. Los autores sugieren que el uso de sesio-
nes «de recuerdo» servirian para mantener los efectos beneficiosos
de la terapia.

En resumen podriamos decir que los tratamientos psicologicos
—aunque no todos, evidentemente— estan indicados para el abor-
daje de las depresiones bipolares, aunque no para todos los casos,
y su eficacia es mayor para la prevencion de futuros episodios
que para el tratamiento agudo de los sintomas. Desafortunada-
mente, no todos los profesionales son conscientes de estos datos
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TABLA 1. Aspectos relacionados con la depresion bipolar
abordables con psicoterapia

Aspecto a tratar Técnica Grado de evidencia
Prevencion de recaidas Deteccion de prodromos +Ht
Psicoeducacion +H
Terapia cognitiva +H
Sintomatologfa depresiva Terapia cognitiva ++
TIRS ++
Sintomas subdepresivos Terapia cognitiva ++
TIRS ++
Adherencia terapéutica Psicoeducacion FH
Terapia cognitiva ++
Regularidad de habitos TIRS it
Ciclacion rapida TCC +
Disforia post-episodica Terapia cognitiva +
Insomnio Tratamiento conductual +

Grado de evidencia: +++: Estudio controlado // ++: Estudio abierto // +: Series de casos.

respecto al uso de la psicoterapia. Como ya hemos visto, abundan
las posiciones extremas, tanto las entusiastas como las nihilistas
respecto al uso de tratamientos no farmacoldgicos en la depresion
bipolar. En cualquier caso, la recomendacion basica seria valorar
siempre la posibilidad de incluir una psicoterapia de tipo cogniti-
vo-conductual o interpersonal como tratamiento complementario
en la depresion bipolar, pero preferiblemente en pacientes que
hayan recibido previamente un tratamiento psicoeducativo. Su uso
en monoterapia es muy discutible y esta absolutamente descar-
tado en las depresiones mas graves y en la melancolia. Los crite-
rios para incluir en el tratamiento una psicoterapia deben trascen-
der el mero hecho de que el paciente presente un desencadenante
psicosocial o un trastorno de personalidad premdrbido: aunque
ambos criterios son adecuados también serian predictores de peor
respuesta a psicoterapia. La psicoterapia puede abordar con éxito
algunos de los sintomas nucleares de la depresion bipolar —apa-
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tia, anergia, ansiedad— y debe ser contemplada en los algorit-
mos de tratamiento de la misma aunque para ello hacen falta, de
un lado, estudios concluyentes sobre su eficacia y, por otro, clini-
cos especificamente formados en el tratamiento psicoldgico de los
trastornos bipolares.

Hasta la fecha, los datos apoyan sdlidamente el uso de interven-
ciones psicoeducativas y cognitivo-conductuales en las fases de
remision o si los sintomas depresivos son leves o moderados, con
la finalidad de prevenir futuros episodios, pero su eficacia en fases
agudas es todavia cuestionable. Mal orientada, una terapia en fase
aguda puede desconcertar al paciente sugiriéndole, implicita o expli-
citamente, que los aspectos psicologicos tienen una conexion cau-
sal con su enfermedad, y desincentivar el uso de tratamientos bio-
logicos potencialmente efectivos. La utilizacion sabia, equilibrada
y libre de prejuicios, de los instrumentos bioldgicos y psicoldgicos
disponibles por profesionales expertos, es por ahora la Unica rece-
ta valida para el tratamiento del trastorno bipolar y, concretamen-
te, de sus fases depresivas.
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A partir de los estudios detallados en los capitulos anteriores, resul-
ta obvio que no todos los tratamientos disponen del mismo grado
de sustrato cientifico. Para proporcionar una graduacion objetiva y
fundamentada en criterios de evidencia cientifica, proponemos
una clasificacion de los grados de evidencia que agrupa tres con-
ceptos: 1. Rigor metodologico de los estudios; 2. Eficacia a corto
y largo plazo; 3. Seguridad y tolerabilidad, y 4. Experiencia.

La mayor parte de guias al uso se limitan a graduar la evidencia
segun la eficacia y al rigor metodolégico; pocas introducen como
una cuestion fundamental que la depresion bipolar forma parte de
una enfermedad croénica, que requiere tratamiento a largo plazo;
mas raras son las guias que combinan aspectos de eficacia y segu-
ridad o tolerabilidad, y, por ultimo, practicamente ninguna se atre-
ve a introducir la experiencia como un elemento relevante. Al com-
binar todos estos elementos, surge el problema de que ningun
tratamiento es perfecto: de hecho, ninguno alcanza el primer nivel
(véase tabla 1). Por ejemplo, el litio acumula muchos estudios con-

TABLA 1. Niveles de evidencia en depresion bipolar

Nivel | Evidencia solida de alta eficacia y seguridad a corto y largo plazo.
Nivel Il Evidencia razonable de eficacia y seguridad a corto y largo plazo.
Nivel 111 Evidencia razonable de eficacia y seguridad a corto plazo.

