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1.- Introduccién

En afios recientes las fases tempranas de las enfermedades mentales se han convertido en
un importante campo de investigacion psiquidtrica y las estrategias terapéuticas que se han
relacionado con los hallazgos de estas investigaciones parecerian estar empezando a funcionar
para lograr una mejoria en la evolucion de los pacientes con trastornos psiquiatricos, la mayoria de
ellos con importante deterioro funcional.

El estudio de las fases tempranas de la enfermedad mental ha sido uno de los campos que
ha llamado fuertemente la atencién para la investigacion como reaccién al mal prondstico esperado
para las enfermedades mentales debido a la cronicidad de las mismas y el deterioro que generan a
lo largo de su evolucion. En la actualidad se considera que el estudio de los primeros estadios de las
psicosis afectivas ha sido parcialmente ignorado. Particularmente el estudio del Trastorno Bipolar,
en sus estadios iniciales, principalmente durante el episodio de mania ha sido descuidado y en la

literatura existen pocas referencias respecto al primer episodio de mania (1).

2.-Antecedentes

a) Caracteristicas de la Mania.

Concepto de Mania.

El término de mania se ha utilizado desde el siglo XIX. La mania se conceptualiza como un
sindrome capaz de presentarse dentro del contexto de distintas enfermedades. En un inicio se
consideraba a la enfermedad maniaco-depresiva como una condicion clinica y no como una entidad.
Kraepelin en 1895 creo la dicotomia entre la psicosis maniaco depresiva y la demencia precoz,
incluyendo en su concepcion de la enfermedad maniaco-depresiva, la idea de que los pacientes
portadores de esta, presentarian una recuperacién completa, con remisién total de la sintomatologia
entre la presentacion de los episodios afectivos, mientras que en la demencia precoz, ahora
conocida como esquizofrenia, el curso era progresivo con presencia de sintomas residuales. Sin
embargo la presentacién de sintomas psicoticos tanto en las psicosis maniaco depresivas como en
la esquizofrenia generaba confusion entre ambas, sabemos en la actualidad que el borde entre
dichas entidades es bastante borroso (1), incluso ha sido una de las razones por las que en la
actualidad en la recientemente publicada versién 5 del Manual Diagnéstico y Estadistico de
Trastornos Mentales (DSM5) El trastorno bipolar y trastornos relacionados ha sido separado del
Trastorno Depresivo Mayor e interpuesto entre este Ultimo y la Esquizofrenia como una forma de
validar el continuum descrito a lo largo de los Ultimos afios.

El termino de mania se sobrepone a varias entidades diagndsticas, siendo el dato mas

sobresaliente la actividad mental y fisica excesiva, acompafiandose de elevacion del estado de
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animo, verborrea, prolijidad, fuga de ideas, taquipsiquia, taquiplalia, pensamiento circunstancial,
nuevos intereses, disminucién en las horas de suefio, sensacion de euforia o irritabilidad, ideas de
grandeza, ideas delirantes mistico religiosas, paranoides. Puede haber también la presencia de

alteraciones sensoperceptuales; principalmente alucinaciones auditivas.

Los episodios de mania son definidos como periodos de 1 semana de duracion
caracterizados por periodos de anormalidad, con humor expansivo o irritabilidad, acompafiados de
un impedimento en el juicio, en la funcién social y ocupacional. Frecuentemente tienen un alto

potencial de consecuencias dafiinas (2).

En el recién modificado Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales (DSM-5)
por sus siglas en inglés, se mantienen los criterios mencionados a continuacién para hablar de un
episodio de mania.

A. Un periodo de cambio en el estado de animo con elacion, expansividad e irritabilidad con
incremento anormal y persistente del nivel de energia, actividades dirigidas a metas, que
dura por lo menos una semana y esta presente la mayor parte del dia casi todos los dias, o
de duracion inespecifica cuando se requiere la hospitalizacion.

B. Durante el periodo de alteracién del animo y de aumento de energia o actividad, tres 0 mas
de los siguientes sintomas (cuatro en el caso del afecto irritable) estan presentes en un
grado significativo y representan un cambio notable de la conducta habitual:

1.- autoestima elevada, o grandiosidad.

2.- disminucién de la necesidad del suefio (ej. Sentirse descansado tras solo 3 horas de

suefio)

3.- Estar mas platicador de lo habitual o con aumento en la velocidad del lenguaje.

4.- Fuga de ideas o experiencia subjetiva de que los pensamientos estan apresurados.

5.- Distraibilidad reportada u observada (la atencién facilmente se dirige a estimulos

externos irrelevantes).

6.- Aumento en actividades intencionadas (ya sea en el trabajo, sociales, en la escuela o de

tipo sexual) o agitacién psicomotriz (p.e. actividad no dirigida a metas sin propésito)

7.- Involucramiento excesivo en actividades con alto potencial de consecuencias dolorosas

(ej. involucrarse en compras excesivas y desmedidas, indiscreciones sexuales o inversiones

de negocios inadecuadas)

C. La alteracion del estado de animo es lo suficientemente severa para causar alteracion
marcada
del funcionamiento social u ocupacional o para necesitar la hospitalizacion para prevenir el
dafo a si mismo o a terceros o existen sintomas psicéticos.
C. El episodio no es atribuible a efectos psicolégicos de una sustancia (sustancia psicoactiva,

farmacos u otro tratamiento) o a una condicién médica coexistente.



Se considera ademas que la presencia de por lo menos un episodio de mania a lo largo de la

vida es requerido para el diagnéstico de Trastorno Bipolar | (3).

Epidemiologia de la Mania

La mania es un trastorno frecuente, su prevalencia en E.U. es del 1.6% (4). Los estudios
existentes han demostrado que el nimero de episodios de mania funciona como factor predictivo
del indice de recaidas en el trastorno bipolar, del grado de alteracion cognitiva y finalmente de la
evolucién general del padecimiento (5-7). La tasa de suicidio en relacién con los episodios de mania
es del 15% (1). En México, la prevalencia del episodio de mania es del 1.3%, subdividiéndose a su

vez en hombres del 1.6% y en mujeres del 1.1% (8).

Etiologia de la mania

La causa mas comun de mania es el Trastorno Bipolar y se caracteriza en la mayoria de los
casos por episodios recurrentes de mania y depresivos a lo largo de la vida del paciente. El primer
episodio de la enfermedad usualmente es un episodio depresivo que ocurre en la adolescencia
tardia o a inicios de la juventud, en estos casos el episodio de mania aparece tipicamente dentro de
los primeros 10 afios del inicio del trastorno afectivo (9).

La mania se maneja como un sindrome de amplia presentacion, dentro del cual se incluye a
pacientes bipolares, esquizoafectivos, con dafio organico, con enfermedades médicas, secundario a
consumo de sustancias, etc.

El prototipo del sindrome maniaco es el mostrado en el trastorno bipolar, pero es de suma
importancia enfatizar que la mania es un sindrome de multiples etiologias, del cual el trastorno
bipolar es tan solo una.

Otras causas de mania son la enfermedad de Alzheimer, la neurosifilis, los accidentes
vasculares cerebrales, la enfermedad de Huntington, el sindrome de Cushing, la tirotoxicosis,
tumores cerebrales, la esclerosis mudltiple, el lupus eritematoso sistémico, estados ictales,
traumatismos craneoencefalicos, secundarios a corticoesteroides y la hormona liberadora de
corticotropina, levodopa, zidovudina, anticonceptivos orales (9). Se ha reportado también la induccion
de episodios de mania por el uso de antibidticos, como la eritromicina, claritromicina y ciprofloxacina
(10).

Respecto a la induccién de un episodio de mania que se hace manifiesta tras la ingesta de
antidepresivos, las opiniones han sido divergentes. Originalmente varios autores importantes como
Lewis, Winokur, Angst y Kupfer han negado la legitimidad del diagnéstico de Trastorno Bipolar para
estos pacientes. Sin embargo los mas novedosos reportes han considerado la posibilidad de incluir
estos episodios de mania dentro del espectro bipolar. En la actualidad el DSM5 menciona dentro de
sus criterios de mania que aquel episodio de mania completo que surge durante el tratamiento

antidepresivo pero que persiste en un nivel sindromatico total mas alla del efecto fisioldgico



esperado de dicho tratamiento antidepresivo es evidencia suficiente para diagnosticar un episodio

de maniay por lo tanto diagnosticar Trastorno Bipolar | (3).

Evolucién de la mania

Mendel en 1881 reporté datos respecto a la duracion de los episodios maniacos
encontrando una duracién media de 5 a 6 meses. En uno de los primeros estudios de primer
episodio de mania en 1929 en 2000 pacientes -1000 hombres y 1000 mujeres- se encontré una
duracién media de 4 a 6 meses, concluyéndose que la mayoria de ellos deben haber sido pacientes
con trastorno bipolar (11). En el estudio de seguimiento de Zurich se reporté una duracion media de

los episodios de 4.3 meses, sin diferencias de género (12).

b) Trastorno bipolar (TB)

Definicién

Para el DSM-IV el TB se incluia dentro de los trastornos afectivos o trastornos del estado de
animo ya que comprende periodos de un estado de animo euférico y episodios de depresion, es una
enfermedad de curso crénico, que se presenta de manera ciclica y con remisiones interepisédicas
(13).

El TB es la séptima causa de discapacidad por afio de vida entre todas las enfermedades en
la poblacion de 15 a 44 afios de edad. Es un grupo de enfermedades heterogéneas, con elevada
frecuencia de comorbilidades psiquiatricas y somaticas, respuesta al tratamiento farmacolégico y
frecuentemente con sintomas residuales interepisédicos. La mayor alteraciéon asociada con el
trastorno es aquella relacionada con la elevada frecuencia de recaidas y recurrencia, el impacto
funcional de la comorbilidad y la alteracién cognitiva entre los episodios afectivos. El prondstico de la
enfermedad se basa en la eficacia de las intervenciones preventivas para evitar las recaidas y
recurrencia de episodios (14).

