56

Articulo de revision Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2022). 33(158): 56-88. https://doi.org/10.53680/vertex.v33il58.319

Tercer Consenso Argentino sobre el manejo de los Trastornos
Bipolares. Primera Parte: introduccion, método de trabajo y
generalidades

Third Argentine Consensus statement on management Bipolar Disorders. Section I : introduction
and general concepts

Marcelo Cetkovich-Bakmas',Andrea Abadi?, Sebastian Camino?, Gerardo Garcia
Bonetto*, Luis Herbst’, Eliana Marengo®, FernandoTorrente’,Tomas Maresca?, Julian
Bustin?, Carlos Morra'?, Ricardo Corral'', Daniel Sotelo'?, Sergio Strejilevich'?, Julian
Pessio'4, Juan José Vilaprifio'’, Manuel Vilaprifio'¢, Gustavo Vazquez'’,Alejo Corrales'®
https://doi.org/10.53680/vertex.v33i158.319

Resumen

El Tercer Consenso Argentino sobre el manejo de los Trastornos Bipolares (TB) es una iniciativa de la Asocia-
cion Argentina de Psiquiatria Bioldgica (AAPB). Como documento de referencia, este consenso persigue dos
objetivos principales: por un lado, resumir y sistematizar la mejor evidencia disponible sobre el manejo integral
de esta patologia; por el otro, proporcionar un instrumento Util y actualizado a psiquiatras, a equipos multidisci-
plinarios abocados a la salud mental y a organismos gubernamentales. Durante un periodo de aproximadamente
seis meses de trabajo —desde mayo a octubre de 2022— un comité de expertos integrado por |8 profesionales
y por representantes de las tres asociaciones de Psiquiatria y Salud Mental mas importantes de la Argentina: la
AAPB, la Asociacion Argentina de Psiquiatras, (AAP) y la Asociacion de Psiquiatras Argentinos (APSA), se aboca-
ron a actualizar la informacion respecto de los TB. Finalmente, y como resultado de una exhaustiva revision de
la bibliografica publicada hasta la actualidad, se confeccioné este documento que fue dividido estratégicamente
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en tres partes: la primera versa acerca de las generalidades del TB; la segunda aborda el tratamiento integral de
la patologia; y, por Ultimo, la tercera analiza los TB en el contexto de situaciones especiales.

Palabras clave: Trastornos bipolares - Guias basadas en la evidencia - Consenso de expertos - Mania - De-
presion bipolar - Estados mixtos - Estabilizadores del animo - Litio - Antidepresivos - Antipsicoticos.

Abstract

The Third Argentine Consensus on the management of bipolar disorders (TB) is an initiative of the Argentine Association
of Biological Psychiatry (AAPB).As a reference document, this consensus pursues two main objectives: on the one hand,
to summarize and systematize the best available evidence on the comprehensive management of this pathology; on the
other, to provide a useful, up-to-date instrument for psychiatrists, multidisciplinary teams dedicated to mental health,
and government agencies. During a period of approximately six months of work -that is, from May to October 2022- a
committee of experts made up of |8 professionals and representatives of the three most important Psychiatry and
Mental Health associations in Argentina (that is, the AAPB, the Argentine Association of Psychiatrists, AAP, and the Asso-
ciation of Argentine Psychiatrists, APSA) have focused on updating the information regarding TB. Finally, this document
was prepared as a result of an exhaustive review of the bibliography published to date, which was strategically divided
into three parts: the first deals with the generalities of TB; the second deals with the comprehensive treatment of the
pathology; finally, the third analyzes TB in the context of special situations.

Keywords: Bipolar disorders - Evidence base guidelines - Consensus of experts - Mania - Bipolar depression - Mixed

stated - Mood stabilizers - Lithium - Antidepressants - Antipsychotic drugs.

Introduccion

En primer lugar, este consenso suscribe al marco con-
ceptual de la defensa irrestricta de los derechos hu-
manos de las personas afectadas por enfermedades
psiquidtricas en general, y de aquellas que padecen
trastornos bipolares (TB) en particular. De esta forma,
uno de los principales objetivos que persigue este do-
cumento es contribuir a la mejora de la salud integral
de aquellas personas que los sufren.

En esta misma revista se publicaron, entre 2005 y
2010, los resultados del primero y el segundo Consen-
so Argentino del Tratamiento de los TB (Vazquez et
al., 2005; Strejilevich et al., 2010). La recepcion y acep-
tacion de estas guias fueron muy positivas: no solo
han sido referenciadas reiteradamente en publica-
ciones y disertaciones de prestigio, sino que también
consiguieron un lugar especial en el trabajo cotidiano
de muchos colegas de nuestro pais y de la region.

En el campo de los TB, el conocimiento acumu-
lado es a menudo complejo, confuso y, en muchos
casos, contrasta con algunas practicas que parecen
haberse grabado erréneamente en la formacién psi-
quidtrica durante las ultimas décadas (Fountoulakis et
al., 2017). Por tal motivo, durante 2022, la Asociacion
Argentina de Psiquiatria Biolégica (AAPB) se propu-
so formalizar una actualizacién de este consenso de
expertos argentinos en TB.

Metodologia
Seleccion del panel de expertos

Siguiendo la metodologia aplicada para la produccion
de los consensos anteriores por la AAPB (Corrales et
al., 2020; Corrales et al., 2021), los expertos invitados
a participar fueron elegidos de acuerdo con los si-
guientes criterios: 1) acreditacion de una amplia expe-
riencia clinica en el diagndstico y el manejo de los TB
y otros trastornos del estado del dnimo; y 2) presen-
tacion de antecedentes académicos y de investigacion
relevantes vinculados al tema en discusiéon. De un
nimero mayor de profesionales que cumplian estos
criterios de inclusion, se eligié un grupo menor que
fuese representativo de las principales agrupaciones
nacionales de especialistas en psiquiatria de nuestro
medio (AAPB, Asociaciéon Argentina de Psiquiatras
(AAP), Asociacion de Psiquiatras Argentinos (APSA).

Metodologia del trabajo

Motivados por la necesidad de actualizar las guias, en-
tre mayo y octubre de 2022, y contando con el auspicio
dela AAPB, el panel de expertos, bajo la coordinacién
del doctor Alejo Corrales, se encargd de revisar, de
manera exhaustiva, la nueva literatura publicada sobre
los TB. Para tal fin, cada uno de los especialistas se de-
dico al analisis de un aspecto especifico de esta pato-
logia, tales como la prevalencia y la epidemiologia, la
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utilizacion de escalas clinicas, los criterios diagnosti-
cos, el andlisis de las comorbilidades, la pseudorresis-
tencia al tratamiento, y los abordajes, tanto farmaco-
terapéuticos como no farmacoterapéuticos, entre los
topicos mas relevantes.

Formato general del documento

A diferencia del trabajo realizado en afios anteriores,
y debido al progreso de la investigacion y los avances
en materia terapéutica, en este consenso se decidié in-
corporar nuevos contenidos tales como neurobiologia
del TB, TB resistente al tratamiento, TB infantojuve-
nil, TB durante el periodo perinatal y manejo del TB
en el adulto mayor.

El presente documento es el resultado de una edifi-
cante interaccion y un fértil intercambio democratico
de opiniones entre tres actores primordiales: por un
lado, el comité de especialistas mencionado; por otro
lado, dos redactores cientificos; y por ultimo, un coor-
dinador general. En este sentido, resulta imprescin-
dible destacar que el actual consenso no hubiera sido
posible sin la intervencion y el compromiso de cada
uno de los profesionales convocados.

La informacioén presentada en las paginas siguien-
tes persiguen dos objetivos cardinales: en principio,
promover conocimientos actualizados y sugerir abor-
dajes terapéuticos sobre los TB en la poblacién adulta,
en adultos mayores, en la poblacion infanto-juvenil
y durante el periodo perinatal; en segundo término,
proporcionar un instrumento de facil lectura e imple-
mentacion no solo a otros colegas médicos sino tam-
bién a equipos de salud interdisciplinarios y organis-
mos gubernamentales.

Ademas, cabe destacar que la bibliografia que figu-
ra al final de este documento fue rigurosamente leida,
seleccionada y contrastada a través de un estricto pro-
ceso de revision.

Con el propésito de facilitar la lectura y el uso de
este consenso, se ha decidido organizarlo y presentar-
lo en tres partes separadas.

La primera de ellas versa acerca de las generalida-
des de los TB e incluye temas como: la epidemiologia
y la carga de la enfermedad; los aspectos generales del
diagndstico y el tratamiento; los criterios incluidos en
el Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales edicién 5 (en inglés, Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders 5 o simplemente DSM-5);
el espectro bipolar; los indicadores de riesgo de evolu-
cion bipolar en los trastornos afectivos; los elementos
clinicos basicos y la deteccion precoz del diagndstico;
el diagnostico diferencial con trastornos esquizoafec-

tivos y otros diagndsticos diferenciales importantes; los
instrumentos de tamizaje y escalas de evaluacion para
el diagnostico y el seguimiento; la neurobiologia de la
enfermedad y las necesidades no cubiertas en los TB.

La segunda parte, destinada concretamente a las
recomendaciones terapéuticas sobre los TB, hace re-
ferencia a las consideraciones generales del tratamien-
to de los TB; las recomendaciones generales para el
uso de las guias; la adherencia, la pseudorresistencia
y las comorbilidades; la evaluacién, el balance y el
manejo de los efectos adversos en el tratamiento de
los TB; los abordajes psicosociales; el tratamiento de
mantenimiento de los TB; el tratamiento del episodio
maniaco e hipomaniaco; el tratamiento del episodio
depresivo bipolar; el tratamiento de los episodios mix-
tos y la suicidabilidad.

Por ultimo, la tercera parte de este consenso abor-
da el manejo de la patologia en situaciones especiales
tales como el TB resistente al tratamiento, el manejo
de los TB en el periodo perinatal, el manejo de los TB
en la infancia y adolescencia y el manejo de los TB en
el adulto mayor.

Epidemiologia y carga de la enfermedad
Epidemiologia del TB

Los TB tienen una prevalencia de por vida de alrede-
dor del 1.0 % para el tipo I y del 0.4 % en el caso del
tipo II (Bebbington & Ramana, 1995; Merikangas et
al., 2011). Si se cuantifican los cuadros no especifica-
dos dentro del espectro bipolar, se puede estimar una
prevalencia de por vida de alrededor del 2.4 % (John-
son & Johnson, 2014; Blanco et al., 2017).

Los estudios epidemioldgicos relacionados con los
TB difieren en la cuantificacion de la prevalencia a lo
largo de la vida, para lo cual no existiria una explicacion
concluyente. Es probable que converjan factores cultu-
rales y étnicos, por ejemplo, cierta evidencia de incre-
mento entre la poblacién urbana (Tsuchiya et al., 2003)
y posiblemente diferencias en los criterios diagnosticos
utilizados. Sin embargo, hasta el momento no se regis-
tra informacion irrefutable (Johnson & Johnson, 2014).

La edad mas frecuente de inicio de los TB es la ter-
cera década de la vida (es decir, entre los 20 y 30 afos)
(Merikangas et al., 2011). Por otro lado, un estudio
de cohorte muy amplio también establece un segun-
do momento de aumento de la frecuencia, que estaria
ubicado entre los 45 y 54 afios (Kroon et al., 2013).

Las variaciones por edad son complejas de iden-
tificar con precision debido a la latencia tanto en el
diagndstico como en el inicio del tratamiento e, inclu-

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2022). 33(158): 56-88.



Tercer Consenso Argentino sobre el manejo de los Trastornos Bipolares. Primera Parte 59

so también, por la variabilidad de la presentacion del
cuadro clinico (Joyce et al., 2016).

Asimismo, los TB estan vinculados con una menor
expectativa de vida, principalmente debido a su inicio
temprano, a su cronicidad y ademas a una gran car-
ga econdmica. Esta tltima alude a la utilizacién y los
costos directos de la atencién médica, a la pérdida de
productividad en el lugar de trabajo, al cuidado de los
pacientes y también a otros costos indirectos. De este
modo, es facil inferir que la carga econémica de los
TB impacta significativamente en los pacientes, en las
familias, en el sistema de salud y en la sociedad.

Las intervenciones adecuadas que aportan un me-
jor manejo de la enfermedad —especialmente aquellas
relacionadas con la adherencia terapéutica- pueden
reducir la carga de costos asociados a los TB, ademas
de mejorar el prondstico de los pacientes diagnostica-
dos con esta enfermedad (Bessonova et al., 2020).

Costo de los TB

Alo largo de su vida, gran porcentaje de personas con
TB presentan una importante reduccion de sus ca-
pacidades vitales y de su autonomia, lo que impacta
significativamente no solo en su funcionamiento sino
también en su creatividad y en su desempefo labo-
ral o profesional (Cloutier et al., 2018). Si bien no se
cuenta en la actualidad con datos especificos acerca
de nuestro pais, es posible mencionar que en Estados
Unidos las estimaciones de los costos de los TB supe-
ran los 202.000 millones de délares.

Por otro lado, y comparada con la poblacién gene-
ral, la expectativa de vida de las personas con TB se re-
duce entre 10 y 20 anos, debido principalmente a co-
morbilidades o enfermedades crénicas, lo que a su vez
aumenta el costo vinculado con la atencién médica y
la utilizacion de recursos (Kleine-Budde et al., 2014).

Finalmente, las personas con TB tienen aproxima-
damente de 20 a 30 veces mas probabilidades de sui-
cidarse en comparaciéon con la poblacién general. A
este respecto, se estima que entre el 30 y el 50 % de los
adultos con TB tienen, al menos, un intento de suici-
dio a lo largo de su vida (Dong et al., 2019).

Aspectos generales del diagnostico y
tratamiento de losTB

Criterios generales del DSM-5

En los ultimos afios ha venido ganando fuerza la de-
finiciéon de los TB como un grupo de enfermedades
de curso crénico, que se expresan de diversas formas
—tanto en su presentacion como a lo largo de su evolu-

cion- y que frecuentemente suelen no diagnosticarse
como tales. Esto ultimo es de extremada relevancia
para los psiquiatras ya que el diagnostico precoz re-
sulta vital para proporcionar un tratamiento oportu-
no a los pacientes, sobre todo si se tienen en cuenta
la severidad de los sintomas y las complicaciones que
generan (Strejilevich y Retamal Carrasco, 2003; Mc
Intyre et al., 2020).

Se ha observado que el 70 % de los pacientes con
TB presenta los primeros episodios de la enfermedad
antes de los 25 afos, por lo que seria recomendable
que, ante la aparicion de sintomas afectivos (frecuen-
temente depresivos) en una persona joven, se sospe-
che fuertemente la presencia de un TB (Mc Intyre et
al., 2020). En efecto, como se mencion6 previamente,
esto es de crucial importancia ya que la demora en el
diagnéstico y en la instauraciéon de un tratamiento
adecuado impactan significativamente sobre el nivel
de funcionamiento y la calidad de vida (Kleine-Boude
et al., 2014; Nowrouzi et al., 2016).