Nivel IV Cierta evidencia de efectividad con amplia experiencia.

Nivel V Cierta evidencia de efectividad sin experiencia.
Nivel VI Sin evidencia pero con cierta experiencia.
Nivel VII Opinion de expertos.
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TABLA 2. Descripcion de los requerimientos metodoldgicos para
cada nivel de evidencia

Nivel | Al'menos dos ensayos controlados aleatorizados positivos a corto y uno a largo
plazo (seis meses 0 mas) con datos de seguridad respecto al placebo y no
inferioridad respecto a un comparador reconocido, con un tamafio del efecto
grande y con una seguridad y tolerabilidad no inferiores al comparador.

Nivel Il Al'menos un ensayo controlado aleatorizado positivo a corto plazo y uno a largo
plazo (seis meses 0 mas) con superioridad respecto al placebo, un tamafio del
efecto moderado, y seguridad y tolerabilidad comparables a los tratamientos
vigentes.

Nivel Il Como el nivel Il en ausencia de datos a largo plazo respecto al placebo (menos
de seis meses), 0 un tamafio del efecto pequefio, 0 una relacion entre eficacia y
seguridad inferior a los tratamientos vigentes.

Nivel IV Al'menos un ensayo comparativo aleatorizado con efectividad,
seguridad/tolerabilidad comparable a los tratamientos vigentes, y experiencia
basada en estudios observacionales, series de casos y uso frecuente en practica
clinica.

Nivel V. Datos preliminares de eficacia en un ensayo controlado aleatorizado contra
placebo con tamafo muestral pequefio, o en terapia afiadida a otros farmacos,
CON experiencia previa escasa o nula.

Nivel VI Estudios observacionales, series de casos, seguridad y tolerabilidad aceptables
a partir de experiencia en otras patologfas.

Nivel VIl Opinién de expertos, fundamento tedrico para su uso, casos aislados.

trolados y gran experiencia, pero carece de un tamano del efecto
importante y su seguridad deja mucho que desear; la lamotrigina es
bien tolerada y dispone de buenos datos a largo plazo, pero su
eficacia a corto plazo requiere mas estudios positivos; la quetiapi-
na esta apoyada por dos ensayos impecables a corto plazo, pero
no dispone de ensayos controlados a largo término hasta la fecha;
la olanzapina ha sido estudiada en dos ensayos controlados, pero
sus efectos son superiores al combinarla con fluoxetina y su tole-
rabilidad, especialmente en lo que respecta al aumento de peso,
es también limitada. Los antidepresivos no disponen de buenos
estudios, especialmente a largo plazo, y existe la cuestion de hasta
qué punto pueden inducir mania o ciclos rapidos. La terapia elec-
troconvulsiva es el ejemplo mas claro de un tratamiento amplia-
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TABLA 3. Clasificacion de los tratamientos para la depresion
bipolar segun niveles de evidencia

Nivel | Ninguno.
Nivel 11 Litio, lamotrigina.
Nivel [l Quetiapina, olanzapina + fluoxetina, olanzapina.

Nivel IV Fluoxetina, tranilcipromina, imipramina, paroxetina, bupropion, citalopram,
venlafaxina, valproato, terapia electroconvulsiva.

Nivel V. Pramipexol, modafinil, riluzol, &cido etil-eicosapentanoico (EPA).

Nivel VI Carbamazepina, terapia cognitivo-conductual, terapia interpersonal y de ritmos
sociales, estimulacion del nervio vago, estimulacion magnética transcraneal.

Nivel VIl Oxcarbazepina, risperidona, aripiprazol, ziprasidona, clozapina, amisulpride,
topiramato, gabapentina, zonisamida, tiroxina, estimulacion cerebral profunda.

mente apoyado por la experiencia, pero pobremente sustentado por
la evidencia disponible. Las definiciones precisas de los niveles de
evidencia utilizados se muestran en la tabla 2. La clasificacion de los
tratamientos actuales en funcion de los niveles de evidencia des-
critos se detallan en la tabla 3. Es de esperar que el avance de los
conocimientos haga saltar algunos tratamientos de un nivel a otro
en un futuro, y siendo un poco mas optimistas podrian aparecer
nuevos tratamientos para rellenar mejor las celdas superiores de la
tabla y, con un poco de suerte, la de mas arriba (nivel I). Pero siem-
pre habréa pacientes que no reponden a una estrategia y si a otra,
de modo que es importante conocer, para cada opcion terapéuti-
ca, el sustrato cientifico que la apoya. Esperemos que, con ello,
podamos ayudar como clinicos a las personas que sufren, directa
0 indirectamente, las consecuencias de la enfermedad bipolar.
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