En la actualidad se habla también de Trastornos del espectro bipolar, concepto que incluye
la discusidn de la sobreinclusion y vaguedad del concepto per se, ya que dicho concepto pretende
regresar a la perspectiva Kraepeliniana de la enfermedad maniaco depresiva, sin embargo va mas
alla, incluyendo otras caracteristicas como la historia familiar de trastorno bipolar, episodios
afectivos recurrentes con activacion psicomotriz y otras caracteristicas que pueden apoyar a la
realizacion del diagnéstico al no cursar con un episodio claro diagnosticable de Mania/hipomania

(15).

Prevalencia, edad de inicio y curso del TBP

Las estimaciones de riesgo de por vida para el TBP tipo I, basados en estudios

epidemiolégicos varian del 0.2%-0.9% (11). El estudio del area de captura de epidemiologia (ECA)



reportdé una prevalencia de por vida del 1.6% para el TBP tipo |. Actualmente se calcula que

incluyendo todo el espectro bipolar la prevalencia del TBP se eleva hasta un 5% (11).

Caracteristicas Demograficas del TBP

El Trastorno bipolar inicia aproximadamente 10 afios antes que el trastorno depresivo
mayor, anteriormente la edad promedio de inicio se consideraba entre los 28 y los 33 afos, sin
embargo estudios epidemiolégicos mas nuevos indican la presencia de sintomatologia desde la

adolescencia y la presentacion de los episodios maniacos desde los 20 afios de edad (12).

Criterios Diagnésticos en el Trastorno Bipolar.

Criterios para el Episodio de Mania

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

B. Durante el periodo de alteracion del estado de animo han persistido tres (o0 més) de los
siguientes sintomas (cuatro si el estado de animo es soélo irritable) y ha habido en un grado
significativo:

(1) autoestima exagerada o grandiosidad

(2) disminucién de la necesidad de dormir (p. €j., se siente descansado tras sélo 3 horas de suefio)
(3) mas hablador de lo habitual o verborreico

(4) fuga de ideas o experiencia subjetiva de que el pensamiento esté acelerado

(5) distractibilidad (p. €j., la atencidén se desvia demasiado facilmente hacia estimulos externos
banales o irrelevantes)

(6) aumento de la actividad intencionada (ya sea socialmente, en el trabajo o los estudios, o
sexualmente) o agitacién psicomotora

(7) implicacion excesiva en actividades placenteras que tienen un alto potencial para producir
consecuencias graves (p. ej., enzarzarse en compras irrefrenables, indiscreciones sexuales o
inversiones econdémicas alocadas)

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

D. La alteracién del estado de animo es suficientemente grave como para provocar deterioro
laboral o de las actividades sociales habituales o de las relaciones con los demds, o para necesitar
hospitalizacién con el fin de prevenir los dafios a uno mismo o a los demds, o hay sintomas
psicéticos.

E. Los sintomas no son debidos a los efectos fisiologicos directos de una sustancia (p. €j., una
droga, un medicamento u otro tratamiento) ni a una enfermedad médica (p. €j., hipertiroidismo).
Nota: Los episodios parecidos a la mania que estan claramente causados por un tratamiento
somético antidepresivo (p. €j., un medicamento, terapéutica electroconvulsiva, terapéutica

luminica) no deben ser diagnosticados como trastorno bipolar | (16).



Criterios para el Episodio Depresivo Mayor

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

Nota: No incluir los sintomas que son claramente debidos a enfermedad médica o las ideas
delirantes o alucinaciones no congruentes con el estado de animo.

(1) estado de animo depresivo la mayor parte del dia, casi cada dia segun lo indica el propio sujeto
(p. €j., se siente triste o vacio) o la observacidn realizada por otros (p. €j., llanto).

Nota: En los nifios y adolescentes el estado de &nimo puede ser irritable

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

(3) pérdida importante de peso sin hacer régimen o aumento de peso (p. €j., un cambio de mas del
5 % del peso corporal en 1 mes), o pérdida o aumento del apetito casi cada dia.

Nota: En nifios hay que valorar el fracaso en lograr los aumentos de peso esperables

(4) insomnio o hipersomnia casi cada dia

(5) agitacion o enlentecimiento psicomotores casi cada dia (observable por los demas, no meras
sensaciones de inquietud o de estar enlentecido)

(6) fatiga o pérdida de energia casi cada dia

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

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

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

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

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

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

E. Los sintomas no se explican mejor por la presencia de un duelo (p. €j., después de la pérdida de
un ser querido), los sintomas persisten durante mas de 2 meses 0 se caracterizan por una acusada
incapacidad funcional, preocupaciones madrbidas de inutilidad, ideacion suicida, sintomas

psicéticos o enlentecimiento psicomotor.

Criterios para el Episodio Mixto



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

B. La alteracion del estado de animo es suficientemente grave para provocar un importante
deterioro laboral, social o de las relaciones con los demas, o para necesitar hospitalizacion con el
fin de prevenir los dafios a uno mismo o a los demas, o hay sintomas psicoéticos.

C. Los sintomas no son debidos a los efectos fisiolégicos directos de una sustancia (p. €j., una
droga, un medicamento u otro tratamiento) ni a enfermedad médica (p. €j., hipertiroidismo).

Nota: Los episodios parecidos a los mixtos que estan claramente causados por un tratamiento
somatico antidepresivo (p. €j., un medicamento, terapéutica electroconvulsiva, terapéutica

luminica) no deben ser diagnosticados como trastorno bipolar |.

Criterios para el Episodio de Hipomania

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

B. Durante el periodo de alteracion del estado de animo, han persistido tres (0 mas) de los
siguientes sintomas (cuatro si el estado de animo es solo irritable) y ha habido en un grado
significativo:

(1) autoestima exagerada o grandiosidad

(2) disminucién de la necesidad de dormir (p. €j., se siente descansado tras sélo 3 horas de suefio)
(3) més hablador de lo habitual o verborreico

(4) fuga de ideas o experiencia subjetiva de que el pensamiento esta acelerado

(5) distractibilidad (p. €j., la atencién se desvia demasiado facilmente hacia estimulos externos
banales o irrelevantes)

(6) aumento de la actividad intencionada (ya sea socialmente, en el trabajo o los estudios o
sexualmente) o agitacién psicomotora

(7) implicacion excesiva en actividades placenteras que tienen un alto potencial para producir
consecuencias graves (p. ej., enzarzarse en compras irrefrenables, indiscreciones sexuales o
inversiones econdémicas alocadas)

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

D. La alteracion del estado de animo y el cambio de la actividad son observables por los demas.

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

F. Los sintomas no son debidos a los efectos fisiolégicos directos de una sustancia (p. €j., una

droga, un medicamento u otro tratamiento) ni a una enfermedad médica (p. €j., hipertiroidismo).
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Nota: Los episodios parecidos a los hipomaniacos que estan claramente causados por un
tratamiento somatico antidepresivo (p. e€j., un medicamento, terapéutica electroconvulsiva,
terapéutica luminica) no deben diagnosticarse como trastorno bipolar Il (16).

Los criterios diagndsticos (DSM-IV) para el Trastorno bipolar | incluyen un curso clinico

caracterizado por uno o mas episodios maniacos o episodios mixtos. Es frecuente que los sujetos
también hayan presentado uno o mas episodios depresivos mayores, el episodio de mania no se
explica mejor por la presencia de un trastorno esquizoafectivo y no esta superpuesto a una
esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, un trastorno delirante o un trastorno psicético no
especificado. Se debe establecer las caracteristicas del ultimo episodio, (episodio maniaco Unico,
episodio mas reciente hipomaniaco, episodio mas reciente maniaco, episodio mas reciente mixto,
episodio mas reciente depresivo y episodio mas reciente no especificado. Se debe indicar la
recidiva por un cambio en la polaridad del episodio 0 por un intervalo entre los episodios de al
menos 2 meses sin sintomas maniacos y especificadores de curso que incluyen la severidad (leve,
moderado, grave sin sintomas psicéticos, grave con sintomas psicéticos, en remisién parcial, en
remision total) caracteristicas clinicas, (con sintomas catatonicos, melancélicos, atipicos) o de

curso (de inicio en el posparto, cronico, con patrén estacional, con ciclos rapidos) (16).

Caracteristicas Clinicas del Trastorno Bipolar

La mayoria de los estudios reportan que el curso del trastorno bipolar se caracteriza
principalmente por episodios de la misma polaridad que el inicial. Sin embargo cabe mencionar que
el tratamiento si puede influenciar el curso del trastorno bipolar en términos de severidad, nimero y
polaridad de las recaidas (17).

En un estudio realizado para determinar la influencia de la polaridad del primer episodio en
el curso del trastorno bipolar, se encontr6 que el inicio mas comun del TB fue con episodios
depresivos hasta en un 51.6%, seguidos de episodios mixtos en un 25.6% y episodios de mania en
un 22.8%, sin influir en estos las caracteristicas de sexo, edad, estado marital y nivel escolar;
mientras que la residencia y la ocupacién si mostraron diferencia encontrando que la residencia en
areas urbanas Yy el menor nivel de ocupacién con mayor tasa de desempleo se relacionaron mas
con la presentacion inicial de un episodio mixto que con mania o depresién. También se encontrd
que aquellos que iniciaron con episodios de mania o depresion presentaron de forma mas frecuente
a lo largo de la vida recurrencia a episodios de mania, mientras que los pacientes que iniciaron con
episodios mixtos presentaron a lo largo de la vida mas episodios de la misma polaridad. Los
pacientes de inicio con polaridad depresiva mostraron mayor nimero total de recaidas. Finalmente,
se encontré una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a un mayor nimero de episodios
de la misma polaridad que el primero (17).

Azorin encontré que existia ademas una correlacion entre la polaridad del episodio indice y

el abuso de sustancias como desencadenante ademas de encontrar importantes correlaciones con

11



los temperamentos: los episodios indice depresivos correlacionaban con temperamento depresivo y
los de polaridad maniaca con temperamento hipertimico (18).

Yoldi, reporta hallazgos consistentes de que la polaridad inicial muestra una asociacién
significativa con la Polaridad Predominante, es decir efectivamente el inicio de un episodio de mania
predice que habra un mayor porcentaje de episodios afectivos de la misma polaridad, y en aquellos
casos que el debut del trastorno bipolar sea con un episodio de polaridad maniaca y predomine
dicha polaridad a lo largo de la vida se asociarda con mayor nimero de hospitalizaciones (19).