Dentro de este grupo heterogéneo de enfermeda-
des, es posible mencionar al TB tipo I (TB I), al TB
tipo II (TB II) y al TB no especificado (TB NE), que
son las categorias consensuadas por los principales
sistemas clasificatorios. E1 TB I (Fig. 1) se caracteriza
por la presencia de al menos un episodio maniaco y
de episodios depresivos (Merikangas et al., 2011). Por
otro lado, el TB II (Fig. 2) queda definido por la apa-
ricion de al menos un episodio hipomaniaco, sin pre-
sencia de formas maniacas (Godman et al., 2019). Por
ultimo, habria ciertas dificultades para delimitar con
precision las caracteristicas psicopatoldgicas del TB
NE en el contexto de este andlisis (Steel et al., 2014).
{Coémo se realiza el diagnéstico de TB?
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El diagnoéstico de TB se realiza a través de una adecua-
da valoracion de datos clinicos y evolutivos, los que
deben ser relevados durante un examen psiquiatrico
distinguido por la busqueda activa y tenaz de ele-
mentos que colaboren para identificarlos. Ademas, es
necesario incluir siempre a un familiar o allegado en
condiciones de brindar informacién sobre la persona
examinada (Strejilevich et al., 2010; Mc Intyre et al.,
2020). En este sentido, una evaluaciéon que no haya
contado con la ratificacién o rectificacion de terce-
ros no deberia considerarse valida para establecer el
diagndstico de manera concluyente (Strejilevich et al.,
2010; Mc Intyre et al., 2020).

Por otro lado, teniendo en cuenta que el arribo al
diagnostico operativo de los TB es practicamente im-
posible en una sola consulta, se recomienda progra-
mar una serie de evaluaciones a lo largo del tiempo e
incluir estrategias colaborativas tales como las “carti-
llas” o “gréficos de evolucion” (en inglés, mood charts),
la utilizacion de escalas e inclusive aproximaciones
tecnologicas que se encuentran en permanente desa-
rrollo, tales como las aplicaciones en celulares y otros
dispositivos maviles.

Dada la dependencia de la pericia clinica para esta-
blecer el diagnéstico adecuado, este estd estrechamente
vinculado con el nivel de entrenamiento del profesional
de la salud. Los datos disponibles muestran que las fa-
llas diagndsticas aumentan significativamente cuando
el intento diagnostico es realizado por médicos gene-
ralistas, y disminuyen cuando son llevadas a cabo por
profesionales que trabajan en unidades especializadas
(Strejilevich et al.,, 2010). Por esta razon, en el primer
nivel de atencidén, es aconsejable establecer la “sos-
pecha” del posible diagndstico de TB vy realizar, en la
medida de lo posible, una confirmaciéon por parte de
especialistas antes de iniciar un tratamiento especifico.

Aunque se realizan constantes esfuerzos por encon-
trar métodos auxiliares de diagnostico, es importante
destacar que, en la actualidad, la comunidad cientifica
no cuenta con marcadores biologicos de ningtn tipo
que hayan demostrado ser eficaces para arribar a un
diagndstico certero y/o facilitar la seleccion de un tra-
tamiento adecuado (Strejilevich et al., 2010; Muller &
Leweke, 2016). No obstante, es necesario destacar aqui
la importancia de una evaluacién clinica completa (al
inicio del tratamiento y luego repetirla unas dos veces
al ano), y solicitar en cada instancia analisis generales.
La intencion de esta recomendacion persigue dos fines
concretos: a) chequear el estado general de salud del
paciente; y b) detectar patologias clinicas comorbidas.
Sin lugar a dudas, este dltimo hecho es sumamente

frecuente en personas diagnosticadas con TB, siendo
la patologia cardiovascular la mas mencionada en la
literatura (Sylvia et al., 2015). En ocasiones, podria ser
necesaria también una monitorizacién plasmatica de
los principios activos de los medicamentos utilizados
para el tratamiento, sobre todo si no se observan mejo-
rias o surgen recaidas reiteradas en el curso del trastor-
no. Por dltimo, se recomienda la realizacidon de testeos
neurocognitivos (tanto en el screening inicial como en
el seguimiento) y eventualmente estudios de imagenes,
como por ejemplo RMN (Vilaprifio & Vazquez, 2018).

Elementos clinicos basicos para el diagnésti-
co de losTB

En los TB fallan los mecanismos que regulan las fluc-
tuaciones normales del dnimo y el humor, impidiendo
que estas acomparien adecuadamente los desafios co-
tidianos de la vida. De este modo, las personas afec-
tadas no pueden responder con oscilaciones acordes
con el nivel de estrés que afrontan, con lo que apare-
cen entonces estados patoldgicos del animo y el humor
denominados episodios depresivo, maniaco e hipoma-
niaco. En rigor, a esta definicion habria que sumar las
formas mixtas que se denominan “especificadores” en el
DSM-5 (Pachiarotti et al., 2020). De cualquier manera,
resulta relevante sugerir que no solo se deberia poner
énfasis en el reconocimiento de los episodios a partir
de la presencia de los sintomas tipicos sino también en
poder sospechar TB ante cambios de energia significa-
tivos en los pacientes (Vilaprino & Vazquez, 2018). Asi,
se propone formular el diagnostico sobre la base de las
alteraciones en las distintas dimensiones funcionales
(es decir, la actividad, la cognicién y la emocion) para
evitar caer en un sesgo y soslayar los cuadros con pre-
dominancia de sintomas mixtos y formas atipicas de
presentacion (Mahli et al., 2018).

Caracteristicas de las diferentes formas clini-
cas de losTB

A continuacién se describen de manera general las
distintas presentaciones clinicas de los TB (esto es, los
episodios depresivo, maniaco e hipomaniaco), con el
objetivo de brindar herramientas semioldgicas ttiles
y necesarias para el diagndstico, pero sin la pretension
de que este documento se constituya en un manual de
psicopatologia.

El'TB, el episodio depresivo —comtinmente denomi-
nado depresion bipolar- no tiene diferencias semio-
légicas significativas respecto del trastorno depresivo
mayor o depresién mayor unipolar. Aunque algunos
elementos semioldgicos evolutivos o la respuesta tera-
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Tabla I. Sintomas frecuentes de la depresién bipolar
(Strejilevich et al., 2010)

Tabla 2. Sintomas frecuentes en las crisis maniacas
(Strejilevich et al., 2010)

Desesperanza.

Humor elevado.

Disminucion de la energia.

Irritabilidad.

Sensacion de tristeza o de vacio.

Aumento de la energfa.

Dificultad en la experimentacion del placer (anhedonia).

Hiperactividad.

Irritabilidad.

Disminucion de la necesidad de dormir.

Insomnio, hipersomnia o fragmentacién del sueno.

Aumento de la sociabilidad.

Disminucion de la autoestima.

Locuacidad.

Enlentecimiento psicomotriz.

Hipersexualidad.

Falta de concentracion.

Pensamientos rapidos (taquipsiquia).

Disminucion del deseo sexual o sexualidad compulsiva.

Euforia.

Ansiedad.

Involucramiento en riesgos innecesarios.

Ideas de muerte.

Ideas de grandeza.

Ideas o actos suicidas.

Delirios.

Ideas de culpa y ruina.

Ideas delirantes de todo tipo.

péutica puedan orientar a la hora del diagnoéstico di-
ferencial, ningtin sintoma resulta patognomonico de la
depresion bipolar, como tampoco los hay en la unipolar
(Strejilevich et al., 2010; Vilaprifio & Vazquez, 2018). A
continuacion, se enumeran sintomas basicos y frecuen-
tes de la depresion bipolar, pero debe tenerse en cuenta
que la combinacion, la intensidad, la duracion y la gra-
vedad generales pueden variar considerablemente de
un sujeto a otro (Tabla 1). Mientras una persona puede
experimentar episodios cortos, de baja intensidad, en
los que solo se registren cambios en sus ritmos diarios
y una merma en su energia, otra puede padecer un epi-
sodio de semanas o meses de duracién en el que se pre-
senten sintomas psicéticos y distorsiones mayores de la
conducta. Asi, ambos cuadros pueden ser diagnostica-
dos como depresion bipolar.

Si bien suele haber un predominio de los sintomas
depresivos en todas las formas clinicas de TB, en el TB
IT esta preponderancia suele ser mas acentuada, lle-
gando a ocupar el 70 % del tiempo (Kim et al., 2016;
Mahli et al., 2018).

Los episodios maniacos son, por definicidn, cua-
dros graves que implican una severa distorsion de la
conducta (Tabla 2). Dos terceras partes de las perso-
nas afectadas experimentan sintomas psicéticos, sin
que esto modifique el diagndstico. Si bien los episo-
dios maniacos pueden presentar dificultades diagnds-
ticas, son facilmente localizables en la historia evolu-
tiva del sujeto dada su intensidad y sus importantes
consecuencias funcionales (Strejilevich et al., 2010).

Suelen durar semanas o meses y muy frecuentemente
requieren de hospitalizaciones o medidas mayores de
contencion (Mahli et al., 2018; Mc Intyre et al., 2020).

Los episodios hipomaniacos presentan sintomas
similares a los episodios maniacos, pero con una in-
tensidad menor y fundamentalmente con repercu-
siones conductuales y funcionales menos acentuadas
(Strejilevich et al., 2010; Muller & Leweke, 2016).
Mientras que en un episodio maniaco la conducta se
ve afectada de tal manera que la persona experimenta
una evidente distorsion en su capacidad laboral y so-
cial, en las crisis hipomaniacas este impacto es menor e
incluso esas capacidades pueden verse, por momentos,
incrementadas (Tabla 3). La duracién de los episodios
hipomaniacos puede ser muy breve y, debido a sus ca-
racteristicas, configura uno de los puntos de conflicto
en relaciéon a los manuales clasificatorios (DSM-5).

En efecto, las particularidades mencionadas arriba
ocasionan que los episodios hipomaniacos sean difici-
les de localizar en la historia evolutiva de un individuo
afectado por TB e incluso obstaculizan su diagndstico.
Los pacientes no suelen registrar los episodios pasa-
dos como situaciones negativas y, por el contrario,
pueden ser frecuentemente recordados como mo-
mentos buenos o de normalidad (Strejilevich et al.,
2010; Muller & Leweke et al., 2016). De hecho, los epi-
sodios hipomaniacos son, de ordinario, mejor detecta-
dos o descriptos por los allegados o convivientes que
por la propia persona que los experimenta, razén por la
que se enfatizé previamente la necesidad de entrevistar
a los pacientes que padecen TB en presencia de otras
personas que puedan brindar datos confirmatorios. Por
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Tabla 3. Sintomas frecuentes en las crisis hipomaniacas
(Strejilevich et al., 2010)

Aumento de la autoestima.

Exageracion de las propias capacidades.

Embarcarse en demasiadas cosas al mismo tiempo.

Aumento de la sociabilidad.

Aumento de la locuacidad.

Gastar mas dinero de lo habitual.

Optimismo exagerado.

Hablar en voz alta sin tolerar interrupciones.

Aumento en el interés en el sexo.

Cambios bruscos de humor.

Aumento de la emotividad.

tanto, no debe esperarse que la persona afectada los re-
fiera espontaneamente, menos adn si esta se encuentra
experimentando sintomas depresivos. Por ello, en vez
de buscar distorsiones cuantitativamente predetermi-
nadas, el interrogatorio debe ser activo y centrarse en
buscar cambios respecto del nivel de humor, la confian-
za, la energia, el patron de suefio, el apetito y el deseo
sexual habituales (Strejilevich et al., 2010).

LosTB en el DSM-5

Como se menciond, y considerando la fuerte nece-
sidad de operativizar clinicamente el diagndstico en
TB, una de las herramientas mas conocidas con las que
se dispone en la actualidad es el Manual Diagndstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales, 5° edicion (DSM-
5). Este texto fue publicado en 2013, ha sido revisado
recientemente y consta de tres secciones, la segunda de
las cuales esta destinada a la descripcion de varios tras-
tornos psiquiatricos, discerniendo especificamente en-
tre el trastorno depresivo y el TB. En lineas generales, el
manual presenta diferencias significativas respecto de
su predecesor, el DSM-IV. Mas en detalle, es en el area
de los TB donde ocurri6 la mayor parte de las actuali-
zaciones, siendo la principal modificacién una concep-
tualizacion mas dimensional de la enfermedad.

En relacién a la mania, por ejemplo, se hace hinca-
pié en el incremento de energia, actividad y exaltacion
animica, los que representan elementos esenciales
para el diagnoéstico del episodio maniaco (APA, 2014).
Ademas, se le confiere un papel preponderante a su
gravedad ya que, si el paciente es internado, no se tie-
ne en cuenta la cantidad de dias con sintomas (APA,
2014). Por dltimo, es importante mencionar que re-
cientemente se ha publicado (Martino et al., 2020) la
naturaleza multidimensional de la mania y su relacion

con otros elementos psicopatoldgicos en los TB (por
ejemplo, los sintomas mixtos).

Sibien en los ultimos afios se ha tratado de diferen-
ciar la hipomania de la mania, los limites entre ambas
no son claros (Muller & Leweke, 2016; Tondo et al,,
2017; Mabhli et al., 2018; Barroileht & Ghaemi, 2020),
por lo que, a priori y para algunos autores, el objetivo
de discriminar entre estos dos estados no estaria total-
mente cumplido (Mahli et al., 2019).

Otro cambio significativo ha sido el relacionado
con los sintomas mixtos (es decir, la presencia de, al
menos, tres sintomas de polaridad opuesta de manera
simultanea), que aparecen como especificadores y no
como una forma clinica definida. Si bien esto entra-
N6 un cambio superador (Mahli et al., 2015), la figura
del especificador mixto (EM) tendria dificultades a la
hora de estimar la prevalencia y genera ciertamente
confusion en relacién al reconocimiento y manejo de
las formas mixtas de un TB (Pachiarotti et al., 2020).
Actualmente, en el contexto de un episodio maniaco
o depresivo, existe algiin grado de consenso acerca de
que la existencia de tres sintomas de la serie opuesta
son suficientes para reconocer la presentaciéon como
mixta (Sole et al.; 2017, Mahli et al., 2019; Barroileht
& Ghaemi, 2020) y que constituirfan, en si mismos,
formas de presentaciéon y no meros modificadores
del curso de la enfermedad (Mahli et al., 2017; Sole
et al., 2017; Barroileht & Ghaemi, 2020; Pachiarotti et
al., 2020). Por otro lado, y en relacion a los criterios
diagndsticos, el DSM-5 excluye la agitacion, la irrita-
bilidad y las alteraciones en la atencién como parte de
los especificadores mixtos. Estos son, con diferencia,
los sintomas mixtos mas frecuentes, logrando de este
modo una mayor especificidad pero, al mismo tiempo,
una muy baja sensibilidad (Mahli et al., 2015; Shim,
Bae & Bahk, 2016; Tondo et al., 2018; Barroileht &
Ghaemi, 2020; Mc Intyre et al., 2020; Pachiarotti et al.,
2020). La relevancia de distinguir las formas mixtas
estriba, entre otras razones, en que el tratamiento con
antidepresivos suele empeorar el curso y la respuesta
terapéutica de la enfermedad (Barroileht & Ghaemi,
2020: Mc Intyre et al., 2020).

En esta seccion se incluyen, en formato de tablas,
los criterios diagndsticos del DSM-5 en relacion a los
episodios maniacos, hipomaniacos y depresivos.

Para finalizar con los aspectos generales del diag-
noéstico de los TB, el diagndstico diferencial incluye,
entre otros:

a. trastorno depresivo mayor;
b. diferentes tipos de psicosis (esquizofrenia y trastor-
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no esquizoafectivo);

trastornos del espectro ansioso;

déficit atencional por hiperactividad;
trastornos en el control de los impulsos; y
trastornos de la personalidad.