Asi mismo respecto a la duracién de los episodios de mania se ha descrito que estos
generalmente tardan en resolverse entre 4 a 13 meses, con episodios depresivos generalmente mas
largos que los episodios maniacos o hipomaniacos. Las mujeres parecen tener mas recaidas
depresivas que maniacas, mientras que los hombres tienen una distribucion mas equitativa.
Revisiones recientes de la literatura indican que la mayoria de las personas con el trastorno tienen

cuatro o més episodios de mania a lo largo de la vida (20).

Evolucién del Trastorno Bipolar

Para poder evaluar la evolucién clinica dentro del TBP hay varias definiciones teéricas y
operacionales a considerar. Se ha tratado de determinar cual podria ser la mejor forma de evaluar la
evolucién y mejoria las cuales revisaremos en los siguientes parrafos. Sin embargo es necesario
resaltar la necesidad de incluir dentro de la caracterizacién de la evolucion al funcionamiento y
desempefio social ya que se sabe que a pesar de la mejoria sintomética los pacientes con TB
persisten con alteracién y menor funcionamiento en relacién al premorbido (21).

Una de las propuestas mas recientes es el uso de modelos de estadios clinicos que hoy en
dia emerge como un paradigma novedoso y Util para los trastornos mentales graves, el uso del
término neuroprogresion ha sido utilizado para definir la reorganizacion patologica del sistema
nervioso central a lo largo del curso de estas enfermedades mentales graves, en el trastorno bipolar
la reactividad del sustrato neuronal se modifica por los episodios afectivos repetidos, promoviendo la
reconexion cerebral que conlleva una vulnerabilidad incrementada a los estresores de vida. La
neuroprogresion y estadificacion pueden tener una implicaciéon clinica importante, dado que las
etapas tempranas y tardias del trastorno presentan rasgos biolégicos diferentes y por lo tanto
requieren estrategias terapéuticas alternas (22). Est4 implicito en este modelo el hecho de que la
respuesta al tratamiento es generalmente mejor cuando el mismo se introduce tempranamente en la
presentacion de la enfermedad, se asume ademas que detectar y tratar la enfermedad mental en
estadios tempranos generara mejor pronoéstico, requerira regimenes terapéuticos mas sencillos y
evitard la evolucion a etapas avanzadas de la misma. El agrupar a la enfermedad por estadios
puede auxiliar en la planeacién del tratamiento del trastorno bipolar y enfatizar la importancia de las
intervenciones tempranas (23). Este modelo de estadificacion para el trastorno bipolar sugiere una
progresion de la fase prodrémica (en riesgo) a presentaciones mas severas y refractarias (estadio

IV). El tener un modelo de estadios implica una evaluacién longitudinal de diferentes aspectos:
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variables clinicas tal como el nimero de episodios y sintomas subsindromaticos, alteracién cognitiva
y funcional, comorbilidad, biomarcadores y cambios neuroanatémicos (23).

Existen 2 modelos descritos hasta el momento actual para agrupar por estadios al trastorno
bipolar, el primero de ellos fue propuesto por Berk en el 2007 que es una adaptacion del modelo de
McGorry para Psicosis, en el cual el trastorno bipolar inicia con un periodo de riesgo asintomatico
con una gama de factores de riesgo /historia familiar, uso de sustancias (estadio 0); seguido de
individuos que empiezan a exhibir sintomas leves o no especificos del trastorno del estado de animo
(estadio 12) y pueden progresar a manifestar una gama de sintomas prodromicos (Estadio 1b); estos
pueden culminar en un primer episodio completo o cruzar el umbral hacia la enfermedad (estadio 2)
de cualquier polaridad aunque con mayor frecuencia depresiva, el cual puede ser seguido de una
primera recaida ya sea subumbral o subsindromatica (estadio 3?) o integrar un episodio completo de
la enfermedad (estadio 3b). Si a esto le sigue un patrén de presentacién subsecuente de remision y
recurrencia hablariamos del Estadio 3c. Mientras que algunos individuos pueden recuperarse
sindromaticamente o sintométicamente, otros pueden tener un curso sin remision o de
refractariedad al tratamiento (estadio 4) (23).

El segundo modelo es planteado por Kapcinsky el cual implica una evaluacion longitudinal de
variables clinicas asi como la evaluacion de la comorbilidad, funcionamiento, neurocognicién y
biomarcadores en el periodo interepisédico. Sugiere la progresion de un periodo latente (en riesgo)
a periodos de mayor severidad y refractariedad generada por exposicion acumulada a episodios
agudos, abuso de sustancias, estresores de vida y vulnerabilidad genética. Este modelo enfatiza la
evaluacion de pacientes en el periodo entre los episodios e incluye 5 fases. La fase latente es
aquella que incluye individuos con sintomas afectivos y ansiosos y riesgo incrementado (historia
familiar positiva) para el desarrollo de trastorno bipolar umbral, no presentan alteraciones cognitivas
pero tienen los polimorfismos que confieren la susceptibilidad a la enfermedad. Estadio 1. Pacientes
con trastorno bipolar que presentan episodios bien definidos de eutimia y ausencia de morbilidad
psiquiatrica clara entre los episodios afectivos, sin alteracién cognitiva pero con elevados niveles de
biomarcadores como TNF y la 3-Nitrotirosina. Estadio 2: pacientes que presentan ciclos rapidos o
comorbilidades en eje | o Il, alteracion cognitiva transitoria y como biomarcadores niveles elevados
de TNF y 3 Nitrotirosina, con niveles bajos del BDNF. Estadio 3: pacientes que presentan un patron
clinicamente relevante de deterioro cognitivo y funcional (incapaces de trabajar o desempefio muy
alterado) asi como biomarcadores alterados (cambios morfol6gicos en el cerebro pueden ser
persistentes, niveles elevados de TNF y 3- Nitrotirosina y niveles bajos de BDNF) Estadio 4:
pacientes que muestran  alteracion cognitiva y funcional grave, son incapaces de vivir
independientemente y presentan exploraciones cerebrales y biomarcadores alteradas( dilatacion
ventricular y/o hiperintensidades de sustancia blanca, niveles de TNF y de 3-nitrotirosina altos y de
BDNF disminuidos, con niveles incrementados de la glutation reductasa y transferasa). La
estadificacion de la enfermedad facilita la comprensién de los mecanismos subyacentes a la

progresion del trastorno, funciona para la planeacion del tratamiento, el prondstico. Este modelo
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identifica al primer episodio de la enfermedad como un objetivo critico para intervencién temprana,
creando la esperanza de ser capaz de prevenir algunas de las consecuencias neuroanatémicas,
neuropsicolégicas, clinicas y funcionales de la enfermedad (22).

El modelo con el que se trabaja en esta tesis corresponde a la propuesta de Tohen en
donde se refiere a dos tipos de mejoria; la recuperacion sintomatica, definida como la presencia por
8 semanas con minimos sintomas psiquiatricos y la recuperacién sindromatica, la cual a su vez se
divide en evaluacion del desempefio social, relaciones interpersonales, actividad sexual, actividades
recreacionales (24,25).

Tohen (26) propone la necesidad de establecer criterios operacionales especificos para cada
etapa del trastorno que permitan la evaluacién confiable de los sintomas afectivos, siendo este el
modelo utilizado para evaluar la evolucion clinica de los pacientes:

Recuperacién. Integrada por tres aspectos: sindromatica, en la cual no se cumplen ya

criterios del DSM-IV para episodio de mania, recuperacién sintomatica, en la cual la

calificacion de la escala de mania de Young es igual o menor a 5 y la calificacion de la
escala de depresion de Hamilton es igual o menor a 8 puntos y recuperacion funcional en la
gue se refiere a la recuperacion del estado ocupacional y de residencia premarbido.

Remisién. definida como la recuperacion sindromatica, es decir no cumplir criterios del

DSM-1V para episodio de mania, sostenido por 8 0 mas semanas.

Viraje, lo define como el inicio de un nuevo episodio opuesto de la enfermedad antes de la

recuperacion.

Recaida se refiere a la presentacion de un nuevo episodio de mania dentro de las 8

semanas

siguientes de la recuperacion sindromatica.

Recurrencia, definido como la apariciéon de un nuevo episodio una vez alcanzada la remisién

(mas de 8 semanas sin sintomas).

La investigacion general de la historia natural del trastorno bipolar confirma el pobre
prondstico, reflejado en una alta recurrencia, presencia de sintomas residuales, muerte prematura
por suicidio hasta en un 7.8%, y trastornos sométicos. En el trastorno bipolar la presencia de
sintomas residuales como depresivos leves o de leve hipomania se presenta tan solo en el 20% de

los pacientes (11).

De los estudios realizados para determinar la evolucion clinica y recurrencia de los episodios
afectivos en el TBP, uno de los primeros fue realizado por Angst en 1973. Se trata de un estudio
multicéntrico en el cual se recolectaron retrospectivamente datos de pacientes bipolares y
depresivos unipolares, comparando edad de inicio, duracién de los episodios, tratamiento

farmacolégico en el cual lo Unico que se establece es que durante los primeros afios de la
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enfermedad pareciera existir un acortamiento entre el tiempo entre episodios en los sujetos con TBP
vs. Los depresivos unipolares. (27)

En el estudio de seguimiento de Zurich, se incluyeron pacientes con episodios depresivos
severos o de mania. Se les dio seguimiento a lo largo de 27 afios, encontrando un acortamiento
significativo en el tiempo transcurrido entre el primer y segundo episodios. La duracién promedio de
los episodios fue de 28 meses. Se concluyd que al principio del trastorno bipolar, si existe un
acortamiento en el tiempo de duracién de los episodios y que durante el transcurso restante de la
enfermedad existen recaidas recurrentes, a intervalos de tiempo irregulares (12). Winokur enfatiza
que la enfermedad bipolar es altamente recurrente, con una continuacion inexorable de episodios y
hospitalizaciones sin encontrar datos que sugirieran que la enfermedad dejara de presentarse en
una etapa tardia (28). Coryell, reporta que el ciclaje rapido (presencia de 4 episodios 0 mas a lo
largo de un afio) observado en un 20 a 25% de los pacientes bipolares, que genera un curso torpido
en la evolucion de la enfermedad, es una manifestacion transitoria en los sujetos y no una
caracteristica del curso a largo plazo del trastorno (29).