"o Ao

Elementos clinicos basicos y deteccion
precoz de los TB, espectro bipolar. Indi-
cadores de riesgo de evolucion bipolar
en trastornos afectivos

Definiciones y elementos clinicos basicos

La comprension de que algunas formas clinicas de los
trastornos del animo forman parte de un continuo,
desde la depresidn a la mania, fue planteada por Krae-
pelin (Ghaemi, 2013; Zivanovic & Nedic, 2012) en el
siglo XIX.

Como sefnald Akiskal en 1999, un punto primor-
dial que necesita aclararse es que los TB no son lo mis-
mo que la enfermedad maniaco-depresiva (Akiskal y
Pinto, 1999). La clinica psiquidtrica comienza antes
de la revision radical hecha en el DSM-III, en 1980, a
partir de la nosologia, aunque en la actualidad resul-
te una obviedad y quizas una redundancia aclararlo
(Nassir & Ghaemi, 2013).

Validez del concepto de TB y espectro bipolar

Para poder comenzar a analizar la validez del concep-
to de espectro bipolar, primero se debe evaluar la vali-
dez del concepto de TB.

Con el fin de revisar la definicién de espectro bipo-
lar conviene retroceder un paso, e ir ala nocion de “bi-
polar”, y también repasar brevemente la concepcion
anterior: la locura maniaco-depresiva, generalmente
asociada a formas clinicas con caracteristicas psicoti-
cas. Este concepto fue introducido por Emil Kraepelin
(Kraepelin, 2012) y reformulado como enfermedad
maniaco-depresiva (EMD) para incluir a la mayoria
de los sujetos sin caracteristicas psicdticas (Ghaemi
& Dalley, 2014). La definicion de EMD se dividi6 ofi-
cialmente en 1980, en el DSM-III, en TB y trastorno
depresivo mayor (TDM) (Goodwin & Jamison, 2007).
Esta division es, a su vez, una variacion de la clasifica-
cion original realizada en la década de 1950 por Karl
Leonhard de la EMD en psicosis recurrentes bipolares y
unipolares (Leonhard, 1979), que se amplia para incluir
presentaciones no psicoticas del estado de danimo.

El concepto fue reformulado nuevamente entre
1960 y 1970 por investigadores estadounidenses, en
la Universidad Washington de Saint Louis, como en-
fermedad bipolar y enfermedad depresiva unipolar

(Woodruff et al., 1974). Esta revisiéon estadounidense
de la idea de Leonhard fundo la base de los Research
Diagnostic Criteria (RDC) de la década de 1970 (Spit-
zer et al, 1978) que se transformé en el DSM-III
(American Psychiatric Association, 1980).

En esta ultima transicion, desde los RDC al DSM-
II1, se hizo participar a la Asociaciéon Americana de
Psiquiatria. Hasta este momento se tendia a utilizar
con frecuencia el diagndstico del DSM-II de “depre-
sién neurdtica”. Sin embargo, ese término fue exclui-
do del concepto de la Universidad Washington y esta
condicion hibrida pasé a llamarse “trastorno depre-
sivo mayor” e incluia las diferentes presentaciones
clinicas. La palabra “trastorno” se incluy6 en todos
los diagndsticos del DSM-III para evitar hacer juicios
etiolégicos (Ghaemi, 2013; Angst et al., 2003a). Por
lo tanto, se elimino el término “enfermedad”, que im-
plicaba una patologia médica, y se acuiid el término
“trastorno” bipolar y TDM.

A lo largo de todas estas evoluciones, se puede ob-
servar claramente que el concepto de TB es muy dife-
rente de la enfermedad maniaco-depresiva. Ademas,
se ve que el TDM se amplid para incluir muchos tipos
de presentaciones de sintomas depresivos que no se
consideraban parte de la depresion recurrente (Sani et
al., 2014). En los estudios clasicos sobre la depresion
unipolar que condujeron al DSM-III, el diagnoéstico se
hacia solo si habia habido tres o mas episodios depre-
sivos (Perris, 1966). En este sentido, la recurrencia se
consideraba esencial para el diagndstico de la depre-
sion unipolar.

En resumen, el amplio concepto de “enfermedad
maniaco-depresiva” fue reemplazado por el concepto
basico de “trastorno bipolar”.

En 2012, Zivanovic plante6 que el concepto de TB
difiere considerablemente de la antigua definicién de
EMD: no solo es mucho mds estrecho, sino que su ca-
racteristica central es diferente. Por un lado, para los
TB, la condicion queda determinada por la polaridad
(esto es, la presencia o ausencia de un episodio ma-
niaco). Por otro lado, para la EMD, la condicién se
definia por los episodios: los episodios afectivos recu-
rrentes definian la enfermedad, independientemente
de la polaridad, como planteaba Kraepelin (Zivanovic
& Nedic, 2012): asi, diez episodios depresivos signi-
ficaban EMD; diez episodios maniacos significaban
EMD. El hecho de que los episodios sean depresivos o
maniacos era irrelevante. Sin embargo, el numero 10
si era relevante: la recurrencia definia la enfermedad
(Goodwin & Jamison, 2007).

El TB también entrana episodios, pero por lo me-
nos alguno de estos debe ser (o haber sido) maniaco o
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hipomaniaco, mas alla de la polaridad predominante
recurrente. Estos son conceptos bastante distintos.

Al aceptar el concepto bipolar, el DSM-III se ale-
jo de las concepciones de Kraepelin y este proceso se
consolida con el DSM-IV y el DSM-5. La psiquiatria
se ha apartado del concepto de enfermedad mania-
co-depresiva y hoy se asume que la dicotomia bipolar/
depresion mayor unipolar es certera (Ghaemi, 2013).

Concepto de espectro bipolar

A pesar de que se mantuvo el consenso del DSM-III
durante unas dos décadas, hubo importantes objecio-
nes provenientes de dos investigadores muy sofistica-
dos en su pensamiento clinico: en los Estados Unidos,
Hagop Akiskal (Akiskal, 1999) y, en Europa, Athana-
sios Koukopoulos (Kukopulos et al., 2005).

Akiskal comenzd sus estudios en la década de
1970, en la primera clinica especializada en el estado
de animo de los Estados Unidos (Ghaemi & Dalley,
2014; Nassir Ghaemi, 2013). Identific6 muchos pa-
cientes que parecian estar entre las categorias bipolar
y unipolar (Akiskal, 1999). Por lo tanto, propuso man-
tener la distincién bipolar/unipolar, pero ampliando
la categoria “bipolar” para incluir otras presentaciones
clinicas y constituir asi un “espectro bipolar” (Akiskal,
1983). En este espectro incluyd cuadros depresivos y
temperamentos animicos atipicos.

En Roma, Koukopoulos planteé que no podia con-
firmar algunas de las afirmaciones hechas a favor de
la dicotomia unipolar/bipolar. Particularmente, puso
en duda el criterio fundamentado en las respuestas al
tratamiento: muchos pacientes unipolares no respon-
dian a los antidepresivos y parecian tener otras carac-
teristicas de la bipolaridad, como un curso altamente
recurrente y edad de inicio temprana (Kukopulos et
al., 2007). Incluso la distincién de sintomas era dis-
cutible, de modo que planteé que muchos pacien-
tes deprimidos tenfan sintomas maniacos y muchos
pacientes maniacos tenian sintomas depresivos. En
otras palabras, los estados mixtos podrian ser mucho
mas frecuentes que la mania pura o la depresion pura
(Koukopoulos, 2005), por lo que el intento de distin-
guirlos era inexorablemente dificil.

Un tercer critico importante fue Frederick Good-
win, director del Instituto Nacional de Salud Mental
(NIMH, por sus siglas en inglés) de los Estados Uni-
dos, quien publicé su libro clasico Enfermedad mania-
co-depresiva (Goodwin & Jamison, 2007) a fines de la
década de 1980 y principios de la de 1990. Goodwin,
junto con su coautora, Kay Jamison, revis6 detallada-
mente la bibliografia cientifica y encontré evidencia

que contradecia la literatura de las décadas de 1960 y
1970, la que, en efecto, habia conducido a la dicotomia
plasmada en el DSM-III: la mania parecia darse en
distintas familias, pero habia tanta depresion (o mas)
en familias de pacientes maniacos como en familias
de pacientes depresivos (Gershon et al., 1982). Dicho
de otro modo, la depresion no era un rasgo heredita-
rio y separado de la mania. Ademas, Goodwin sefnal6
que el litio era efectivo no solo para el tratamiento de
los TB sino también para el de la depresion recurrente
(Ghaemi & Dalley, 2014).

Nelson y Papakostas, y sus colaboradores, plantea-
ron una hipdtesis de validacion de la nosologia a tra-
vés de la eficacia de algunos farmacos. Y sefialaron que
durante las décadas de 1990 y 2000 se desarrollé una
nueva clase de antipsicoticos —esto es, los atipicos-
que mostré una clara eficacia en la mania aguda, pero
también, en muchos casos, una evidente eficacia para
tratar episodios depresivos no limitados a los TB sino
incluso en pacientes con TDM (Nelson y Papakostas,
2009). Algunos farmacos anticonvulsivantes, como la
lamotrigina, fueron mucho mas efectivos para preve-
nir la depresion que la mania (Goodwin et al., 2004),
y la supuesta gran eficacia de los antidepresivos en el
TDM se puso en duda con el descubrimiento de un
extenso numero de estudios con resultados negativos
no publicados. En resumen, la distincién simplista de
la respuesta al tratamiento, entre los antidepresivos
para el EDM vy los estabilizadores del estado de animo
y los antipsicéticos atipicos para los TB, se debilit6 en
gran medida.

Como se menciond anteriormente, a principios
de la década de 1980, Hagop Akiskal ofreci6 un enfo-
que diferente para ampliar el concepto de TB I, que se
abordaba muy concisamente en el DSM-III (Akiskal
y Pinto, 1999): planteé el término “TB II”, que recién
seria aceptado oficialmente en el DSM-IV una década
mas tarde, en 1994, caracterizado por episodios de hi-
pomania asociados a depresion recurrente. Asimismo,
este autor propuso agregar no solo el concepto de “I'B
III” —distinguido por inducir hipomania en pacientes
tratados con antidepresivos- sino también otros subti-
pos que incluyen depresion con antecedentes familiares
de TB y diferentes tipos de temperamentos (Tabla 4).

En este punto cabe destacar que la nociéon de que
la hipomania refleja la enfermedad bipolar no deberia
haber sido controvertida en absoluto, ya que estuvo
presente en la literatura cientifica de la enfermedad
maniaco-depresiva a lo largo de aproximadamente un
siglo (Kraepelin, 1921).
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Tabla 4. Clasificacion de los subtipos en el espectro
bipolar (Akiskal et al., 2006)

//2- Trastorno esquizoafectivo tipo bipolar

|- Al menos un episodio de mania o mixto

| 'y '/2- Depresiones con hipomania prolongadas

2- Depresiones con hipomanias

2y '/2- Depresiones con inestabilidad animica

3- Hipomania por antidepresivo

3 y '2- Cambios animicos por abuso de sustancias (p.ej., alcohol)

4- Depresiones con temperamento hipertimico o ciclotimicas

5- Depresiones ciclicas recurrentes, mas de cinco, con sin-
tomas hipomaniacos, antecedentes de bipolaridad familiar y
respuesta positiva a estabilizadores del animo

6- Inestabilidad animica en pacientes con demencia temprana

Por otro lado, también deberia haber sido indiscu-
tible la idea de que la mania inducida por antidepre-
sivos tenia que ser incluida, ya que en 1994 no habia
ninguna evidencia para el criterio de exclusion por el
cual la mania asociada con antidepresivos no podia
“contar” como diagndstico de TB (Ghaemi, 2012; Pac-
chiarotti et al., 2013; Vazquez et al., 2013).

El DSM-5 ha hecho una excepcién que prueba esta
regla, cediendo ante la abrumadora evidencia de que
la mania asociada a los antidepresivos es 200 veces
mas comun en el TB (alrededor del 10-20 %, depen-
diendo de la poblacién clinica y el farmaco) (Gold-
berg & Truman, 2003) que en el EDM (menos del 1
%) (Ghaemi, 2008).

Un aspecto muy original del enfoque de Akiskal es
el énfasis en los temperamentos animicos, como la hi-
pertimia y la ciclotimia, que forman una parte signifi-
cativa del espectro bipolar. Aqui es donde el diagnosti-
co diferencial con los trastornos de la personalidad se
convierte en un problema. Son condiciones crénicas,
no episodicas; la recurrencia episodica no es util para
distinguir esos temperamentos del estado de animo
de los trastornos de la personalidad. Estos tempera-
mentos parecen estar relacionados genéticamente con
la enfermedad bipolar o la depresiéon unipolar grave,
ocurren en aproximadamente la mitad de las perso-
nas con enfermedad bipolar (Vohringer et al., 2012) y
es mucho mds frecuente que en la poblacién general
(Akiskal et al., 1998). Ademas, estan altamente vali-
dados psicométricamente (Vohringer et al., 2012). En
resumen, se puede plantear que, cuando menos, estan
bien validados cientificamente.

La falta de atencién a estos temperamentos refleja,
en parte, el error de ubicarlos como “trastornos” que

compiten con las enfermedades del estado de animo
de las que son variaciones: un paciente puede tener un
“trastorno bipolar” con episodios maniacos o depresi-
vos recurrentes severos y ciclotimia como un tempera-
mento animico entre episodios animicos (Vazquez et
al., 2008).

A principios de la década de 1980, Koukopoulos
también adopté un enfoque algo diferente. En lugar
de clasificar en subtipos y centrarse en los tempera-
mentos, enfatizd el andlisis de los episodios del estado
de animo en si mismos y concluy6 que la dicotomia
bipolar/EDM del DSM-III fallé por centrarse solo en
una polaridad.

La mayoria de los episodios del estado de dnimo
no eran puramente depresivos 0 maniacos sino mix-
tos y, por lo tanto, no se podia crear una nosologia
estable y valida sobre lo que era poco comun o incluso
no existia en absoluto (Koukopoulos et al., 2005).

Koukopoulos definié la depresiéon mixta como la
que ocurre con excitacion, lo que implica la presencia
de sintomas maniacos (como fuga de ideas o locuaci-
dad), pero también agitacion, irritabilidad e ira, an-
siedad marcada e impulsividad suicida (Koukopoulos
et al., 2007). Este investigador caracterizo este estado
depresivo, altamente agitado y tenso, como lo opuesto
a la melancolia no agitada, que puede presentar mar-
cado retraso psicomotor, sin irritabilidad o ira. De
igual forma, comprobé que la depresion mixta em-
peora mucho con los antidepresivos, que responde a
los neurolépticos y se previene mejor con estabiliza-
dores del estado de animo como el litio.

Angst, cuyo trabajo habia sido central para alejarse
de la EMD de Kraepelin, continu6 su estudio de Zu-
rich y encontré muchas formas intermedias del estado
de danimo entre los tipos ideales bipolares y unipolares
originales (Angst et al., 2003b). Asimismo, describi6
la existencia de estados mixtos como una presenta-
cion clinica muy comun en todas las condiciones de-
presivas. Los defini6 clinicamente por la presencia de
tres 0 mas sintomas maniacos que ocurren con cual-
quier duracion en el contexto de un estado depresivo
(no limitado a 4 dias o mas, como lo que establece el
DSM-1V). Angst postul6 que aproximadamente la mi-
tad de todos las EMD involucran estados mixtos con
la presencia de sintomas maniacos (Angst et al., 2003).
Por lo expuesto, este investigador fue partidario del
concepto del espectro bipolar.