En uno de los primeros estudios realizados por Tohen de seguimiento a cuatro afios de un
episodio de mania, se arrojaron porcentajes de recurrencia del 72% a 4 afios y Unicamente 28% se
mantuvieron en remisiéon. Como un factor predictor del riesgo de recaida a 4 afios se encontraba la
presencia de sintomas residuales durante los primeros seis meses de seguimiento (7).

Dentro de las caracteristicas clinicas relacionadas con la evolucién clinica se ha reportado
que el sexo femenino tiene un riesgo més alto para el ciclaje rapido y para presentar disforia durante
la mania (30).

En el estudio de seguimiento de Zurich-mencionado previamente-, se documento la
existencia de una diferencia genérica en la psicopatologia del trastorno, encontrando que las
pacientes femeninas presentaban de forma significativa mas episodios depresivos, mientras que los
sujetos masculinos presentaban episodios ciclicos, tanto maniacos como depresivos, mientras que

los episodios maniacos y los mixtos eran igual de frecuentes en ambos géneros (12).

Etiologia del TBP

Multiples estudios han investigado cuales son los factores asociados a la presentacién del
trastorno bipolar. Los factores genéticos han sido sugeridos como uno de los factores de mayor
peso en su presentacion, sugiriéendose que hasta el 50% de la enfermedad es atribuible
genéticamente, y que los factores ambientales pueden tener una asociacion independiente al
trastorno. Hasta la década de los 90’s no existia suficiente informacion que estableciera con certeza
los factores desencadenantes. Dentro de los factores ambientales se han estudiado factores
demogréficos, factores relacionados con el nacimiento, antecedentes personales, antecedentes
familiares, condiciones médicas. Dentro de otros factores que no se ha logrado determinar su
relacién con el inicio del trastorno bipolar esta el uso de antidepresivos, la terapia electroconvulsiva,

trastornos endocrinos, comorbilidad psiquiatrica y el temperamento. Dentro de los factores
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relacionados con el nacimiento se encuentran la gestacién y complicaciones neonatales, la época
del afio del nacimiento y el nimero de hijos. Los estudios respecto a factores maternos durante la
gestacion, infecciones prenatales o cualquier complicaciéon prenatal son inconsistentes y brindan
conclusiones inespecificas. Del funcionamiento premérbido se han realizado estudios que indican
gue es menor en sujetos con TBP Se han encontrado datos relativamente consistentes en términos
de que la solteria, el desempleo y la percepcion econémica baja, son factores de riesgo mayores
para el TBP (31).

La etiologia del trastorno bipolar permanece incierta, encontrdndose en la actualidad
diversas teorias que explican su fisiopatologia, convirtiendo al trastorno bipolar en una enfermedad
multifactorial. Dentro de las teorias podemos englobar aquellas meramente bioldgicas, psicosociales
y psicobioldgicas. Dentro de las teorias biol6gicas del trastorno bipolar, encontramos hipétesis que
involucran a factores genéticos, a neurotransmisores, a sistemas de segundos mensajeros,
hipétesis neuroendocrinas, neuroanatdémicas, de ritmos biolégicos y circadianos. (32) Aunque las
causas y mecanismos precisos respecto al inicio y la progresion del trastorno bipolar no son
precisas existe evidencia acerca de los distintos procesos involucrados; se considera asi mismo que
las alteraciones neurobioldgicas asociadas con cada episodio confieren un caracter recurrente a la
enfermedad, incrementandose con cada episodio la vulnerabilidad a nuevas recurrencias y de ahi la
importancia extrema del tratamiento (33). Las teorias psicobioldgicas han propuesto que la regulaciéon
del ritmo bioldgico en personas con trastorno bipolar puede ser interrumpida por cambios en los
eventos psicosociales (34, 35, 36).

Asi mismo existe fuerte evidencia hoy en dia del proceso neuropatolégico progresivo en el
trastorno bipolar. En base a eso, el entendimiento actual de la neurobiologia del trastorno bipolar ha
cambiado de un enfoque inicial en las monoaminas a la evidencia subsecuente de los sistemas de
segundos mensajeros intracelulares hasta los cambios inflamatorios mas recientemente
involucrados en las citosinas, corticoesteroides, neurotrofinas, energia mitocondrial, estrés oxidativo
y neurogénesis de forma que se integre un modelo comprensible que explique las caracteristicas
clinicas del TB. Estas caracteristicas incluyen acortamiento progresivo de los intervalos entre
episodios con cada recurrencia, que ocurre de forma conjunta con reduccién en la probabilidad de
responder al tratamiento conforme la enfermedad progresa. Estos marcadores bioldgicos difieren
durante las etapas tempranas de las etapas tardias del trastorno de forma paralela con los cambios
estructurales y neurocognitivos observados (37). Resulta transcendental la informacion reciente de
datos de neuroimagen en donde se sugiere que en contraste con la esquizofrenia, en la cual desde
el primer episodio de la enfermedad existe perdida de tejido cerebral detectable, mientras que en el
trastorno bipolar la estructura esta relativamente conservada y solo es a través de las recurrencias
gue existe una pérdida de tejido cerebral secuencial y marcada, lo que refuerza el planteamiento de
estadificacion de la enfermedad y por lo tanto el disefio a la medida de una terapéutica de acuerdo

al estadio de la enfermedad (32).
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Tratamiento del Trastorno Bipolar

El tratamiento del trastorno bipolar incluye un enfoque integral, el cual debe estar enfocado
principalmente al uso de medicamentos estabilizadores del animo, sin dejar de lado la importancia

del tratamiento psicosocial de los pacientes y familiares con trastorno bipolar.

La importancia del tratamiento del trastorno bipolar se basa principalmente en el costo
personal y social que la enfermedad implica, se sabe que hasta 75% de la incapacidad funcional
global se debe a la presencia de enfermedades afectivas. Sin el tratamiento adecuado una persona
con trastorno bipolar, debido a la edad de inicio en la juventud temprana puede llegar a perder hasta
14 afios de actividad productiva, en areas de trabajo, escolares, familiares y por lo menos con una
sobrevida 9 afios menor. El 15% de las personas portadoras de trastorno bipolar estan
desempleadas por lo menos durante 5 afios consecutivos y méas del 25% de las que tienen menos
de 65 afios reciben pagos gubernamentales por incapacidad (38).

Uno de los primeros medicamentos desarrollados para el tratamiento del trastorno bipolar
fue el litio, el cual definitivamente ha modificado el curso del trastorno bipolar debido a que este no
solo trata los episodios de mania sino también ha sido el primer farmaco psicotropico que ha
demostrado tener un efecto profilactico en prevenir episodios futuros de la enfermedad. El litio
muestra una efectividad en general del 40 al 50% de los pacientes. Otros estabilizadores del animo,
se han originado del grupo de medicamentos que fueron inicialmente desarrollados como
anticomiciales (valproato de mg, carbamazepina, oxcarbazepina, lamotrigina) que asi como los
antipsicéticos han mostrado tener un importante lugar en el tratamiento del trastorno bipolar.
Existen hallazgos respecto a la mejoria en los porcentajes de recuperacion y disminucién en las
tasas de recurrencia asociados a los distintos psicofarmacos empleados. Sin embargo el pronéstico
es reservado ya que se ha encontrado que aun bajo terapia sostenida de litio de forma profilactica
llegan a presentarse recurrencias hasta en un 70% de los casos en los siguientes cinco afios (39).
Otros datos apoyan esta informacion respecto a que el 73% de los pacientes tienen recaidas en un
promedio de 4.3 afios a pesar de mantenerse con farmacoterapia de mantenimiento (40).

Dada la heterogeneidad del trastorno y la necesidad de prevenir recaidas y recurrencias es
necesario desarrollar un plan de cuidado personalizados desde el inicio de la fase aguda del
trastorno, los algoritmos de tratamiento son una estrategia que ayudan a mejorar la atencion general
de los pacientes que si bien no incluye la individualizacion del tratamiento, el tener un enfoque
sistematico que funcione como guia, puede contribuir al desarrollo de una medicina personalizada.

La sintesis de las guias de tratamiento internacionales muestra un consenso para el
tratamiento inicial en las fases de mania; para el manejo agudo y a largo plazo, los antimaniacos
propuestos son los estabilizadores del animo tradicionales (litio o valproato) y los antipsicéticos
atipicos (olanzapina, risperidona, aripiprazol, quetiapina) Todas las guias indican la suspension del

antidepresivo durante las fases de mania. Se discute en las guias el combinar como primera
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eleccion el estabilizador del animo con el antipsicético o dejarlo como segunda eleccion, tampoco
existe un consenso del tratamiento de los episodios mixtos aunque algunas guias proponen al
valproato como primera linea o a la carbamazepina o antipsicéticos atipicos recomendando no usar
litio. Por otro lado las demas guias no proponen tratamiento especifico para los episodios mixtos y lo
agrupan con el manejo general de los episodios de mania. Una falla consistente de todas las guias
es la falta de especificacion del tiempo necesario de duraciéon de cada tratamiento. El uso de las
guias de tratamiento basadas en algoritmos de decision por los clinicos en comparaciéon con el
“tratamiento habitual” ha mostrado que la calidad de la atencidn en pacientes con trastorno bipolar
mejora (41).

Sin embargo hoy en dia el tratamiento del trastorno bipolar ha estado principalmente
enfocado en aliviar los sintomas agudos y la prevencién de recurrencias futuras, la propuesta actual
va dirigida al disefio de tratamiento personalizados que consideren las caracteristicas de cada
paciente y la heterogeneidad del trastorno que sea desarrollado a lo largo de la vida del paciente y
que incluya intervenciones farmacoldgicas, médicas y psicosociales disefiadas a la medida de cada
paciente y que pueda funcionar para desarrollar herramientas pronosticas comprendiendo al
trastorno bipolar como una enfermedad crénica, progresiva y multisistémica (14).