Si Koukopoulos y Angst tienen razoén, seria un
error afirmar que ampliar la definicién de estados
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mixtos podria entorpecer el diagnostico de esta pre-
sentacion clinica, si bien se asume que el concepto de
“depresion mayor unipolar” es cientificamente vélido,
y que hay un limite entre la depresién mayor y el TB.

Como Koukopoulos y Angst informaron (y Krae-
pelin también observé claramente), es cierto que en
algunos episodios de trastornos del humor hay ele-
mentos mixtos y que, a este respecto, el limite entre
la depresion y la mania no es claro y podria conducir
a un serio debate (Angst et al., 2003b). Esta es una de
las principales razones por las que la distincion de po-
laridad no deberia ser solamente, desde este punto de
vista, el factor decisivo en la nosologia del estado de
animo. Si los polos puros son poco comunes -y, de
hecho, la mayoria de los casos son mixtos- seria justo
fundamentar la nosologia también en otro elemento
como la recurrencia. No se trata, entonces, de “difu-
minar aun mas los limites” sino de ver claramente
cudles si existen y cuales no.

Factores de riesgo de una posible evo-
lucién a formas bipolares (conversion a
TB) de distintas presentaciones clinicas
de trastornos del animo. Sintomas pro-
dréomicos

La identificacién de factores de riesgo de una evo-
lucién bipolar permite implementar intervenciones
tempranas. La clinica de los factores de riesgo en dis-
tintas patologias psiquiatricas, incluido el TB, es muy
heterogénea. Con este fin, Vieta y colaboradores propo-
nen estudiar tres diferentes grupos de factores de riesgo
de evolucion bipolar: a) los ambientales; b) los biologi-
cos; y ¢) los sintomas prodromicos (Vieta et al., 2018).

Factores de riesgo ambientales

Aunque el TB tiene una alta carga genética (McGufhn et
al., 2003), se considera una enfermedad multifactorial
que esta influida por factores ambientales, algunos de
los cuales podrian utilizarse como dianas de estrategias
de intervencién temprana ya que pueden ser potencial-
mente modificados (Post et al., 2013). Se han propuesto
acontecimientos de la vida como desencadenantes de
un futuro TB, pero los resultados son controvertidos.
Wals y colaboradores (Wals et al., 2005) encon-
traron que los eventos estresantes de la vida no estdn
relacionados con el inicio de los episodios del estado
de animo después del ajuste por sintomas previos de
ansiedad o depresion. Considerando el impacto de
los eventos de la vida en el curso de la enfermedad,
el abuso sexual parece estar relacionado con una peor

evolucion del TB.

Como se sefial6 previamente, el uso de antidepre-
sivos en jovenes deprimidos también podria ser un
factor de riesgo ya que los antidepresivos inducirian,
en algunos casos, sintomas maniacos o hipomaniacos
(Barbuti et al., 2017).

Factores de riesgo biolégicos

La historia familiar de TB es uno de los factores de
riesgo mas solidos para esta patologia (McGuffin et
al., 2003), y constituye un umbral principal desde las
estrategias de prevencion. Los estudios longitudinales
realizados en descendencia bipolar encontraron que
la edad de inicio y el subtipo de trastorno del esta-
do de animo influyen en la heredabilidad y el curso
de la enfermedad. Estas investigaciones demostraron
que los hijos de pacientes diagnosticados con TB de
inicio temprano tienen un mayor riesgo de padecer
cualquier forma del trastorno (Hafeman et al., 2016).
Ademas, la falta de respuesta al litio en los padres se
relaciona con un funcionamiento premoérbido mds
deficiente, un curso mas crénico y una mayor preva-
lencia de trastornos psicoticos en su descendencia.

Actualmente, los factores del desarrollo neurologico
se evalian como posibles marcadores tempranos de en-
fermedades mentales especificas. En efecto, un estudio
de cohorte prenatal encontrd que el retraso en el desa-
rrollo infantil, evaluado con la prueba de deteccion del
desarrollo de Denver —que mide las habilidades moto-
ras finas y gruesas, el lenguaje y el desarrollo personal
y social-, fue un predictor de mania posterior pero no
de depresion o psicosis. En el mismo estudio, la capa-
cidad cognitiva premoérbida predijo solo la psicosis.
Asimismo, existen datos que indican que los nifios con
los logros académicos mas altos pueden tener un mayor
riesgo de desarrollar TB y que aquellos con las califica-
ciones mds bajas tienen un riesgo moderadamente ma-
yor que los de rendimiento medio (Tabla 5).

Sintomas o estados como precursores, prodré-
micos o con incremento del riesgo (Tabla 6)

Embarazo y puerperio

Debido a la edad promedio de aparicion de los TB,
muchas mujeres enfrentaran sus deseos reproducti-
vos con la posibilidad de cursar esta patologia. El em-
barazo es un periodo critico, tanto fisioldgica como
emocionalmente, con una mayor probabilidad de
aparicion de un cuadro animico o una recaida. Aun-
que todavia existe mucha incertidumbre respecto del
riesgo de episodios del estado de animo durante el
embarazo, las mujeres con antecedentes de depresion
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Tabla 5. Factores de riesgo y sintomas prodromicos
diferenciales entre TB y psicosis (Vieta et al., 2018)

Etapa

L. Etapa ,P .
Caracteristicas L. prodrémica
prodromicaTB .
de psicosis

Historia familiar

L Historia familiar
de inicio

Principal factor

de riesgo de psicosis
& temprano de TB P
Sintomas
. Trastornos del .
Sintomas - . atencionales o ne-
sueno, ansiedad . . .
tempranos ., gativos primarios,
y depresion :
ansiedad
Sintomas . , Sintomas
e Hipomania " .
préximos a la psicéticos de baja
.. subumbral . .
conversion intensidad
Posibles
Neurodesarrollo alteraciones
cognitivas

bipolar tienen un alto riesgo de recaida posparto (Co-
nejo-Galindo et al., 2022).

El posparto es un periodo de alto riesgo para la
aparicion y la recurrencia de trastornos psiquiatricos,
particularmente depresion, mania y psicosis (Kendell
et al., 1987). En una cohorte clasica de base poblacio-
nal, las pacientes con TB tenian en el posparto un ries-
go de ingreso psiquidtrico por recaida del 16 %, muy
superior al de otros trastornos mentales (por ejemplo, 3
% para pacientes con esquizofrenia y 2 % para pacien-
tes con TDM). Munk-Olsen y colaboradores analiza-

ron el riesgo de reingreso psiquiatrico perinatal en una
poblacion de mas de 28.000 mujeres con enfermedad
mental preexistente, y hallaron un mayor riesgo relativo
de recaida durante el periodo posparto temprano para
pacientes con TB (riesgo relativo = 37,2; IC del 95 % =
13,6 - 102.0) en comparacion con pacientes con esqui-
zofrenia (riesgo relativo = 4,6; IC del 95 % = 2,5 - 8,5)
u otros trastornos psiquiatricos (riesgo relativo = 3,0;
IC del 95 % = 1,9 - 4,7). En este marco, el periodo de
mayor riesgo de hospitalizacién por recaida en mujeres
con TB fue entre los dias 10 y 19 posparto.

El parto también puede ser el desencadenante de la
depresion bipolar. De todas las mujeres diagnostica-
das con depresidon posparto, el 54 % cumplié con los
criterios diagnosticos para esta patologia, pero solo el
10 % de ellas tenia un diagndstico previo, lo que su-
giere la necesidad de realizar un cribado. Cuando es-
tas pacientes son tratadas con antidepresivos, pueden
presentar caracteristicas mixtas en las que la probabi-
lidad de suicidio es mayor, por lo que se requiere un
seguimiento estrecho.

La relevancia de este tema trasciende a la planifi-
cacion de embarazos posteriores. La probabilidad de
complicaciones obstétricas (tales como hipertension
gestacional y hemorragia anteparto, induccion del
parto y cesarea) y complicaciones del feto (esto es,
bajo peso al nacer, mayor riesgo de malformaciones,
mayor morbilidad neonatal) también son mas signifi-
cativas en esta poblacion.

Tabla 6. Sintomas precursores o prodromicos (Faedda et al., 2015)

Labilidad afectiva

En pacientes internados con EDM, este podria predecir mejor el TB Il que el TB I. Sin embargo, en individuos internados con EDM
que presentan sintomas psicoticos, podria ser indicativo de evolucién de TB I.

Depresion subsindrémica

El 18% de los pacientes con prolongada depresion subsindromica, diagnosticados con “depresion reactiva” o “depresion neu-
rética”, podria luego evolucionar al diagnéstico de TB II. En estudios comunitarios llevados a cabo en jovenes, la conversién de
pacientes con depresion subsindromica que evoluciona a TB es: a) del 1.5% paraTB Il;y b) del 1,2% para el TB I.

Sintomas hipomaniacos subsindrémicos

En una muestra de estudiantes universitarios, los sintomas hipomaniacos subsindromicos (SHS) fueron precursores de TB Il; en
una muestra holandesa, los SHS a lo largo de la vida fueron predictores y precursores de TB |; en una muestra comunitaria, la
irritabilidad previa al TB fue monitoreada en un seguimiento de 3 afos.

Depresion mayor

En pacientes sin uso de antidepresivos, la tasa de conversion de EDM aTB es de 3,3%. El cambio de EDM a TB es cuatro veces

mayor en la depresiéon mayor de inicio juvenil.

Trastorno ciclotimico y bipolares NOS

En un seguimiento de 3 afos, los jovenes o adultos diagnosticados con trastorno ciclotimico podrian evolucionar a TB en un 35%.

Sintomas psicéticos en depresion mayor

En adolescentes internados, el EDM podria ser un predictor de conversion a TB. En este sentido, se sabe que los pacientes con
depresion mayor juvenil, sintomas psicéticos y temperamento ciclotimico fueron predictores de TB (x9.4 veces)

Edad de comienzo
La edad de comienzo juvenil es un potente predictor de TB.
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Por lo tanto, estos datos convergen en la necesidad
de considerar al puerperio como una etapa critica en
mujeres con antecedente de TB, lo que refuerza la ur-
gencia de conocer el riesgo aproximado de recaida y
adoptar medidas posteriores de manejo y prevencion
a diferentes niveles.

Los resultados de estudios longitudinales indi-
can que los hijos de personas con TB tienen un ma-
yor riesgo de desarrollar TB que la poblacion general
(Hafeman et al., 2016; Vieta et al., 2018). Sin embargo,
tienen el mismo riesgo de desarrollar otra psicopato-
logia, como depresion mayor.

Los adolescentes de los estudios de cohortes comu-
nitarias que desarrollaron TB también exhibieron ta-
sas significativamente altas de trastornos de ansiedad
comorbidos y trastornos del comportamiento disrup-
tivo (Vieta et al., 2018).

Dado que existe una fuerte evidencia de que el epi-
sodio indice (hipo)maniaco -tanto en la descendencia
bipolar como en las cohortes comunitarias— suele es-
tar precedido por otros sintomas afectivos o no afecti-
vos (Mesman et al., 2013), los estudios longitudinales
han tratado de aclarar si cualquiera de estas condicio-
nes puede considerarse como un sintoma temprano
del TB y ayudar a predecir la aparicion futura de este.

Diagnostico diferencial de los TB con
trastornos esquizofrénicos y otros
diagnosticos diferenciales importantes

Diagnéstico diferencial de los TB con esquizo-
frenia, trastorno esquizoafectivo y trastorno
delirante

Las psicosis enddgenas probablemente constituyan el
campo de las Neurociencias donde mas controversias
abundan en relacion a la significacion clinica y a la no-
sologia, lo cual se encuentra representado, por un lado,
por la ausencia de marcadores biolégicos y, por el otro,
por el hecho de que un sintoma o signo por si solo no
es suficiente para llegar al diagnostico, siendo la agru-
pacion de varios sintomas y su evolucion en el tiempo
los marcadores clinicos absolutamente necesarios para
avanzar en la naturaleza del cuadro (Koppman, 2012).
A decir de Hans Weitbrecht (Weitbrecht, 1970), en
cuanto a la discusion reinante respecto de esta proble-
matica: “No solo al principiante ofrece dificultades la
comprension de la naturaleza de las llamadas psicosis
enddgenas, ante todo las depresiones, manias y esqui-
zofrenias, y también algunas otras formas (Kleist). Es-
tan en el centro de las discrepancias de opinion entre

las mas diversas orientaciones de escuelas dentro de la
Psiquiatria Clinica” Dicho de otro modo, lo expresado
hace mas de cuarenta afos atin permanece vigente.

Asi, es sumamente importante profundizar en
aquellos dominios fenomenologicos, fisiopatoldgicos,
evolutivos y etiopatogénicos (Adler & Strakowski,
2003) que puedan ser utiles al momento de realizar el
diagnostico del TB, diferenciandolo de la esquizofre-
nia y de otros trastornos psicéticos.

El criterio evolutivo probablemente sea uno de los
mas importantes al momento de diagnosticar un TB
y diferenciarlo de la esquizofrenia y otros trastornos
como el esquizoafectivo (Benaberre et al., 2001). El
hecho de sobrestimar los sintomas detectables en for-
ma transversal puede llevar a no diagnosticar el cua-
dro afectivo bipolar y entenderlo como un cuadro de
corte esquizofrénico ya que, a menudo, los sintomas
del estado de animo se hallan ocultos tras la existencia
de las ideas delirantes o alucinaciones (Vieta & Sal-
va, 1997). Fue Kraepelin, el primer gran maestro de
la Psiquiatria, quien comprendié la importancia de la
evolucion para diferenciar lo que él postulaba como
“demencia precoz” y “locura maniaco-depresiva’
(Maier et al., 2006). No obstante esto, hasta la fecha,
siguen existiendo grises fenomenoldgicos y clinicos
que, sumados al hecho de no contar con innovadores
conocimientos respecto de la neurobiologia de estos
trastornos ni de marcadores genéticos, y observar la
tendencia a instrumentar diagnosticos dimensionales,
determinan la existencia —desde lo taxondmico, noso-
légico y nosografico- de divergencias de acuerdo con
el sistema clasificatorio y autores, a tal punto que exis-
ten hipdtesis de un posible continuum entre ambos
cuadros (Grunze & Cetkovich-Bakmas, 2021).

En un escenario donde los exdmenes complemen-
tarios colaboran de un modo insuficiente con el diag-
noéstico diferencial de enfermedades tan complejas
como el TB, la esquizofrenia y otros trastornos psi-
chticos, serda necesario construir un “rompecabezas
diagnostico” donde cada componente tendra una im-
portancia significativa, ya sea de tipo fenomenolégico,
clinico, evolutivo, prondstico y/o terapéutico. Lo refe-
rido hasta aqui compendia, en pocas lineas, la tarea
cotidiana del especialista en Psiquiatria.

Por tanto, en este apartado se busca visibilizar los
distintos aspectos que hacen al diagnédstico diferencial
del TB, excediendo la mera enunciacién de criterios
de un sistema clasificatorio.