El modelo de estadificacion planteado en alguna seccion previa nos ayuda a plantear el tratamiento
que seria considerado para los estadios tempranos de la enfermedad principalmente dirigido a
intervenciones tempranas y estrategias neuroprotectoras, mientras que en los estadios avanzados el
énfasis debera estar en la rehabilitacién que permita el manejo de las discapacidades asociadas con

la enfermedad (22).

Comorbilidad en el Trastorno Bipolar

El abuso y la dependencia a alcohol y a substancias psicoactivas representan la
comorbilidad psiquiatrica mas importante del trastorno, la ECA reporta una tasa de dependencia de
alcohol de mas del 30% (4). Se han descrito otros trastornos comoérbidos con TBP, como los de
ansiedad que son comunes en estos pacientes, asi como los trastornos de la personalidad
principalmente el de tipo limitrofe y antisocial. La Sociedad Stanley, dedicada a la investigacion
sobre TBP, indica que la comorbilidad puede ser mayor en mujeres que en hombres, lo que puede
contribuir a la tendencia de que al género femenino se le asocie con formas mas complejas tales

como los ciclos rapidos (38).

c) Estudios de Primer Episodio

Primer Episodio Psicético

Desde 1990 Andreasen sugirid la necesidad de conducir evaluaciones longitudinales en
pacientes con primer episodio psicotico (presencia por primera vez de apariciébn de sintomas

psicoticos que cumplan criterios DSM-IV TR para episodio psicético) debido a que el primer episodio
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psicotico podia presentar una amplia variedad de etiologias, desde la esquizofrenia, trastornos
afectivos y causas médicas y por lo tanto la evolucién y fenomenologia de estos episodios podrian

evolucionar con el tiempo a una amplia heterogeneidad de cursos longitudinales (42).

En el estudio realizado por McGorry en Australia, sobre el primer episodio psicotico, se
encontré la siguiente etiologia del episodio: 33% Esquizofrenia, 21% Trastorno Esquizofreniforme,
17% Trastorno Bipolar con sintomas psicoticos, 10% Trastorno Esquizoafectivo, 8%  Trastorno
Depresivo mayor con sintomas psicéticos, 6% Trastorno Psicético no especificado, 4% Trastorno

Delirante primario, 0.2% Episodio Psicético breve, 0.2% Trastorno Psicético inducido (43).

En el proyecto McLean-Harvard de Primer Episodio Psicético (26), se encontraron las
siguientes tasas de prevalencia como etiologia del primer episodio psicético: 59% Trastorno
bipolar, 15% Trastorno depresivo mayor con sintomas psicoéticos, 10% Esquizofrenia, 9% trastorno
delirante primario, 8% trastorno psicético no especificado. Se recolectaron los datos para evaluar la
relacion entre el tratamiento y la evolucion, evaluando la evolucion en base a la escala de BPRS, la
escala de impresion clinica global y el listado de criterios del DSM-III-R. Para establecer los
criterios de recuperacion y recurrencia se basaron en los conceptos establecidos por Frank y Prien,
considerando a los sujetos recuperados tras seis semanas de no presentar sintomas afectivos, si
existia una reapariciéon de sintomas en el periodo siguiente de seis meses se consideraba recaida
y si se habian logrado las seis semanas estable y posteriormente aparecia un nuevo episodio se
consideraba recurrencia (44,45). En el estudio de seguimiento el objetivo fue establecer si la
asociacién entre variables clinicas y demogréficas como el tipo de trastorno psicético, edad, estado
civil, raza, genero, comorbilidad psiquiatrica y médica podian fungir como predictores de la
recuperaciéon sindromatica, funcional y la recurrencia. Encontraron que la causa mas comudn de
psicosis fue la mania, asi como que las mujeres tenian mayores puntuaciones del BPRS que los
hombres en la primera evaluaciéon. Determinaron que la recuperacién sindromatica precede la
recuperacion funcional, siendo solo una minoria de pacientes los que se recuperaron
funcionalmente a los seis meses. A los seis meses el 80% habia tenido una recuperacién
sindromatica pero solo 55% habian tenido recuperacién funcional y solo el 50% tenia recuperacion
en ambas esferas. No se encontraron datos de que los hombres tuvieran mayor probabilidad de
recaidas. Los hombres tuvieron mayor probabilidad de recuperarse funcionalmente. Cuando se
realizé la comparacion de las diferentes etiologias que ocasionaron el episodio psicotico, los
pacientes con trastorno bipolar fueron los que mostraron mayor probabilidad de recuperarse
funcionalmente. Los pacientes con psicosis no afectivas tuvieron hospitalizaciones mas largas y
tasas mas bajas de recuperacion funcional a los seis meses del egreso hospitalario. EI 20% del
total de pacientes presento una recaida en los seis meses siguientes al egreso hospitalario
mientras que hasta un 54% la presento en los siguientes 4 afios. La Recuperacion sintomatica se

presenté en un 77% de la muestra global en un periodo de 84 dias. En cuanto al tiempo
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transcurrido para la recuperacion sintomatica se encontrd que el 25% de los pacientes tardaron
seis semanas mientras que 50% de la muestra requiri6 doce semanas para la remisiéon del
episodio. Respecto a la recuperacion funcional encontraron que a los 4 afios el 87% de los
pacientes se encontraban trabajando y el 92% podian ser considerados independientes, sin
embargo al comparar con el nivel de funcionamiento premoérbido el 65% no regreso a este.
Encontraron que a mayor tiempo para la recuperacion sintomética hubo menor recuperacion
funcional, siendo mejor para aquellos que pertenecieron al subgrupo de psicosis afectivas y de
estos el subgrupo bipolar, con un menor tiempo de hospitalizacién y una mayor edad de Inicio de la
enfermedad (46).

Dentro de los estudios de primer episodio psicético, se cuenta también con el estudio
realizado por Apiquian y cols. en México, en el cual se reclutaron 63 pacientes, quienes cumplieron
criterios del DSMIII-R para un trastorno psicético y cursaban con su primera hospitalizacion por
psicosis. Se encontrd que el 65% de la muestra correspondia al grupo de psicosis no afectivas y las
psicosis afectivas comprendian al 35% de la muestra. Los datos encontrados indicaron como edad
promedio de inicio del episodio psicético fue de 26 afios, la duracion de psicosis no tratada definida
como el tiempo entre el inicio de la enfermedad y el primer contacto con un tratamiento psiquiatrico
especifico fue de 59.5 semanas. El 65% de los sujetos ameritaron hospitalizaciéon. Confirmaron que
las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes mexicanos no difieren de aquellos
descritos en otros estudios previos de primer episodio psicotico en paises desarrollados (47,48).

Se ha estudiado también dentro del primer episodio psicético las diferencias existentes en
relacién no solo con la subdivisién en psicosis afectivas y no afectivas, sino también realizando
diferencias por género, uno de los estudios reportados respecto al funcionamiento premaérbido de
acuerdo al género y la relacién existente entre el género y la duracion de la psicosis no tratada,
concluyé que la duracién de la psicosis no tratada esta determinada por el nivel de funcionamiento
premoérbido y es posible que los hombres al presentar con mayor frecuencia un bajo funcionamiento
premoérbido tarden mas en buscar atencidn especializada para recibir un tratamiento especifico

prolongando entonces la duracién de la psicosis no tratada (49).

Primer Episodio de mania y Trastorno Bipolar

El estudio del primer episodio de mania permite establecer los datos correspondientes a la
historia natural de la presentacion de episodios maniacos dentro del trastorno bipolar y los
diagnésticos diferenciales. Entendiéndose al Primer Episodio de Mania como el primer episodio
presentado en el que el sujeto cumpla criterios diagnésticos del DSM-IV TR para un episodio de
Mania. Basandose en los estudios realizados desde 1913 por Kraepelin y Slater, quienes
estudiaban la recurrencia y periodicidad del trastorno bipolar quienes afirmaban que los intervalos
entre los episodios se acortaban a mayor niumero de recaidas. Roy Byrne formulé en base a estos
hallazgos la teoria de la sensibilizacidon y vulnerabilidad mencionando que la vulnerabilidad a las

recaidas crece con el nUmero de episodios que se presentan hablando de una mayor sensibilidad
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por parte de los sujetos con trastorno bipolar (50). Apoyando el desarrollo de otras teorias
relacionadas con la periodicidad del trastorno principalmente la del fendmeno de “kindling” como
explicacion a la psicopatologia del Trastorno Bipolar (51-53).

La naturaleza progresiva del trastorno bipolar da soporte al concepto de que el primer
episodio es un periodo que requiere un tratamiento amplio intensivo con la expectativa de que esto
pueda alterar la trayectoria temporal de la enfermedad. También plantea la esperanza de que un
tratamiento temprano oportuno puede ejercer un efecto neuroprotector y esto puede atenuar o
incluso prevenir los cambios neuroestructurales y neurocognitivos que se ven emerger con la
cronicidad. Esto resalta la necesidad de una identificacion temprana en poblaciéon general y la
necesidad de implementar tratamientos y servicios en una etapa de la enfermedad en donde el
prondstico aun es 6ptimo (32).

El porcentaje estimado de pacientes bipolares cuya enfermedad comienza con un episodio
depresivo varia del 21 al 66%, esto pudiera estar relacionado con un fenémeno de sobreevaluacion,
basado en la negacién de los sintomas caracteristicos de los episodios maniacos; sin embargo si se
ha documentado en algunos estudios prospectivos un elevado indice de inicio con episodios
depresivos. Dentro de los antecedentes al respecto encontramos estudios como el realizado por
Kinkelin en 1954, el cual siguid6 de forma prospectiva a pacientes que presentaban su primera
hospitalizacion por enfermedad maniaco depresiva y reporto un cambio diagnéstico de Trastorno
Depresivo Mayor a Trastorno bipolar en un porcentaje de 1.3% sujetos por afio (11). En el estudio
realizado por Angst y Preisig en 1995, se reportd un cambio de diagnéstico de depresion a
hipomania/mania de 1% anual (12). Coryell en su estudio de seguimiento de pacientes con episodio
depresivo a 10 afios, encontré que un cambio de diagnéstico hacia el TBP en el 10.2%, de ellos el
5.2% desarroll6 mania y el 5.0% hipomania, correspondiendo igualmente a una tasa de conversion
del 1% anual (29).