En lineas generales, se puede decir que los TB se
caracterizan por un patrén de episodios afectivos re-
currentes que incluyen aquellos de corte manfaco/hi-
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pomaniaco, depresivo (en sus diferentes formas) y/o
una combinacion de ambos tipos de fendmenos. A su
vez, la esquizofrenia esta representada por una combi-
nacion de sintomas psicéticos y afectivos que incluyen
delirios, alucinaciones, sintomas negativos y un curso
de la enfermedad que muestra un declinar de su funcio-
namiento (Adler y Strawosky, 2003). En el caso del tras-
torno esquizoafectivo, las caracteristicas clinicas estan
determinadas por manifestaciones observables en los
TB y la esquizofrenia (Rink, 2016), mientras que en el
trastorno delirante los componentes afectivos eviden-
ciables giran en torno a la intensidad y al compromiso
que genera en el paciente el fendmeno deliroide. Una
mirada superficial de estas expresiones podria llevar a
pensar que el diagnéstico de uno u otro serd sencillo y
con limites claros que los diferencian, lo cual no se co-
rresponde con la realidad de la practica diaria.

Sinos adentramos en el diagnostico diferencial en-
tre TB y esquizofrenia, buscando especificar la mirada
clinica, inicialmente se subraya que Emil Kraepelin es-
tablece como una de las diferencias principales entre
la esquizofrenia y la psicosis maniaco-depresiva que
en la primera podia observarse deterioro cognitivo y
en la dltima no, fundamento que no puede ser soste-
nido —por lo menos en todos los casos- al momento
actual (Martinez et al., 2001). La evidencia sugiere que
los perfiles cognitivos pueden servir como un feno-
tipo intermedio que permiten detectar las alteracio-
nes neurobioldgicas existentes en la base de los TB,
la esquizofrenia y el trastorno esquizoafectivo (Hill et
al., 2013; Hochberger et al., 2017). Buscando precisar
mas claramente el diagnéstico diferencial de estos tres
cuadros en funcién de los patrones cognitivos, distin-
tos estudios muestran conclusiones enfrentadas, sin
poder determinar con certeza una relacion directa en-
tre una alteracion cognitiva especifica y los trastornos
mencionados (Chen et al., 2018). Si bien existen lineas
de investigacion (Hill et al., 2013) que visibilizan un im-
pacto cognitivo mayor en la esquizofrenia que en los
TB -y que, en este contexto, el trastorno esquizoafec-
tivo se encuentra en una posicion intermedia-, los es-
tudios no son concluyentes y pueden ser refutados por
otros en cuestién (Van Rheenen et al., 2016). De hecho,
la hipotesis en torno a que el empeoramiento del estado
de la mente podria ser un marcador de rasgo para dife-
renciar el espectro bipolar del espectro esquizofrénico
no ha sido validada hasta el momento, considerandola
reflejo de un déficit cognitivo subyacente mas que un
potencial marcador especifico (Bora et al., 2009).

Sobre la base de lo mencionado, conviene senalar

que ya en la época previa a las descripciones funda-
mentales de Morel, Kahlbaum y Hecker —pilares cons-
titutivos de los estudios de Kraepelin—, dominada por
la tendencia iniciada por Zeller (1804-1877) y conti-
nuada por Griesinger (1817-1868), se consideraba la
existencia de la llamada “psicosis tinica” como una va-
riedad fenotipica atribuible a diferentes factores inte-
rrelacionados. A lo largo de la historia y en diferentes
épocas esta tendencia ha resurgido —aunque no siem-
pre bajo ese término- de la mano de distintos inves-
tigadores, y que en la actualidad se torna nuevamente
vigente. Para reafirmar lo dicho, cabe recordar que,
segun Griesinger, existian cuatro formas de locura -la
melancolia, la mania, la alienacién y la demencia-, re-
firiendo que las anomalias afectivas serian exponentes
de las etapas precoces, reversibles y curables, mientras
que las etapas finales resultarian irreversibles e incura-
bles (Chinchilla Moreno, 2007). Lo que evidencia este
relato es que el mosaico afectivo-cognitivo que genera
frecuentemente confusion diagndstica esta presente
en las publicaciones a lo largo de la historia de la psi-
cosis, sin poder ser dilucidado aun.

Asimismo, las exacerbaciones psicéticas de ambos
cuadros pueden presentar caracteristicas similares y
ser dificiles de distinguir (Adler y Strawosky, 2003).
Por tanto, la dificultad de delimitar, en forma precisa,
una enfermedad de otra, motivé a que Kurt Schneider
también postulara la existencia de sintomas de pri-
mero y segundo orden al momento de diagnosticar la
esquizofrenia, aclarando expresamente que a aquellos
llamados “de primer orden” los consideraba centrales
frente al diagndstico de ciclotimia (Chinchilla More-
no, 2007). En la Tabla 7 se transcriben los sintomas
de primero y segundo orden para el diagndstico de
esquizofrenia.

Retomando el concepto del trastorno esquizoafec-
tivo, surge de las descripciones realizadas por Jacob
Kasanin en 1933 quien incluyd en tal diagnostico a
pacientes con manifestaciones clinicas no coinciden-
tes con los criterios que manejan actualmente los sis-
temas clasificatorios respecto a ese trastorno. En la
practica profesional, es habitual el tratamiento de pa-
cientes con sintomatologia psicdtica cuyo diagnostico
no puede confirmarse por presentar sintomatologia
que corresponderia tanto a la esquizofrenia como a
los TB y con evoluciones distintas a las que habitual-
mente se esperan. Esta realidad genera que la patolo-
gia esquizoafectiva sea objeto de investigaciones que
abarcan lo clinico, epidemiolégico, neurobioldgico y
genético, para dilucidar si es una variante de la esqui-
zofrenia, parte de los trastornos afectivos, una entidad
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Tabla 7. Sintomas de primero y segundo orden para
el diagnéstico de esquizofrenia segin Kurt Schneider
(Chinchilla Moreno, 2007)

SiINTOMAS DE
PRIMER ORDEN

SiINTOMAS DE
SEGUNDO ORDEN

Otros trastornos de la
sensopercepcion

Sonorizacién del pensamiento

Voces comentadoras de la

propia actividad de la persona Depresion

Voces que discuten Euforia

Vivencias de influencia

Ocurrencias delirantes
corporal

Robo del pensamiento Perplejidad

Pensamientos ajenos o

. . Empobrecimiento afectivo
inducidos

Transmision del pensamiento

Percepcion delirante

independiente, o bien un nexo entre los trastornos
afectivos y la esquizofrenia. Asimismo, y en virtud de
los postulados actuales, se puede afirmar que el tras-
torno esquizoafectivo se define por un periodo conti-
nuo de enfermedad en el cual, en algin momento de
la evolucion, se evidencia un episodio de corte mania-
co, depresivo o mixto que confluye con sintomas que
cumplen el criterio A de la esquizofrenia. Los fenéme-
nos delirantes y alucinatorios deben evidenciarse, por
lo menos, durante dos semanas sin que se observen
sintomas afectivos prominentes. A su vez, es necesa-
rio que los sintomas afectivos estén presentes por un
periodo significativo en las fases activa y residual de
la enfermedad. Entonces, el trastorno esquizoafecti-
vo se divide en bipolar (si los sintomas afectivos son
maniacos o mixtos), y unipolar (si se presenta con un
episodio depresivo mayor) (Marneros, 2003).

Para finalizar este apartado, se hace mencion a los
rasgos distintivos entre trastorno delirante y TB. El
primero se muestra como un trastorno psicotico que
engloba a aquellos cuadros descriptos por maestros
de la Psiquiatria como Jaspers, Krestchmer, Clerem-
bault y otros, donde lo que predomina como sintoma
nuclear es el delirio y sus diferentes expresiones, sin
que existan otros componentes psicoticos determi-
nantes de la esquizofrenia, y tampoco las oscilacio-
nes marcadas del animo que ocurren en el TB y que
pueden acompanarse con fenémenos delirantes pero
claramente secundarios a la exaltacion o descenso del
animo (catatimia).

Diagnéstico diferencial de depresién bipolar
y unipolar

Otro escenario que puede entrafar confusién diag-
noéstica -y, por ende, implicancias terapéuticas— es
aquel representado por el hecho ineludible y de ex-
trema importancia clinica que conlleva el diagnéstico
diferencial entre la depresion bipolar y la monopolar,
mas aun si se tiene en cuenta que la depresion es la for-
ma de inicio mas frecuente del TB y que la interven-
cion con farmacos antidepresivos en pacientes jovenes
esta fuertemente cuestionada debido al aumento del
riesgo de ciclado a estados maniacos o hipomania-
cos. Asi, al detectar sintomas de corte depresivo en un
adolescente, seria sensato pensar en la posibilidad de
que tal estado es la expresion de un TB de base y no de
una depresion monopolar (Vazquez et al., 2022). En la
Tabla 8 se observan las caracteristicas distintivas mas
importantes entre ambos cuadros depresivos.

La ausencia de marcadores bioldgicos confiables
requiere de herramientas diagnosticas que contem-
plen mayor cantidad de elementos que la mera pre-
sentacion clinica, razén por la cual se postulan mul-
tiples criterios con el objetivo de diagnosticar mas
precozmente cuadros del espectro bipolar (Vazquez et
al., 2022). En la Tabla 9 se conjugan aportes de distin-
tos autores sobre las caracteristicas indicativas del TB.

Diagnéstico diferencial entre losTB y el tras-
torno limite de la personalidad

La diferencia clinica entre los TB y el trastorno limite
de la personalidad ha representado siempre un reto
diagndstico, sobre todo con el TB tipo IT'y con los cua-
dros subumbrales, lo cual abre un sesgo diagndstico
con las consiguientes repercusiones de un tratamiento
inadecuado (Garza Guerra et al., 2022).

Los TB son esencialmente trastornos de la fluctua-
cién del humor, caracterizados por depresion y exal-
tacion del animo, mientras que el trastorno de per-
sonalidad limite es, fundamentalmente, un trastorno
hiperreactivo/impulsivo con rasgos del estado de ani-
mo, mas otros sintomas que afectan el pensamiento y
la percepcion, el concepto de si mismo, las relaciones,
etc. (Maggio, 2008), y donde la inestabilidad se focali-
za sobre todo en lo emocional y no en lo animico. En
los pacientes con TB, esta fluctuacion entre estados de
animo -lo cual ya establece una diferencia en cuanto
al tiempo que duran los fenémenos del humor, siendo
aqui mds persistentes— giran, como ya se expreso, en-
tre los episodios depresivos (mads frecuentes) y aque-
llos de corte maniaco o hipomaniaco.

En el trastorno de personalidad limite, sin embargo,
las perturbaciones del humor involucran las dimensio-
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Tabla 8. Diagnostico diferencial entre depresion bipo-
lar y unipolar (Akiskal, 2005; Baldessarini et al.,2010;
Souery et al., 2012)

DEPRESION DEPRESION
BIPOLAR UNIPOLAR
Abuso c.Ie Muy frecuente Moderado
sustancias
Historia de ,
hipomania/mania Si No
Temperamento Ciclotimico Distimico

Distribucion por

Mujeres=Hombres Mujeres>Hombres

sexo
Edac! de Adolescerlaa, 20y 30 2 50 afios
comienzo 30 anos
Inicio del Generalmente T

. . Mas insidioso
episodio agudo
Ca.ntld'ad de Numeroso Menor
episodios
Du.raCI.on de los 3 a 6 meses 3a |2 meses
episodios
Episodios de

Mas frecuentes Menos frecuentes

inicio postparto

Episodios .
p. L. Mas frecuentes Menos frecuentes
psicoticos
Actividad . .
. Retardada>agitada Agitada>retardada
psicomotora
o Hipersomnia> Insomnio>
Sueiio - . . .
insomnio hipersomnia
Historia familiar .
. Alta Baja
bipolar
Historia familiar
Alta Alta

unipolar

nes de ira y ansiedad, observandose patrones de impul-
sividad manifiesta y hostilidad que suelen desencadenar
comportamientos autodestructivos como un intento de
mitigar el sufrimiento que denotan (Mitropoulou et al.,
2001). A este respecto, el rasgo autodestructivo en los
TB se relaciona con un aumento notable de la autoesti-
ma y la desinhibicién conductual que se vincula con un
umbral reducido del temor.

En resumen, el trastorno de personalidad limite se
caracteriza por un patron persistente de inestabilidad
en la regulacién del afecto, del control de los impul-
sos, de las relaciones interpersonales y de la imagen de
si mismo. Los signos clinicos incluyen desregulacion
emocional, agresién impulsiva, autolesiones repeti-
das y tendencias suicidas cronicas (Maggio, 2008). Y
si bien su etiopatogenia es multifactorial, los factores
psicosocioambientales desempefian un papel de im-
portancia. Tanto es asi que las intervenciones terapéu-

Tabla 9. Caracteristicas indicativas de TB

BIPOLAR UNIPOLAR

Abuso c'Ie Muy frecuente Moderado
sustancias
Historia familiar Casi siempre A veces
Primer episodio . A veces

~ Muy comun
menor a los 25 afios
Enfermedad Muy comuin A veces
posparto
Psicosis en

Muy predictivo Poco comin

mayores de 35 afios

Sintomas atipicos Comunes Ocasionales
Patron rapido .
ONJ/OFF Tipico Inusual
EDM recurrente ,

. Comun Inusual
(mas de 3 veces)
EDM breve . .

Sugestivo Poco comun

(menos de 3 meses)

EDM = episodio depresivo mayor (en inglés, major depressive episode, o
simplemente MDE)(Bowden, 2001; Kaye, 2005; Baldessarini et al., 2010;
Souery et al,, 2012).

ticas mas favorables en el trastorno limite son aquellas
centradas en la psicoterapia y fundamentalmente en la
terapia dialéctico conductual (en inglés, dialectical be-
havior therapy o DBT), mientras que la aproximacion
farmacoterapéutica juega un papel secundario y paliati-
vo en el manejo de ciertos sintomas, permitiendo de esa
forma una mayor penetrancia de la psicoterapia. Como
ya es sabido, los TB evidencian una impronta genética
marcada y los factores psicosocioambientales funcio-
nan como desencadenantes. De este modo, la psico-
terapia estd indicada en los TB también, pero el trata-
miento farmacoldgico es absolutamente indispensable.

Instrumentos de tamizaje y escalas de
evaluacion para el diagnostico y el se-
guimiento de losTB

El cribado y el diagndstico de los TB es, en cierta for-
ma, complejo y secundario a dos variables de impor-
tancia. Por un lado, se encuentran las constantes re-
visiones acerca de la definicion de TB; por otro lado,
estan los habituales fallos diagnodsticos, sobre todo en
la diferenciacién con la depresidon unipolar, en la cual
los errores diagndsticos se acercan al 60 %, probable-
mente por la mayor incidencia y frecuencia de depre-
sién durante la evolucién del trastorno (McIntyre et
al., 2019). De hecho, el arribo al diagndstico correcto
suele arrastrar unos 10 afios y de uno a cuatro diag-
ndsticos incorrectos previos con sus consecuentes fa-

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2022). 33(158): 56-88.



Tercer Consenso Argentino sobre el manejo de los Trastornos Bipolares. Primera Parte 72

llas terapéuticas (Scott et al., 2011).

Es importante mencionar nuevamente aqui que el
diagnéstico de los TB es eminentemente clinico y evo-
lutivo, al que se llega a través de una adecuada valora-
cion. También es cardinal insistir en que, a la fecha, no
se dispone de marcadores bioldgicos certeros respecto
del diagnéstico y/o tratamientos y que los instrumen-
tos que se citan son accesorios al diagnostico clinico
(Texeira et al., 2019).

El uso de escalas especificas ayuda a realizar un
diagndstico correcto, pero ademas permite evaluar la
severidad del trastorno, considerando la incapacidad
y las dificultades de la vida diaria. También incluyen
la clasificacion sintomatica (es decir, permiten iden-
tificar distintos tipos de TB) para implementar planes
de tratamiento y el seguimiento evolutivo. Por tltimo,
estas escalas contemplan la eficacia de los tratamien-
tos instaurados.

Se revisan entonces dos tipos de escalas: a) aquellas
que son para cribado y deteccion (CD); y b) aquellas
que son para seguimiento y severidad (SS).

Se remarca que las escalas globales (CGI/MDQ)
tienen la ventaja de reflejar una vision mas general del
todo el cuadro, siendo muchas veces mas ttiles para
definir y decidir terapéuticas adecuadas. En muchas
ocasiones, las escalas de sintomas especificos no cap-
turan cambios “macro” del trastorno, aunque si son
utiles para lograr mayor especificidad.

CGI-BP (Escala de impresion clinica para el
TB) (SS)

Esta escala se desarrollé como una modificacion de la
vieja escala de impresion clinica global (Guy, 1976),
especificamente para el TB (Spearing et al., 1997). La
adaptacion consistio en desglosar los 7 items originales
en tres dominios: a) mania; b) depresion; y ¢) sintomas
generales, los cuales se evaliian tanto en gravedad como
en cambio (es decir, en el corto y en el largo plazo). Sin
embargo, resultd ser un poco confusa, extensa y mez-
claba conceptos tales como gravedad y cambio.

Surgi6 entonces una adaptaciéon mas condensada
y efectiva, tanto en la clinica como en la investiga-
cidn: la CGI-BP-M (Vieta et al., 2002). Es importante
remarcar que se trata de un instrumento que evalia
sintomas depresivos, maniacos, hipomaniacos y mix-
tos, midiendo la gravedad, el curso a largo plazo de la
enfermedad y la eficacia de los tratamientos.

Mais detalladamente, la CGI-BP-M es administra-
da por el profesional y se compone de tres subescalas
(de 7 items cada una, que van desde normal a muy

grave) que se muestran a continuacion:

1. Gravedad de sintomas agudos de depresion
2. Gravedad de sintomas agudos de mania

3. Gravedad longitudinal de la enfermedad.

MDQ (del inglés mood disorder questionnai-
re) o cuestionario de trastornos del humor (CD)

Es un instrumento de deteccién del TB. Si bien no
hace diferenciacion entre los diversos tipos, es proba-
ble que sea mas eficaz para TB I ya que puede fallar en
la deteccion de episodios hipomaniacos.

Es un cuestionario autoadministrado que consta
de tres secciones: la primera contiene 13 items estruc-
turados en forma de pregunta para responder SI/NO,
las cuales derivan del criterio DSM-IV para mania e
hipomania; una segunda seccién que pregunta acerca
de silos sintomas reportados en las preguntas anterio-
res ocurrieron en un mismo periodo; y por dltimo, la
tercera seccion que consta de una pregunta que apun-
ta a las dificultades funcionales que se generaron a
partir de los sintomas (Hirschfeld et al., 2000).

Si al menos 7 de las primeras 13 preguntas son po-
sitivas, la probabilidad de padecer TB es alta, dada su
buena sensibilidad y su alta especificidad. Sin embar-
go, la validacion de esta escala en la Argentina ha nor-
matizado un punto de corte de 5 preguntas positivas
(y no de 7) (Zaratiegui et al., 2011).

BSDS (del inglés bipolar spectrum diagnos-
tic scale) o escala de diagnéstico del espec-
tro bipolar (CD)

Es un instrumento de screening para desérdenes del
espectro bipolar, autoadministrado, posiblemente
mas efectivo para detectar TB II y TB no especificado
que la MDQ, la cual es mas sensible para TB I (Smith
y Ghaemi, 2006).

Consiste en una narrativa de 19 frases relacionadas
a sintomas y conductas en el TB. Es leida en forma
completa por el paciente, quien luego define la simili-
tud general del relato con su situacion particular, para
después tildar aquellas frases que individualmente son
compatibles con el paciente. El corte es de 13 puntos,
por encima de los cuales la probabilidad del diagnos-
tico del espectro bipolar es alta (Ghaemi et al., 2005).

En la Argentina, la escala fue validada y el corte no
cambio.

Por las caracteristicas de cada una las escalas,
MDQ y BSDS pueden ser combinadas para lograr una
mayor sensibilidad y especificidad en el diagndstico
del TB.
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YMRS (del inglés Young mania rating scale)
o escala de mania de Young (SS)

Se trata de una escala heteroaplicada de 11 items des-
tinada a la medicion de sintomas maniacos. Es uno
de los instrumentos mas ampliamente utilizados en
investigacion para cuantificar la eficacia de los agentes
antimaniacos. Se debe tener presente que esta escala
pesquisa solamente sintomas maniacos, pudiendo no
detectar sintomas hipomaniacos y que seria dificil de
aplicar en pacientes con importantes desordenes del
pensamiento.

Se explora cada uno de los items respecto a las ul-
timas 48 h y se puntua con una mezcla de: a) los re-
portes subjetivos del paciente; y b) la observacion de
su conducta durante la entrevista, que dura entre 15y
30 minutos. La puntuacion oscila entre 0 y 60, siendo
mayor de 20 el puntaje requerido para trials en mania.
Una puntuacion menor a 12 es considerada una ma-
nia en remision (Young et al., 1978).

Por ultimo, esta escala presenta una version valida-
da en espaniol (Colom et al., 2002).

HCL 32 (del inglés hypomania checklist) o
lista de valoracion de hipomania 32 (CD)

Fue desarrollada en 2005 (Angst et al., 2005) y se trata

de una escala clave para identificar pacientes con TB II

y otros cuadros bipolares menores, como los sintomas

hipomaniacos en pacientes distimicos. Es autoadminis-

trada y su realizaciéon no demora mas de 10 minutos.
La escala consta de un listado de 32 preguntas so-

bre sintomas hipomaniacos para contestar por SI o

por NO, y ademds contempla otras 8 secciones que

evalian la gravedad e impacto de los sintomas en la

vida del paciente. Esto es:

m Estado actual respecto al usual

Estado actual comparado con el de otras personas

Frecuencia de los episodios de hipomania

Impacto familiar, social y laboral de los episodios

Reacciones y comentarios de los otros frente a los

“subidones”

Duracién de los sintomas

Episodios en el ultimo afio

Cantidad de dias sumados de hipomania en el alti-

mo afo.

La puntuaciéon se obtiene sumando las respuestas
positivas sobre la lista de 32 sintomas de hipomania,
siendo el punto de corte de 14, con una sensibilidad
del 0,85 y una especificidad de 0,79, superando a la es-
cala MDQ -posiblemente mas efectiva para detectar
TB I- para la evaluacion retrospectiva de episodios de
hipomania.

Es importante subrayar que esta escala esta acepta-
da y validada al espaiiol (Vieta et al., 2007).

Escalas para depresion en los TB

En los TB existe una predominancia de las fases depre-
sivas —sobre las fases maniacas o hipomaniacas- que
estan calculadasen3alenel TBIyen39alenel TB
I1. Por esta razon, el diagndstico erréneo de depresion
mayor en un TB puede superar el 60 % (Bahji et al.,
2020). Sin embargo, la deteccion y el diagnostico del
episodio depresivo en el contexto del TB son también
fundamentales para el diagnostico de este ultimo. Por
tal motivo, es relevante el uso de escalas para el diag-
nostico de los estados depresivos teniendo en cuenta
que no son especificos del TB y que no puede diferen-
ciarse una depresion monopolar de una bipolar si no
son combinadas con las escalas de diagnéstico y tami-
zaje del TB. A continuacién, se presentan brevemente
dos escalas.

BDI-II: escala de depresion de Beck (CD-SS)

Son 21 items que se pueden calificar de 0 (ausente)
a 3 (severo), excepto dos items (suefio y apetito) que
incluyen 7 opciones. Cubre el rango de sintomas cogni-
tivos, afectivos, somaticos y conductuales. Es ttil para
monitorear respuesta al tratamiento y menos efectiva
para severidad. Es autoaplicada. Tiene una maxima
puntuacion de 63, siendo los valores mayores a 18 con-
siderados como indicativos de depresién y mayores a
40 como depresion extrema (Beck et al., 1961).

El BDI-II presenta su validacion al espafiol (Sanz
et al., 2005). Ademas, el BDI ha sido validado en la
Argentina en 1998 (Bonicatto et al., 1998).

MADRS (del inglés Montogomery-Asberg De-
pression Rating Scale) (SS)

Es una escala para depresion de 10 items, cada uno
de ellos puntuados de 0 (sin sintomas) a 6 (sintoma in-
tenso), administrada por un entrevistador entrenado.
Demanda entre 15 y 20 minutos. Esta disefiada para
evaluar la intensidad de los sintomas depresivos y es
altamente sensible a los efectos de los tratamientos. La
puntuacion total oscila entre 0 y 60 (Montgomery y
Asberg, 1979). Los valores de corte sugeridos son:

m  Mayor a 9: depresion leve
m  Mayor a 18: depresiéon moderada
m  Mayor a 35: depresion severa.

Esta escala esta validada en espafiol (Lobo et al., 2002).

Por ultimo, se considera valioso mencionar la exis-
tencia de tres escalas, que no se desarrollaran en el
marco de este apartado, aunque son también acepta-
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das y utilizadas ampliamente. Se trata de la escala de
Hamilton para depresion (HDRS, del inglés Hamilton
Depression Rating Scale) y las dos escalas de evaluacion
funcional FAST (del inglés Face, Arms, Speech, Time) y
GAF (del inglés Global Assesment of Functioning).

Neurobiologia de los TB

La investigacion sobre los aspectos neurobiolégicos
de los TB constituye histricamente una preocupa-
cién constante dentro de los trastornos afectivos. En
la actualidad existe consenso sobre la importancia que
tiene la identificacion de las bases fisiopatologicas de
los TB y su impacto sobre la salud, los tratamientos
mas eficaces y la implementacion de estrategias pre-
ventivas (Bauer et al., 2018).

La aparicion de la enfermedad coincide con cam-
bios profundos en el neurodesarrollo y en la transi-
cion hacia nuevos roles en la vida durante la adoles-
cencia. Sin embargo, los mecanismos implicados en
la asociacion del riesgo y la resiliencia en el cerebro
adolescente no son del todo conocidos (Manchia et
al., 2020).

Si bien el objetivo principal de este consenso esta
dirigido al manejo de los TB, se realizara a continua-
cién una somera revision sobre los hallazgos repor-
tados mas sobresalientes en materia de neurobiologia
respecto de esta patologia.

Genética de los TB

Los TB son enfermedades complejas que presentan
porcentajes altos de heredabilidad (entre el 70 y el 80
%). Mas precisamente, la arquitectura genética de los
TB esta determinada por la accién de multiples genes
que actiian en combinacién con factores medioam-
bientales (Sullivan et. al., 2017).

Tabla 13. Instrumentos de evaluacién para el TB

Comparados con controles, los estudios genéticos
en pacientes bipolares hallaron disfunciones de genes
que codifican para proteinas sindpticas en ciertos te-
jidos cerebrales (Focking et al., 2016). Es asi que, du-
rante las ultimas décadas, se han reportado alteracio-
nes de genes involucrados en la funcién sinaptica y en
la senalizacion de receptores acoplados a proteinas G,
canales i6nicos y transportadores en la corteza orbito-
frontal y en la corteza cingulada anterior de pacientes
bipolares (Rayan et al., 2006).

Los estudios de asociacién del genoma completo
(en inglés, genome-wide association study o simple-
mente GWAS) han identificado multiples loci de pe-
quenio efecto relacionados con el TB. En una inves-
tigacion reciente, 30 loci mostraron una asociacion
significativa en el TB, los cuales codifican para cana-
les i6nicos (CACNA1C, GRIN2A, SCN2A, SLC4A1l,
y KCNQ2), transportadores de neurotransmisores y
componentes sinapticos (ANK3, RIMS1, SYNE1, ZN-
F804A, y ANKS1B) (Stahl et al., 2019; Zhang et al.,
2021; Gordovez et al., 2020).

En un reciente metaanalisis de GWAS de 57 cohor-
tes de pacientes bipolares —que reunié 41.917 casos y
371.549 controles de una poblacion de ancestros euro-
peos—, se reportaron 64 variantes de riesgo asociadas
con TB, 33 de las cuales fueron nuevas y no identifica-
das en estudios anteriores. Los genes investigados estan
relacionados con las vias de sefializacion sindptica y se
expresan en el cerebro, con alta especificidad en la cor-
teza prefrontal y el hipocampo (Mullins et al., 2021).

El mapeo de los loci de rasgos cuantitativos de ex-
presion (en inglés, expression quantitative trait loci o
simplemente eQTL) es un proceso usado para iden-
tificar polimorfismos de nucledtido tnico (en in-
glés, single nucleotide polymorphisms o simplemente
SNPs), los que desempeiian un papel importante en

Tipo Instrumento Evalaa items Administracion Tiempo

ss CGI-BP-M Gravc?dad de los sintomas depresivos, maniacos y 3 Profesional 5 min
cambios en el curso de la enfermedad

CD MDQ Trastorno bipolar 13 Autoaplicada 5 min
CDh BSDS Espectro bipolar (TB Il) 19 Autoaplicada 10 min
SS YMRS Intensidad de mania Il Heteroaplicada 15-30 min
CD HCL-32 Episodios de hipomania 32 Autoaplicada 10 min
CS? BDI-BDI I Gravedad del cuadro depresivo 21 Autoaplicada 10 min
SS MADRS Gravedad del cuadro depresivo 10 Heteroaplicada 15-20 min

CD: cribado y deteccion; SS: seguimiento y severidad.
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la expresion génica. En otras palabras, se trata de una
importante herramienta para detectar elementos re-
gulatorios transcripcionales a nivel genémico y a gran
escala. Esta técnica ha sido ampliamente utilizada para
estudiar las bases genéticas de los trastornos comple-
jos. El estudio de los eQTL proveniente del metaanaa-
lisis arriba mencionado reporté como las variaciones
de elementos regulatorios modifican la expresion de
genes que codifican para dianas farmacoldgicas, tales
como HTR6, MCHR1, DCLK3 y FURIN (Mullins et
al., 2021; Schloesse et al., 2012).

Inflamacién en los TB

Los TB han sido relacionados con un incremento de
los niveles, tanto de marcadores inflamatorios peri-
féricos (Wang et al., 2016), como de marcadores de
estado o de rasgo (Misial et al., 2020). Ademas, esta
relacion estd sustentada por la elevada coexistencia de
trastornos inflamatorios e inmunoldgicos en pacien-
tes bipolares (Hamdani et al., 2013), como la psoriasis,
la colitis ulcerosa, la artritis reumatoidea y la diabetes
(Charoenngam et al., 2019; Cassidy et al., 1999; Eaton
et al,, 2010). A su vez, los estudios genéticos mostra-
ron que los polimorfismos en los genes del factor de
necrosis tumoral alfa (en inglés, tumour necrosis fac-
tor alfa o simplemente TNF-a) y de la interleuquina
1 (IL-1) estan asociados con los TB y con la apari-
cion temprana de la enfermedad (Czerski et al., 2008;
Hamdani et al., 2013).