En el estudio de Angst se menciona que una vez que inicio la enfermedad, los pacientes
bipolares pasan un promedio del 19% de su vida con la presencia de episodios afectivos. El
promedio de tiempo con base en la duracion estimada de los episodios de tres meses, significa
que pasan 2 meses al afio en recaidas (12).

El Proyecto McLean-Harvard mencionado previamente, es uno de los estudios modernos y
mejor estructurados, en donde uno de los objetivos a valorar fue la relacién existente entre el
tratamiento farmacolégico y la respuesta clinica. Se presenté desde su inicio en distintas fases, la de
evaluacion de primer episodio psicotico, la evaluacion de los sujetos con primer episodio de mania,
el seguimiento clinico inicial y el seguimiento clinico a largo plazo. Dentro de las primeras
evaluaciones realizadas estuvo el seguimiento clinico de los sujetos desde el primer episodio de
mania hasta cuatro afios. En un reporte preliminar se evaluaba Unicamente a 24 sujetos por un
periodo de 4 afios se encontré que el 46% no presentaba recaidas (7). En la fase de evolucion
clinica a largo plazo se establecieron parametros de evolucién més claros incluyendo el uso de

servicios médicos, el tiempo transcurrido para la respuesta sintomatica, el tiempo de recuperacién
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funcional, el tiempo para la siguiente recaida, asi como el tiempo transcurrido para la instauracién
de condiciones comérbidas. Se realizaron evaluaciones longitudinales a los seis meses y cada afio
después, incluyendo informacién sobre el tratamiento. Dentro de los datos de seguimiento se
incluyeron cambios sociodemograficos, uso de servicios médicos y medicaciones utilizadas durante
el seguimiento. La muestra incluyé un total de 257 pacientes, de los cuales 95.9% completaron la
evaluacion a 6 meses y el 86.1% a dos afios (54). Dentro de los resultados se revisaron varios
aspectos. Se encontré que la recuperacién se veia influida por la comorbilidad de abuso de
sustancias, pues el 95% de los que no tenian consumo de sustancias a los dos afios del egreso se
habian recuperado contra el 85.7% de los que si lo tenian. La duracién media para la recuperacion
de los que no consumian sustancias fue de 43 dias, mientras que fue de 55 dias para los que si
consumian. Respecto al tratamiento farmacolégico se observd que al egreso hospitalario el 68.4%
de los pacientes se encontraban con monoterapia con Carbonato de Litio y el 8.6% con monoterapia
con Acido Valproico. El 9.4% de los pacientes tenian ambos estabilizadores combinados y
Unicamente un 13.7% de los pacientes habian ameritado manejo con Antipsicotico. A la evaluacion
a dos afos, solamente el 35% de los pacientes continuaba la monoterapia con litio y el porcentaje
de pacientes tratado con Acido valproico aumento hasta un 14.8% El abuso de sustancias se
present6 en el 20% de los pacientes mixtos comparados con el 10.7% de pacientes con mania pura.
Los pacientes con episodios mixtos tenian una edad mayor de presentacién del primer episodio en
comparacioén con los pacientes con mania pura (54).

Conforme se mantuvo la observacion en el estudio se presentd una fuerte tendencia en la
utilizacion de valproato de magnesio en lugar del uso de carbonato de litio, encontrdndose en la
evaluacion a los 6 afios que el 40% de los pacientes estaban con litio y el 60% restante con
valproato de mg (54). Se evalud también la duracion de estancia intrahospitalaria por cada afo de
seguimiento del estudio, encontrando una disminucién dramatica en los dias de estancia
intrahospitalaria de 41.8 dias en 1989 a una duracion de 11.6 dias de estancia intrahospitalaria en
1995, asi como estableciéndose una diferencia en dias de estancia intrahospitalaria de acuerdo al
tratamiento farmacoldgico encontrando que con monoterapia con litio la estancia correspondia a
31.8 dias, mientras que con el valproato de magnesio fue de 19 dias (54).

Se estudiaron también las siguientes variables de evolucion clinica: la recuperacion, tiempo
para la primera recurrencia, predictores de evolucion, de recuperacion sindromatica, sintomética y
funcional. También tasas de remision, viraje, recaida y recurrencia. Se evalué a 166 sujetos
después de su primera hospitalizacién por mania. Y se les siguié por un periodo de cuatro afios.
Se reportdé que en un periodo de 2 hasta los 4 afios de seguimiento, el 98% de los pacientes
habian experimentado recuperacion sindromatica, pero 28% permanecian sintomaticos y solo el
43% tenia recuperacion funcional; ademas el 57% presento viraje. Las variables que funcionaron
para predecir la presencia de recaidas a mania fueron la presencia de sintomas psicoticos
congruentes con el estado de animo inicial, menor estado ocupacional premdrbido y haber

debutado con episodio maniaco. Los predictores para recaida hacia episodios depresivos fueron
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un estado ocupacional mayor, presentacion con episodio mixto inicial y la presencia de cualquier
comorbilidad. El tratamiento antidepresivo estaba relacionado con mayor tiempo para la
recuperacion y recaida mas temprana (55).

En un estudio del 2014 recientemente publicado se compara las tasas de rehospitalizacién
un afio después del primer episodio de mania en paciente con trastorno bipolar que fueron
egresados en tratamiento con litio o valproato en combinacién con antipsicoticos atipicos
(olanzapina, aripirazol, quetiapina o risperidona). Se investigd la rehospitalizacion entre 2003 y
2010 y se comparo la tasa de rehospitalizacion un afio después del egreso entre el grupo que
recibié litio combinado con antipsicético atipico y el grupo que recibia valproato con antipsicético
atipico. El porcentaje de rehospitalizacion general fue de 17.3 durante un afio de seguimiento, se
encontraron diferencias significativas en la misma entre los pacientes tratados con litio (23.1%)vs
los tratados con valproato (13.3%.) Se asocidé también una gravedad mayor de la escala de
impresiodn clinica global para el trastorno bipolar al egreso en aquellos tratados con litio, lo que
contribuy6é al riesgo mayor de rehospitalizacion. Los autores concluyen mayor efectividad del
tratamiento con valproato para evitar rehospitalizaciénes tempranas en los pacientes con trastorno
bipolar I, sin embargo no se describe la informacién respecto a la severidad de entrada de cada

grupo de pacientes (57).
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Tabla 1. Resumen de Estudios del Primer Episodio de Mania.

Estudio Afio Objetivo Caracteristicas Caracteristicas Impacto
Demogréficas Clinicas
Perugi (17) 2000 Influencia de Sexo Femenino Mayor nimero de recaidas.
la polaridad Mayor frecuencia de Inicio de
ler episodio la enfermedad con Depresion
Residencia urbana, Mayor presentacién de|
desempleo Episodios mixtos
Episodio inicial Mayor nimero de recaidas &
de mania mania
Angst (12) 1995 Seguimiento Sexo femenino Mayor recurrencia a episodios|
20 episodios depresivos
Sexo masculino Mayor riesgo de ciclaje entre
mania y depresién
Tohen (54) 1996 Establece relacion Tratamiento con litio | mayor  duraciéon de la
entre vs. valproato estancia intrahospitalaria
tratamiento
farmacolégico y
evolucién
Episodio inicial mixto | Mayor frecuencia de abuso
de sustancias
Tohen (55) 2003 seguimiento a Mal mayor riesgo de inicial con
2y 4 afios funcionamiento episodio de mania y
premérbido presentacion de sintomas
psicoticos
Buen Mayor riesgo de inicio con
funcionamiento episodio mixto y mayor riesgo
premoérbido de comorbilidad
Tratamiento con | Mayor riesgo de recaidas de
antidepresivos la enfermedad
durante el
seguimiento
Becerra-Palars (57) | 2006 Determinar las Tratamiento con litio | Mayor duracion de estancia
diferencias  clinicas y vs valproato intrahospitalaria
demograficas en
pacientes con  ler
episodio de mania
Woo (56) 2014 Determinar porcentaje Tratamiento con litio | Mayor porcentaje de

de rehospitalizacion a

un afio de seguimiento

+ AA vs Valproato +
AA

rehospitalizacion en el grupo

tratado con litio.
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3.- Planteamiento del Problema

El TB es la séptima causa de discapacidad por afio de vida entre todas las
enfermedades en la poblacién de 15 a 44 afios de edad. Es un grupo de enfermedades
heterogéneas, con elevada frecuencia de comorbilidades psiquiatricas y somaticas, respuesta al
tratamiento farmacolégico y frecuentemente con sintomas residuales interepisddicos. La mayor
alteracion asociada con el trastorno es aquella relacionada con la elevada frecuencia de recaidas y
recurrencia, el impacto funcional de la comorbilidad y la alteracion cognitiva entre los episodios
afectivos. El prondstico de la enfermedad se basa en la eficacia de las intervenciones preventivas
para evitar las recaidas y recurrencia de episodios (58).

Al igual que en los estudios previamente mencionados y que se realizaron en otros paises,
en nuestra poblacion (INPRFM) los episodios de mania corresponden a la principal causa de
atencién y hospitalizacién del TB; tal informaciéon se ha podido corroborar gracias a un escrutinio
previo sobre las caracteristicas clinicas y demogréficas del primer episodio de mania, realizado por
Becerra-Palars (57). En tal estudio ademas de describirse las caracteristicas sociodemograficas y
clinicas, se determind la prevalencia en nuestra poblacién del trastorno bipolar y el manejo
farmacolégico empleado. Se dio seguimiento desde la hospitalizacién hasta el egreso a través de
escalas de severidad sintomatoldgica hasta la remisién del episodio. Se encontré que del 100% de
los pacientes con sindrome maniaco, el 73.3% de la muestra correspondié al diagnéstico de
Trastorno bipolar tipo 1, el 20.1% a trastorno afectivo tipo bipolar secundario a causa médica, el
3.3% a trastorno esquizoafectivo tipo bipolar y el 3.3% a trastorno psicético no especificado (57). De
esta misma muestra de pacientes, una vez egresados del servicio de hospitalizaciéon o una vez que
habia remitido el episodio de mania, se realiz6 un seguimiento durante un afio para tratar de
establecer si existian asociaciones entre las variables sociodemograficas, clinicas y de tratamiento,
que pudieran ser de ayuda en el prondstico y el tratamiento del trastorno bipolar en nuestra
poblacién y es el motivo del presente estudio.

El modelo de neuroprogresion del Trastorno bipolar plantea el hecho de que la respuesta al
tratamiento es generalmente mejor cuando el mismo se introduce tempranamente en la
presentacion de la enfermedad, se asume ademd&s que detectar y tratar la enfermedad mental en
estadios tempranos generara mejor prondéstico, requerird regimenes terapéuticos mas sencillos y
evitara la evolucién a etapas avanzadas de la misma. El agrupar a la enfermedad por estadios
puede auxiliar en la planeacién del tratamiento del trastorno bipolar y enfatizar la importancia de las
intervenciones tempranas (23). La naturaleza progresiva del trastorno bipolar da soporte al concepto
de que el primer episodio es un periodo que requiere un tratamiento amplio intensivo con la
expectativa de que esto pueda alterar la trayectoria temporal de la enfermedad. También plantea la
esperanza de que un tratamiento temprano oportuno puede ejercer un efecto neuroprotector y esto
puede atenuar o incluso prevenir los cambios neuroestructurales y neurocognitivos que se ven

emerger con la cronicidad. Esto resalta la necesidad de una identificacién temprana en poblacién
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general y la necesidad de implementar tratamientos y servicios en una etapa de la enfermedad en
donde el prondstico aun es 6ptimo (32).

4.- Justificacion.

Las caracteristicas clinicas con que el Trastorno Bipolar debuta tienen influencia en la respuesta
al tratamiento y en la evolucion de la enfermedad, su estudio podria proporcionar informacion que
favorezca no solo un diagnéstico oportuno, sino la intervencién que puede beneficiar mas al
paciente.

Muchos de los pacientes con trastorno bipolar debutan con episodios depresivos y aquellos que
debutan con mania son casi siempre hospitalizados y por lo tanto hay un seguimiento mas estrecho
o bien lo que se conoce como “el episodio indice”, es decir, el episodio a partir del cual el paciente
comienza a tratarse formalmente para el trastorno bipolar. Se considera por lo tanto, de gran interés
el estudiar de forma especifica el primer episodio de mania y darle seguimiento a la evolucion clinica
ya que la informacién que se derive de tal escrutinio puede orientar al clinico en cuanto a las
mejores opciones de tratamiento y/o prondstico. Diversos son los factores que pueden ser tomados
en cuenta para tal fin, tales como los sociodemograficos, los criterios operacionales de recaida y
remisiébn ademas de la recuperaciéon funcional, ya descritos en los antecedentes. Ademas se
podrian realizar asociaciones que sentarian las bases para estudios de causalidad.

Finalmente sabemos que existe suficiente evidencia actual que sugiere que la
farmacoterapia y la psicoterapia son més efectivas si se implementan en el curso temprano de la
enfermedad que tras la presencia de multiples recurrencias por la progresion de la enfermedad vy el
desarrollo de falta de respuesta al tratamiento.

La naturaleza progresiva del trastorno bipolar resalta el hecho de que el primer episodio
afectivo es un periodo que requiere un tratamiento amplio intensivo con la expectativa de que esto
pueda alterar la trayectoria temporal de la enfermedad y se pueda ejercer un efecto neuroprotector
para atenuar o incluso prevenir los cambios neuroestructurales y neurocognitivos que se ven

emerger con la cronicidad.

5.- Pregunta de investigaciéon

¢,Cudl sera la asociacion entre las caracteristicas demogréficas, clinicas y del tratamiento

del primer episodio de mania en pacientes con Trastorno Bipolar | con la evolucion clinica a un afio?
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6.- Objetivos

Objetivo general
Establecer si existe alguna asociacion de las caracteristicas demogréficas, clinicas y del
tratamiento farmacologico del primer episodio de mania en pacientes con Trastorno Bipolar | con la

evolucion clinica a un afio de los pacientes.

Objetivos especificos

1- Determinar si el género y la edad de inicio del padecimiento en los pacientes con primer episodio
de mania tienen alguna influencia en la evolucion clinica (recuperacién sindromatica, recuperacion
sintomatica, recuperacién funcional, viraje, remisién/recaida, recurrencia) a un afio.

2-. Establecer si las caracteristicas clinicas (severidad del episodio, presencia de sintomas
psicoticos, edad de inicio, duracién del episodio, tiempo de estancia intrahospitalaria) que los
pacientes presentaron durante el primer episodio de mania se asocian con la evolucién clinica
(recuperacion  sindromatica, recuperacion sintomatica, recuperacion funcional, viraje,
remisién/recaida, recurrencia) a un afio.

3.- Indagar si el tratamiento farmacolégico (estabilizador del animo, antipsicéticos, antidepresivos)
que los pacientes recibieron durante el primer episodio de mania tienen alguna influencia en la
evolucién clinica (recuperacion sindromatica, recuperacion sintomatica, recuperacion funcional,
viraje, remisién/recaida, recurrencia) a un afno.

4.- Determinar si el tratamiento farmacoldgico (estabilizador del animo, antipsicéticos,
antidepresivos) que los pacientes recibieron durante el primer afio posterior al primer episodio de
mania se asocia con la presentacién de recurrencia de episodios afectivos, a lo largo del afio de

seguimiento.

6.- Hipétesis

Las caracteristicas demograficas y clinicas presentadas en el primer episodio de mania en
los pacientes con Trastorno Bipolar I, asi como el tratamiento farmacolégico recibido durante el
episodio indice y durante la fase de mantenimiento influiran en la evolucién clinica que los pacientes

tendran a lo largo del afio de seguimiento.

7.- Metodologia

a) Disefio del estudio
El estudio tuvo un disefio comparativo, tipo causa-efecto, el tipo de agente asignado es una

maniobra compuesta por las caracteristicas demograficas, clinicas y del tratamiento, la asignacion

27



del agente es un escrutinio, con direcciébn temporal prospectiva, y compuesto por un grupo
homodémico.

b) Sujetos

Se incluy6é a pacientes que cursaron con un primer episodio de mania con diagnostico en
base a la entrevista clinica estructurada para el DSM-IV (SCID-I) de Trastorno Bipolar .

La muestra incluyd a los pacientes que participaron en la 12 fase del proyecto
correspondiente al “Estudio descriptivo de las caracteristicas clinicas y demogréaficas del primer
episodio de mania” (57), que recibieron diagnéstico de Trastorno Bipolar | en base al SCID-I.

Ademas se continud la inclusién de sujetos “nuevos”, reclutando a aquellos pacientes que
cursaron con un primer episodio de mania que acudieron al Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramon
de la Fuente Mufiz” que recibieron diagnéstico de Trastorno Bipolar | en base al SCID-I.

El tamafio calculado de la muestra en base al nimero de variables independientes fue minimo
de 30 sujetos, considerando que el nimero de variables independientes principales en el estudio es
de 6.

El calculo de la muestra fue realizado con base en los requerimientos descritos para el analisis
de regresion logistica, donde se sugiere que la muestra incluya al menos 5 veces mas casos que el
namero de variables independientes, siendo el ideal 20 veces mas casos que el ndmero de

variables independientes (59,60).

¢) Criterios de inclusién

Se incluyeron a aquellos pacientes que participaron en el “Estudio descriptivo de las
caracteristicas clinicas y demogréficas del primer episodio de mania” (57), que aceptaron continuar
participando en el estudio de seguimiento y que recibieron diagndstico de Trastorno Bipolar | con
base en el SCID-I.

Ademas los pacientes debian cursar con su primer episodio de mania (secundario a
Trastorno Bipolar 1) de acuerdo al SCID-I, del sexo femenino o masculino, edad mayor a 18 afios,
con o sin tratamiento farmacoldgico previo, con o sin consumo de sustancias, con o sin comorbilidad
médica o psiquiatrica, con o0 sin presencia de sintomas psicoticos y todos los pacientes que

aceptaron participar leyeron y firmaron el consentimiento informado.

d) Criterios de exclusién

Se excluyé a aquellos pacientes que participaron en el “Estudio descriptivo de las
caracteristicas clinicas y demograficas del primer episodio de mania” (57), que no aceptaron
continuar en la fase de seguimiento del estudio, o que fueron diagnosticados en base a SCID-I con
otro diagndstico diferente al de Trastorno Bipolar I. Se excluyé a pacientes que hubieran cursado

con episodios maniacos previos.
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e) Locacion
La muestra se recluto de pacientes que buscaron atencién en el Instituto Nacional de
Psiquiatria, “Ramon de la Fuente Mufiiz.
f) Variables de Estudio. (Definicién conceptual y operacional)
Definicion conceptual y operacional de variables de estudio (ver tabla 2).

Tabla 2. Variables Dependientes

Variable Tipo de Variable Medicion

Recuperacion sindromatica Categorica Ausencia de criterios DSM-IV para episodio de mania 4

egreso hospitalario

Recuperacion sintomatica Categorica Puntaje en la escala de mania de Young
menor o igual a 5 al egreso hospitalario

Recuperacion Funcional Categorica Puntaje del GAAF 61-70

del episodio indice

Recuperacion funcional anual | Categorica Puntaje del GAAF 71-80

Viraje Categodrica Presencia de sintomas depresivos de acuerdo al DSM
IV durante las siguientes 8 semanas del
inicio del episodio de mania

Remision Categodrica Ausencia de criterios DSM-IV para episodio de

mania/hipomania por 8 semanas sostenida.

Recaida Categorica Reaparicion de criterios DSM-IV para mania en ur
periodo de 8 semanas después de la recuperacior

sindromética y sintomatica

Recurrencia Categorica Presencia de nuevo episodio afectivo, de mania
después de haber alcanzado la remisién

Tabla 3. Variables Independientes

Tabla 32. Variables Primarias

Variable Tipo de Variable Medicion
Edad del primer Dimensional Afios

episodio de mania

Sexo Categorica Femenino/masculino

Severidad del Ordinal Puntaje escala de Young

episodio maniaco

Presencia de sintomas Categorica Presencia o ausencia de sintomas
Psicoticos psicoéticos en el episodio de mania
Tratamiento farmacolégico | Categorica Litio, valproatos, carbamazepina, topiramato, lamotrigina, terapig

electroconvulsiva. haloperidol, risperidona, olanzapina, quetiapina

aripiprazol, ziprazidona, sulpiride,

Adherencia terapéutica Categorica Evaluacion de adherencia por el médico en base a asistencia §

consultas programadas, niveles séricos de los medicamentos

abandono del tratamiento farmacolégico.
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Tabla 3b. Variables Secundarias

Variable Tipo de Variable | Medicién

Nivel de escolaridad Dimensional Afios de estudio a partir de primero de primaria.