Una revision sistematica y metaanalitica mostré que
los niveles de proteina C reactiva (PCR), interleuquina
6 (IL-6), receptor soluble 1 del factor de necrosis tumo-
ral (en inglés, soluble receptor 1 for tumor necrosis factor
o simplemente sSTNF-R1) y TNF-a estan incrementa-
dos en pacientes maniacos y depresivos bipolares, com-
parados no solo con controles sino también con pacien-
tes bipolares eutimicos (Sayana et al., 2017).

El momento en el cual aparecen las alteraciones
inmunoldgicas y su correlato con la fisiopatologia de
la enfermedad no estan claros. Sin embargo, algunos
estudios indican que las modificaciones en los para-
metros inmunoldgicos (tales como TNF-a, IL-6, IL-8,
e IL-18), que aparecen en los estadios tempranos de la
enfermedad, podrian estar relacionados con la fisio-
patologia de los TB. De este modo, las citoquinas es-
tarian vinculadas con la causa mas que con los efectos
tempranos. Por el contrario, las variaciones inmuno-
légicas tardias indicarian que las citoquinas podrian
ser el efecto relacionado al transcurso del tiempo de
la enfermedad. Los resultados encontrados en la fase
eutimica son mas controversiales (Sayana et al., 2017).

La relacion de la activacion inflamatoria en el TB
y el tratamiento también fue estudiada. Un revision
sistematica reporté que los estados de mania estaban
relacionados con un aumento en los niveles de cito-
quinas proinflamatorias en pacientes maniacos libres
de medicacion, y que los pacientes eutimicos y con
tratamiento a largo plazo con litio mostraron niveles
normales de estas proteinas (van den Ameele et al.,
2016). Por otro lado, los antipsicéticos y el litio regu-
lan hacia abajo los genes vinculados con la inflama-
cion, los que, a su vez, estan regulados hacia arriba
en monocitos de los pacientes bipolares y en los hijos
de los pacientes bipolares comparados con controles
sanos (Knijff et al., 2007; Padmos et al., 2008).

Reportes recientes sobre inflamacion en TB sus-
tentan las diferencias halladas en la composicion del
microbioma intestinal en pacientes bipolares compa-
rados con controles. Esto se podria interpretar tanto
como el efecto o el resultado de un estado desinmune
de la enfermedad (Sublette et al., 2021).

En particular, la inflamacion puede empeorar la
progresion de la enfermedad (Saccaro et al., 2021). En
este sentido, el perfil proinflamatorio caracterizado
por activacién de la inmunidad celular y la inflama-
cidn sistémica —que podrian estar relacionados con
los cambios de fases en el TB, con el deterioro clinico
y el cognitivo- parecen desempefar un papel impor-
tante en la neuroprogresion (Barichello et al., 2020).

Disfuncién mitocondrial en los TB

La mitocondria regula diferentes actividades metabo-
licas, tales como el control de la apoptosis, la injuria
neuronal mediada por la excitotoxicidad del glutamato
y la actividad del estrés oxidativo. Asimismo, el ADN
mitocondrial codifica genes que regulan la actividad
sinaptica relacionada con la produccion de energia de
larga duracién (Quiroz, 2007). Por otro lado, ciertas
patologias mitocondriales pueden presentar sintomas
psicéticos, afectivos y cognitivos (Clay et al., 2011).
La disfunciéon mitocondrial en los TB podria es-
tar relacionada con modificaciones morfologicas y
funcionales de esta organela. Estudios post mortem
de neuronas de la corteza prefrontal de pacientes con
TB y de células periféricas de pacientes bipolares vivos
mostraron modificaciones morfoldgicas tales como
un mayor nimero de mitocondrias (pero de menor
tamafio), una forma anormal de aglutinacién y una
marginalizacién de su distribucién intracelular (Ca-
taldo et al., 2010). Por otro lado, un importante nu-
mero de estudios ha revelado alteraciones funcionales
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mitocondriales tales como incremento de los niveles
de lactato, reduccion del pH intracelular, alteracion de
la regulacion del estrés oxidativo, incluyendo la pro-
duccién de especies reactivas de oxigeno (en inglés,
reactive oxygen species, o simplemente ROS) y dismi-
nucion de la capacidad antioxidante (Brown et al.,
2014), ademas del paso a la produccién glucolitica de
energia y la alteracién de la regulaciéon mitocondrial
del calcio en cerebros de pacientes bipolares (Scaini et
al., 2016; Weber et al., 2013).

Uno de los marcadores de disfuncién mitocondrial
es la alteracion de la regulacion del estrés oxidativo. Si
la homeostasis de las ROS est4 alterada, ya sea debido a
un incremento de su produccién o a una reduccién de
los agentes antioxidantes, las células progresan hacia un
estado denominado estrés oxidativo, caracterizado por
un desbalance entre los agentes prooxidantes y antioxi-
dantes a favor de los primeros (Pizzin et al., 2017). Asi,
numerosos estudios evidenciaron alteraciones en la
regulacion del estrés oxidativo, incluyendo la produc-
cioén de las ROS y una disminucion de la capacidad an-
tioxidante. Igualmente, un metaandlisis mostro niveles
significativos de marcadores tales como peroxidacién
lipidica, dafio del ADN y ARN mitocondriales y 6xido
nitrico en pacientes bipolares (Brown et al., 2014).

El paso a la produccion glucolitica de energia, otro
marcador relacionado con una disfuncion en la mi-
tocondria, esta vinculado con la muerte celular pro-
gramada. En efecto, la produccion de ATP a partir de
la glucdlisis es menos eficiente energéticamente para
mantener el normal funcionamiento de la bomba de
sodio y potasio (Na/K ATPasa) en neuronas, indu-
ciendo de este modo un gran flujo de calcio intrace-
lular, seguido por la excitotoxicidad del glutamato y
la apoptosis neuronal. El exceso de calcio intracelular
produce cambios en la permeabilidad de la membrana
mitocondrial, de modo que esta organela se hincha y
luego se rompe (Belosludtsev et al., 2019).

Ademas, se han reportado ciertas mutaciones en
el ADN y deleciones en el ARN mitocondriales, lo
que podria conducir a una alteraciéon del metabolis-
mo del calcio en pacientes con TB (Wang et al., 2018).
Algunos estudios han informado dafio del material
genético mitocondrial causado por el estrés oxidativo
en pacientes bipolares. De este modo, una disfuncién
mitocondrial podria desempenar un papel importan-
te en la neurodegeneracion en estos pacientes (Belos-
ludtsev et al., 2019).

La informacién que proviene de los estudios de
neuronas derivadas de células pluripotenciales indu-
cidas (en inglés, induced pluripotent stem cells o sim-

plemente iPSCS) de pacientes con TB reportaron hi-
perexcitabilidad neuronal asociada a una regulacién
hacia arriba de genes mitocondriales, un incremento
del potencial de la membrana y un menor tamano de
estas organelas (Mertens et al., 2015).

Todos estos datos sugieren que la disfuncién mi-
tocondrial es un factor critico en los TB y que puede
estar ligado al tratamiento, a la progresion y a la seve-
ridad de la enfermedad (Scaini et al., 2021).

Respuesta al litio

Una de cada tres personas diagnosticadas con TB pre-
senta una mejoria significativa respecto de la frecuen-
ciay la severidad de los episodios afectivos cuando se
le prescribe litio, mientras que otro tercio exhibe algiin
tipo de mejoria (Grof et al., 2009). Mediante el uso de
modelos celulares, estudios recientes respaldan la idea
que los pacientes que responden diferencialmente al
litio ostentan bases neurobioldgicas distintas.

Es importante senalar que el litio es el fairmaco con
mayor evidencia de efectividad en todas las fases y a
largo plazo del TB, asi como el unico que demostrd
efectividad en la prevencion del suicidio. A este res-
pecto, los datos indican que ningun otro trastorno
psiquidtrico muestra tal especificidad al litio, sugi-
riendo de este modo la existencia de factores genéticos
unicos relacionados con su farmacodinamia. Asi, los
diferentes subtipos de TB pueden ser identificados,
al menos en parte, por la respuesta al farmaco (Smith
y Cipriani, 2017). Algunos GWAS de respuesta al litio
han sido publicados, pero con resultados divergentes
hasta el momento (Song et al., 2017).

El litio podria tener un efecto neuroprotector so-
bre la corteza prefrontal de los pacientes bipolares
(Hajek et al., 2012), y existe evidencia para indicar que
regula los factores de crecimiento y la muerte celu-
lar programada (apoptosis y autofagia). En efecto, el
litio disminuye la apoptosis a través de la inhibicion
de la glucégeno sintasa quinasa 3 (en inglés, glycogen
synthase kinase 3 o simplemente GSK-3) (Snitow et
al., 2021). Ademads, la administracion cronica de este
principio activo aumenta el factor neurotréfico deri-
vado de cerebro (en inglés, brain-derived neurotrophic
factor o simplemente BDNF) (Fukumoto et al., 2001).
Por ultimo, el litio también demostro ejercer acciones
metabdlicas cerebrales, ya que, comparados con con-
troles, los pacientes tratados con este principio activo
revelaron un aumento de los niveles de N-acetilaspar-
tato (NAA) (Hajek et al., 2012).

Diversos estudios reportaron cambios neuroanato-
micos en pacientes bipolares tratados con litio, tales
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como aumento de la densidad de la sustancia gris, de
la corteza prefrontal y de la corteza cingulada anterior
subgenual (Moore et al., 2009), ademads de incremen-
tos del volumen del hipocampo (Yucel et al., 2008; Yu-
cel et al., 2007). No obstante, otros pacientes tratados
con este principio activo mostraron volumenes de hi-
pocampo similar al de los controles. Por el contrario,
aquellos que no tuvieron exposicion al litio exhibieron
volimenes de hipocampo menores comparados con
controles (Hajek et al., 2014; Hajek et al. 2012). Final-
mente, el estudio ENIGMA reportd que los pacientes
tratados con litio presentan un incremento del espe-
sor cortical, comparados con aquellos no tratados con
esta sustancia (Hibar et al., 2018).

Factores neurotréficos y TB

Los factores neurotréficos —también conocidos genéri-
camente como neurotrofinas— son una familia de mo-
léculas que estimulan el crecimiento axonal y promue-
ven el establecimiento de conexiones sindpticas en las
células diana. En este contexto, el factor de crecimiento
neuronal (en inglés, nerve growth factor o simplemente
NGF), el factor neurotrdfico derivado del cerebro (en
inglés, brain-derived neurotrophic factor o simplemente
BNDF), el factor neurotréfico derivado de la glia (en in-
glés, glial-cell-derived neurotrophic factor o simplemen-
te GDNEF), la neurotrofina 3 (NT-3) y la neurotrofina 4
(N'T-4) son los mas estudiados.

Respecto de su mecanismo de accidn, las neuro-
trofinas se unen y activan receptores de la familia de
tirosina quinasa y, de este modo, promueven la neuro-
modulacién. Dado que son esenciales para la funcién
y la sobrevida neuronales, se asume que la viabilidad
de las células nerviosas puede estar afectada por una
persistente reduccion de las neurotrofinas en el siste-
ma nervioso central (Scaini et al., 2020).

En modelos animales de depresion y mania se han
observado alteraciones en el nivel de expresion del
BDNF (Cunha, 2006). En efecto, se informé una sig-
nificante disminucion de los niveles de esta proteina
durante los episodios de depresion y mania, y en mu-
chos casos fueron relacionados con la severidad de los
sintomas y la respuesta al tratamiento (Machado- Viei-
ra et al., 2007).

Ciertos estudios clinicos encontraron que la con-
centracion de la NT-3 y la NT-4 esta elevada en la fase
depresiva, mientras que se observa una disminucion
en la fase manifaca de pacientes bipolares (Kapczins-
ki et al., 2008; Soeiro-de-Souza et al., 2012). Algunos
estudios preclinicos demostraron, ademas, que el uso

cronico de antidepresivos y estabilizadores del animo
—como acido valproico y el litio- incrementan los ni-
veles del NGE, BNDF y GDNF en el cerebro de ratas
(de Sousa et al., 2011).

En resumen, los estudios preclinicos y clinicos
mencionados sugieren que los cambios en los niveles
de los factores neurotroficos pueden explicar la dismi-
nucioén de la plasticidad neuronal observada en el TB.
Estos cambios estarian asociados al dafio cerebral, los
cuales empeoran los episodios animicos y conducen a
un déficit cognitivo y a un deterioro de la funcionali-
dad en pacientes bipolares (Scaini et al., 2020).

Neuroimagenes en losTB

El objetivo de la investigacion de las neuroimagenes
en psiquiatria es medir, a través de la resonancia mag-
nética nuclear (RMN), la estructura y la funcién del
cerebro, y vincular los resultados con la fenomenolo-
gia, el curso, la evaluacidn, el prondstico, la respues-
ta al tratamiento, la genética y el comportamiento
(Ching et al., 2022).

Recientemente, el estudio ENIGMA mostrdé que
los TB estan asociados con una disminucion bilateral
del espesor cortical en regiones frontales, parietales y
temporales, areas donde se asientan circuitos relacio-
nados con la emocién y el procesamiento de la recom-
pensa. Al mismo tiempo, este estudio revelo que los
pacientes bipolares presentan un déficit estructural,
en términos de disminucion del espesor cortical, en
la region temporal inferior, la fusiforme y la parietal.
Estas areas, ligadas a la integracion sensitivomotora y
al leguaje, también podrian estar vinculadas con las
alteraciones de la percepcion de las emociones y de la
fluctuacién del humor (Hibar et al., 2021).

Finalmente, ciertas alteraciones subcorticales —ta-
les como un aumento de los ventriculos laterales y una
disminucion del talamo, del nucleo caudado y de la
amigdala— fueron reportadas en pacientes bipolares
comparados con controles (Hibar et al., 2016).

Neuropatologia de losTB

Mientras los mecanismos neuropatoldgicos de los TB
contintian sin ser esclarecidos por completo, existe
evidencia que indica que habria un deterioro de la
funcion neuronal, especialmente en la plasticidad si-
naptica (Akula et al., 2016).

En una reciente revision sistematica sobre neuro-
patologia de los TB, Harrison y colaboradores encon-
traron evidencia que da cuenta de una disminucion
en la corteza cingulada anterior, de la corteza motora
prefrontal y de la amigdala. Mas en detalle, se report6
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una disminucién del espesor cortical y de la densidad
de las células de la glia en la corteza cingulada ante-
rior subgenual, asi como una reduccion de la densidad
neuronal en tres nucleos de la amigdala: el lateral, el
basal y el basal accesorio. Por otro lado, también se
report6 una disminucion de la densidad de neuronas
positivas para calbindina (en inglés, calbindin-positive
neurons o neuronas CB positivas) en algunas capas de
la corteza prefrontal. Existe evidencia consistente pero
no concluyente respecto de una reduccion de las neu-
ronas no piramidales en el hipocampo, especialmente
de neuronas positivas para parvalbumina (en inglés,
paralbumin-positive neurons o neuronas PV positivas)
(Harrison et al., 2020).

Como en otras patologias psiquiatricas, la gliosis
no es una caracteristica del TB, de manera que no es
concebido como una enfermedad neurodegenerativa
sino, en principio, como un trastorno del neurodesa-
rrollo, aunque la evidencia a favor de esta conclusion
surge de los datos epidemioldgicos y de la genética
funcional mas que de la neuropatologia (Cotter et al.,
2001; Harrison et al., 2020).

Neuroprogresion en los TB

En los ultimos afios ha habido un interés creciente en
los estudios que relacionan los TB y neuroprogresion.
Mas precisamente, este ultimo es un concepto que
engloba cambios biolégicos y clinicos que, en teoria,
conducen a un deterioro funcional marcado. Las al-
teraciones observadas en neuroimagenes y en marca-
dores bioldgicos (tales como neurotrofinas, procesos
inflamatorios y mediadores del estrés oxidativo) son
frecuentemente observados como evidencia de la
neuroprogresion (Singh et al., 2021).

La neuroprogresion es el resultado de una serie de
anormalidades en la actividad inmune, las vias oxi-
dativas y la funcién mitocondrial, las cuales podrian
causar una disfuncién neuronal que afecta a la neu-
roplasticidad, la funcién sindptica y la sefializacion
neuronal. Asi pues, el proceso culmina con la muerte
celular (Berk et al., 2011).

Los mecanismos que intervienen en la neuropro-
gresion podrian contribuir a una alta prevalencia de
patologias médicas no psiquiatricas que coexisten con
los TB, asi como a una muerte prematura (Morris et
al., 2019).

El curso y la evolucién de los TB son muy variables
y no todos los pacientes progresan de la misma forma.
Esto es debido a que la neuroprogresion no es la regla
en el curso de los TB: mientras que un subgrupo de

pacientes preserva la funcién cognitiva y la produc-
tividad en el transcurso de la enfermedad, otro sub-
grupo (con diferentes grados de severidad, factores de
riesgo, carga genética, factores protectores y factores
demograficos) podria presentar una evolucién distin-
ta (Kapczinski et al., 2014; Kato, 2019).

El uso de modelos de integracion multimodal de
datos, como los de aprendizajes automatizados (en in-
glés, machine learning) podrian ayudar a identificar,
a través de la combinacién de los factores menciona-
dos, la progresion de un subtipo clinico de pacientes
en particular. La incorporacién de estos modelos de
aprendizaje automatizado tendrian un impacto positi-
vo en la implementacion de tratamientos personaliza-
dos, en la prediccion de una evolucion desfavorable y,
por ultimo, en los desarrollos de nuevas intervencio-
nes destinadas a inhibir los mecanismos involucrados
en la neuroprogresion y mejorar la calidad de vida de
los pacientes (Passos et al., 2016).

Eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA)
Anormalidades en el eje HPA fueron asociadas con
el curso clinico de los TB y podrian contribuir al in-
cremento del riesgo de recaidas, seguidas de intensos
eventos estresantes (Belvedere Murris et al., 2016). Las
variaciones descritas en este eje varian dependiendo
de la fase clinica de los TB: aunque algunos datos
indican que la hiperactividad del eje parece ser mas
prominente en las fases maniacas de la enfermedad,
esta hiperactividad podria persistir durante la fase de
remision. Sin embargo, los datos hallados en la fase
depresiva son mas contradictorios. Una explicacion
que justifica esto es la heterogeneidad clinica de la de-
presion, con altos niveles de cortisol reportados en la
melancolia, y niveles normales o bajos de esta hormo-
na en la depresion atipica (Takahashi et al., 2009).

Lee y colaboradores han descrito que ciertos pa-
cientes bipolares con pobre rendimiento cognitivo
mostraban niveles elevados de cortisol. Por otro lado,
algunos familiares de primer grado de pacientes bi-
polares tienen niveles elevados de cortisona y altera-
ciones en la respuesta de la prueba de dexametasona/
hormona liberadora de corticotropina (prueba DEX/
CRH), lo que refuerza la hipétesis de que las alteracio-
nes del eje HPA pueden ser un rasgo predisponente
para un trastorno afectivo (Lee et al., 2018; Ellebogem
etal., 2006). Los pacientes con TB, particularmente en
etapas tardias, presentan un incremento del cortisol
salival post dexametasona, seguido de una reduccién
de receptores de glucocorticoides (ex vivo) y también
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de incrementos basales de los niveles de la proteina
de unién a FK506 51 (en inglés, 51-binding-protein
FK506), una chaperona que desensibiliza los recepto-
res de glucocorticoides en las células mononucleares
periféricas (Fries et al., 2014).

Necesidades no cubiertas en losTB

A pesar de los adelantos en el diagndstico y el trata-
miento de los trastornos afectivos, muchos de estos
avances no alcanzan para resolver todos los requeri-
mientos de los pacientes con TB. Por tanto, surge la
urgencia de comprender en profundidad las diversas
necesidades no cubiertas y buscar estrategias mas pre-
cisas para el tratamiento integral de estas patologias.
En el siguiente apartado se plantean estas necesidades
y sus posibles abordajes.

Identificacién de la poblacién en riesgo

Para las patologias psiquidtricas en general, y para
los TB en particular, identificar la poblacion que esta
en riesgo ha sido una tarea histéricamente dificul-
tosa (Bauer et al., 2018). La aproximacion mas util
hasta ahora es el seguimiento de los nifios y de los
adolescentes que tienen parientes que sufren TB. Sin
embargo, todavia es dificil diferenciar los sintomas
inespecificos que pueden presentarse como parte del
desarrollo normal de quienes luego padeceran un TB
(Hafeman et al., 2016).

Intervenciones tempranas

El objetivo de las intervenciones tempranas apunta a
postergar el curso de la enfermedad (Bauer, 2018). Sin
embargo, el efecto clinico de estas intervenciones ha
sido escasamente investigado. Por lo tanto, existe una
real necesidad de llevar a cabo estudios multicéntricos
de pacientes con primer episodio de TB y comparar
el efecto de los distintos estabilizadores del animo -
fundamentalmente del litio— en las fases tempranas de
la enfermedad. Ademas, la investigacion en interven-
ciones tempranas no solo debe enfocarse en mejorar
el resultado del curso de esta patologia sino también
disminuir el riesgo de las comorbilidades médicas no
psiquidtricas, que son una causa importante de muer-
te en pacientes bipolares (Kessing, 2015).

Diagnéstico
El 70 % de los pacientes con TB no recibe un trata-
miento adecuado durante el primer afio desde su pri-

mer episodio, y solo el 35 % de ellos habia recibido un
diagnéstico correcto después de los 10 anos (Lish et

al., 1994). Existen verdaderas dificultades en diagnos-
ticar las formas menos graves en los pacientes jovenes;
no obstante, el retraso en el diagnéstico persiste tam-
bién luego del primer contacto con el servicio de sa-
lud. El problema podria persistir ya que el diagndstico
psiquiatrico esta basado solo en la clinica y los marca-
dores bioldgicos aun no tienen utilidad en la practica
(Fountoulakis, 2017).

Por otro lado, la evidencia reciente sobre los estu-
dios de neuroimagenes —en particular los resultados
del consorcio ENIGMA- refleja la existencia de sutiles
anormalidades en diversas areas cerebrales en pacien-
tes con TB. En un futuro, es factible que la combina-
cién de neuroimagenes, estudios genéticos, protedmi-
cos y neurocognitivos puedan ser utiles en la practica
clinica (Machia et al., 2017; Sthal et al., 2017; Hibar et
al., 2018).

Tratamiento de la depresion bipolar

Actualmente, el tratamiento de la depresion bipolar
constituye un desafio en la practica clinica diaria. Los
pacientes con TB pasan la mayor parte del tiempo en
depresion, existen escasos tratamientos para la fase
depresiva y el tiempo de remision es largo.

Cicladores rapidos

Hay poca evidencia respecto del tratamiento de pa-
cientes que son cicladores rdpidos. No obstante, la
premisa mds importante es que los antidepresivos
deben ser evitados. En este subgrupo de pacientes, es
probable que la monoterapia (ya sea con litio, acido
valproico o lamotrigina) no funcione. Una opcién te-
rapéutica podria ser la combinacion de farmacos con
diferentes mecanismos de accion (Post, 2016; Kemp,
2012; Carvalho et al., 2014).

Prediccion de la respuesta al tratamiento

Otro desafio es la prediccion de la respuesta terapéu-
tica a través de la medicina personalizada. Reciente-
mente, algunos investigadores han examinado varian-
tes genéticas de riesgo relacionadas con los TB, asi
como variantes genéticas de riesgo vinculadas con la
respuesta al litio. Para esclarecer ciertas cuestiones en
el campo de la medicina personalizada, es necesario
contemplar nuevos aportes de la estadistica y de la
ciencia de datos (Kessing et al., 2017).

Signos tempranos de alarma y prevencién de
recaidas
La habilidad de detectar sintomas prodrémicos y cam-

bios en el comportamiento que predigan el desarrollo
de un episodio completo es esencial para: a) la pre-
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vencion de recaidas; b) evitar las hospitalizaciones; y
c) postergar o detener el deterioro cognitivo a largo pla-
zo y la incapacidad (Papovic et al., 2013). Idealmente,
la psicoeducacion deberia combinarse con estrategias
destinadas a la deteccion temprana de las fases prodro-
micas. Ademas, se sugiere aumentar la informacion so-
bre los efectos perjudiciales del uso de sustancias ilega-
les, mejorar la adherencia al tratamiento e incrementar
buenos hébitos relacionados con el suefo, la dieta y el
ejercicio fisico (Breuer et al., 2018).

Eficacia y efectividad de las opciones tera-
péuticas

Algunos farmacos son eficaces en todas las fases de
los TB. En este sentido, es importante mencionar que
el litio es el unico farmaco que demostro efectividad
en todas las fases y a largo plazo, asi como en la pre-
vencion del suicidio. Teniendo en cuenta que los epi-
sodios agudos comprenden un tiempo relativamente
corto del total de la enfermedad, es necesario enfocar
los esfuerzos de los tratamientos a largo plazo en el con-
texto de la inclusion de los sintomas subclinicos ya que
estos ultimos causan un importante deterioro, incapa-
cidad y carga de la enfermedad (Bauer et al.,, 2010). La
identificacion de las fluctuaciones animicas interepiso-
dicas ha sido una de las necesidades clave no cubiertas
en el objetivo terapéutico ya que muchos pacientes no
presentan episodios de mania y depresion claramente
diferenciados (Geddes et al., 2013).

Si bien la mayoria de los tratamientos producen
una mejoria en las escalas de evaluacién cominmente
usadas, estas gradaciones desatienden otros aspectos
importantes de la enfermedad, tales como la discapa-
cidad, la calidad de vida, la carga de la enfermedad
y los problemas econdmicos. La escasa efectividad de
las opciones terapéuticas para la depresion bipolar, los
cicladores rapidos, los sintomas residuales y el declive
funcional impactan sobre la calidad de vida e incre-
mentan la mortalidad por comorbilidades (Morgan et
al., 2005).

Hasta la fecha, existe informacion limitada sobre
los tratamientos combinados y en altas dosis. Si bien
la polifarmacia es la regla y no la excepcion en los TB,
los datos sobre esta practica son débiles. Lo propio
ocurre con la utilizacion de dosis altas de medicamen-
tos, lo cual constituye un hecho habitual en la clinica
diaria (Fountoulakis et al., 2016).

Pobre adherencia al tratamiento

La pobre adherencia al tratamiento es uno de los ma-
yores problemas en psiquiatria y estd inevitablemente

asociado a resultados poco satisfactorios. Aproxima-
damente, de uno a dos tercios de los pacientes con TB
no son adherentes al tratamiento (Johnson y McFar-
land, 1996; Murru et al., 2013). Los efectos adversos
de los farmacos constituyen uno de los principales
motivos por los cuales los pacientes no mantienen los
tratamientos farmacoterapéuticos por periodos pro-
longados. Ademas, algunos pacientes encuentran que
los episodios maniacos o hipomaniacos (fundamen-
talmente los productivos) son beneficiosos. Al mismo
tiempo, la falta de adherencia podria estar asociada al
estigma del diagndstico y de algunas terapias, inclu-
yendo el litio. Por ultimo, es frecuente que los pacien-
tes y sus familiares no comprendan en forma acabada
la enfermedad, los objetivos del tratamiento y la ne-
cesidad del seguimiento en los servicios que brindan
atencion especifica (Lish et al., 1994).

Fragmentacion de los TB

En diversos estudios, los TB no son considerados
como un dnico trastorno sino, mds bien, como una
patologia con fases independientes o separadas, lo
cual origind verdaderos problemas para su analisis.
Idealmente, las opciones terapéuticas deberian ser
probadas para todas las fases y caracteristicas clini-
cas de los TB, y aquellas drogas que cuentan con una
eficacia comprobada deberian recibir prioridad en
estudios clinicos y en esquemas farmacoterapéuticos
(Fountoulakis et al., 2016).

Diseinos de estudios farmacolégicos controla-
dos y aleatorizados poco satisfactorios

Incluir muchas escalas de evaluacién en los ensayos
clinicos controlados y aleatorizados (en inglés, rando-
mized controlled trials o simplemente RCT) entrafia o
supone un importante problema para completarlos. No
obstante, estas escalas deben haber sido probadas para
la préctica clinica del dia a dia. La informacién no solo
debe incluir datos generales sino también caracteris-
ticas diagnosticas particulares (por ejemplo, polaridad
predominante) y especificadores que respondan a un
tratamiento determinado. Al mismo tiempo, es desea-
ble la inclusion de resultados mas realistas que cuanti-
fiquen el deterioro general, la funcién cognitiva y la ca-
lidad de vida social y ocupacional (Vieta y Cruz, 2012).

Estrategias para disminuir la excesiva
mortalidad

En los pacientes bipolares, la expectativa de vida estd
disminuida entre 8 y 12 afos. Las causas de muerte
son las comorbilidades asociadas a la enfermedad
cardiovascular, la diabetes y la enfermedad pulmonar
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obstructiva croénica (Kessing et al., 2015). Asimismo,
el tabaco, las drogas ilegales, el alcohol, la baja calidad
nutricional en la alimentacidn, la disminucion en la
actividad fisica, los efectos adversos de los farmacos,
la disparidad en el acceso al sistema de salud y los fac-
tores bioldgicos (por ejemplo, la aceleracion del enve-
jecimiento) incrementan la mortalidad por comorbi-
lidades (Kay-Lambkin et al., 2016; Rizzo et al., 2014).
Los futuros estudios en el campo del TB no solo debe-
ran incluir una mejoria en los resultados de esta pato-
logia sino también una disminucién de la mortalidad
debido a las comorbilidades médicas no psiquiatricas
(Crump et al., 2013).

Suicidio

Las personas con trastornos del estado de animo tie-
nen 10 veces mas probabilidad de suicidarse que la
poblacion que no sufre enfermedades psiquiatricas.
A este respecto, las personas con TB tienen de 15 a
30 veces mas riesgo de suicidarse que la poblacion en
general, y esto se incrementa con las comorbilidades.
Ademas, el consumo de alcohol es el mayor factor de
riesgo de suicidio en pacientes bipolares (Latalova et
al., 2014). Por ultimo, el litio ha demostrado tener un
significativo efecto antisuicida y debe ser considerado
como la primera opcidn para pacientes con alto riesgo
de cometer suicidio (Malhi et al., 2015).
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