Nivel socioeconémico Ordinal Estudio socioecondmico realizado por Trabajo Social
institucional

Episodios depresivos previos Categorica Si/no

Episodios depresivos en total Ordinal NuUmero de episodios

Duracion episodios depresivos Ordinal Semanas de duracién del episodio depresivo

Intentos de suicidio Ordinal Numero de intentos de suicidio

Psicosis en depresion Categoérica Presencia de sintomas de psicosis en depresién

Hipomanias Ordinal NiUmero de episodios

Hospitalizaciones Ordinal Numero de hospitalizaciones

Duracion de la hospitalizacion Ordinal Dias de estancia intrahospitalaria

Comorbilidad médica Categorica Distiroidismo, diabetes Mellitus, cardiovasculares
enfermedades neuroldgicas, obesidad

Comorbilidad psiquiatrica Categodrica Trastornos de ansiedad, obsesivo compulsivo
conducta alimentaria, abuso de sustancias.

Antecedentes heredofamiliares Categodrica Trastorno depresivo, trastorno bipolar,
trastornos psicéticos, suicidios y sustancias.

g) Instrumentos de evaluacion

Escala para la evaluaciéon de la mania de Young v cols. ( YMRS, Young Mania Rating Scale)

En 1978, Robert Young publica el estudio “A rating scale for Mania: reliability, validity and
sensiblity” (61). En el cual describe la ausencia de instrumentos satisfactorios para la calificacion de
la mania, ya que hasta ese momento los instrumentos comiUnmente utilizados eran tales como la
escala breve de calificacion psiquiatrica (BPRS) o la Escala de Beigel para evaluacién de la mania.
Estos instrumentos resultaban poco adecuados para la evaluacion adecuada de los sintomas de
mania. Young describe la dificultad con la escala de evaluacion de la mania de Beigel relacionada
con el hecho de que estaba compuesta por 26 items que calificaban frecuencia e intensidad, la cual
se administraba tanto por personal de enfermeria como por los médicos clinicos para evaluar
respuesta al tratamiento. Otra escala existente hasta ese momento era la de mania de Petterson en
la cual se enfocaba principalmente en diversos grados de severidad en cada item presentando un
mayor acuerdo interevaluador que la de Beigel.

La experiencia con ambos instrumentos indico que era necesaria una entrevista con un
enfoque amplio y sensibilidad adecuada, y que fuera corto y suficientemente explicito en la
severidad de cada item, desarrollando entonces la Escala de calificacion de la mania. Esta escala
fue desarrollada inicialmente compuesta por 11 items, cada uno con 5 grados explicitos de

severidad. La seleccion de los items fue hecha en base a las descripciones de los sintomas
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principales de la fase de mania del trastorno bipolar e incluye las anormalidades que pueden existir
en todo el rango de la enfermedad desde leve hasta severa (62).

Es un instrumento diseflado para medir la gravedad de los sintomas de mania y para
determinar el efecto del tratamiento sobre estos sintomas. También puede ser utilizada para
detectar la reaparicién de sintomas maniacos (63). Se desarroll6 siguiendo el modelo de la escala
de depresion de Hamilton por lo que debe ser calificada por un clinico entrenado y con experiencia,
toma aproximadamente de 15 min. A 30 min (64). La calificacién de severidad se asigna para cada
uno de los once items, basado en el autoreporte subjetivo del paciente de su estado en las 48
previas a la entrevista y las observaciones de conducta realizadas por el clinico durante la
entrevista, con énfasis en la Gltima (65).

Las 11 variables incluidas son: afecto, energia, interés sexual, suefio, irritabilidad, discurso,
trastorno del lenguaje-pensamiento, contenido, conducta disruptiva-agresiva, apariencia, insight.
Siete variables se califican con una escala de 0 a 4; las otras cuatro variables se califican con una
escala de 0 a 8, a los cuales se les da doble puntaje para compensar la falta de cooperacién de un
paciente severamente enfermo (63). El puntaje de calificacién va del 0 al 60, las calificaciones
promedio en el YMRS son de 13 para sintomas leves, 20 para sintomas moderados y 38 para
sintomas severos.

La validacion del instrumento se realizd con la aplicacién del mismo por psiquiatras que
realizaron un entrenamiento previo a través de la aplicacion repetida de la escala y la posterior
discusién, después de esto se aplico la escala por enfermeras entrenadas en el uso de la escala de
Beigel. Se aplicé el instrumento a pacientes del hospital de la Universidad de Washington al ingreso
y posterior al tratamiento, obteniendo un total de 35 evaluaciones completas (65). La consistencia
interna del instrumento entre los items individuales y el puntaje total fue buena, en un rango de 0.41
a 0.85, del item de apariencia al de trastornos del lenguaje-pensamiento. La confiabilidad
interevaluador fue muy buena, examinada por la comparacién de puntajes asignados por los dos
psiquiatras que evaluaron independientemente durante una misma entrevista, se establecié de 0.93
para la calificacion total, con un rango del 0.66 para el item referido a conducta disruptiva-agresiva a
un 0.95 para el item del suefio. La validez concurrente se establecio a través de la correlacion del
puntaje promedio de dos evaluadores completando cada escala con los puntajes promedio de las
otras escalas (Escala de Petterson, Biegel y Escala global de severidad). La correlaciéon fue elevada
con la escala global de severidad (0.88), con la de Petterson (0.89) y menor para la de Biegel
aunque aceptable (0.71). La validez predictiva de las escalas fue examinada al correlacionar los
puntajes totales con el nimero de dias de estancia hospitalaria después de completar la escala. La
correlacion fue de 0.66, encontrando que 3 de los pacientes con puntajes del YMRS mayores de 15
gue eran dados de alta en la primera semana después de la evaluacion serian reingresados en los
siguientes 30 dias, y aquellos pacientes con menor puntaje no lo serian (65).

Posteriormente Young realiz6 la evaluacién de 17 pacientes hospitalizados por mania aguda

y su seguimiento a un mes después del alta, con el objetivo de evaluar si las calificaciones del
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instrumento podrian tener un significado pronéstico o validez predictiva respecto al funcionamiento
externo de los pacientes. Se encontré que 4 items del instrumento podrian predecir la evolucién de
los pacientes, a mayor puntaje de estos items en el episodio agudo, peor pronéstico a un mes, sin
embargo no fue asi con todos los items. Considerandose que la escala de Young puede ser de valor
practico para los clinicos, documentando la necesidad de hospitalizacién larga de sujetos con
severidad mayor en el YMRS (62). Se realizé también un analisis para determinar la sensibilidad al
cambio pre y postratamiento comparando los puntajes antes y después de dos semanas de
tratamiento, sin embargo no se establecié una correlacion significativa entre las tres escalas. Se
hizo un test de sensibilidad mas riguroso dividiendo a los grupos en base a la severidad del puntaje
total, encontrandose que el instrumento de YMRS fue el mas consistente de los tres instrumentos
sobre el rango total de severidad (65).

La escala de mania de Young se encontr6 como un instrumento confiable, valido y sensible
para la medicién de la severidad de la mania, funciona para determinar severidad y es sensible para
determinar diferencias en la severidad en muestras clinicas, no debe ser usada como instrumento
diagndstico, mide asi mismo el “estado” de mania y no los rasgos, ya que no existié correlacién
entre puntajes antes y después del tratamiento (65).

En otro reporte de Young, en 1983, se evallo a 40 pacientes hospitalizados con el YMRS
para la severidad de la psicopatologia durante la primera semana y dos semanas después de la
hospitalizacion, se encontré disminucion significativa en algunos signos y sintomas pero no en
todos, se encontrdé a si mismo que a mayor presencia de signos y sintomas de mania el puntaje de
la escala era mayor, asi mismo se determiné que no existia ninguna diferencia entre la ponderacion
0 no de algunos items, dato ya considerado previamente (66).

La escala de mania de Young sigue siendo el instrumento més utilizado hasta la actualidad
ha sido traducida a mdltiples idiomas, entre ellos al Tailandés (67), Portugués (68), Francés (69),
Turco (70) y al Espafiol (71), encontrandose en todos estos idiomas como un instrumento valido y
confiable para la evaluacién de los sintomas de mania. Asi mismo se han realizado estudios para
establecer la validez de la escala de mania para poblacion pediatrica a través de la validacién de
una version para padres en la cual se encontré que muestra consistencia interna al ser respondida
por los padres para distinguir trastorno bipolar de otras condiciones de salud en nifios y
adolescentes resultando que la version de padres puede ser utilizada para obtener informacion
significativa respecto a los trastornos del estado de animo en nifios y adolescentes (72), asi mismo
se ha aplicado para la evaluacion de adolescentes con trastornos del animo y de conducta
encontrando que el puntaje del Young puede ser adecuadamente interpretada en nifios y

adolescentes (73).
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Escala de Sintomas positivos y negativos (PANSS) para sintomas psicéticos.

El PANSS de las siglas en inglés para Positive and Negative Syndrome Scale, desarrollada
por Kay y col en 1987, es una escala que mide severidad de los distintos sintomas presentes en la
esquizofrenia, y permite evaluar los cambios en respuesta al tratamiento (74).

Incluye 30 variables agrupadas en 3 subescalas: de sintomas positivos, de sintomas
negativos y de psicopatologia general. Tales variables son las siguientes: delirios, alucinaciones,
desorganizacién conceptual, excitacion, hostilidad, suspicacia, grandiosidad, afecto aplanado, falta
de espontaneidad, retirada emocional, empatia limitada, retirada social apatica, dificultades en el
pensamiento abstracto, pensamiento estereotipado, preocupacién, ansiedad, tension depresion,
sentimientos de culpa, retraso motor, manierismos, falta de atencidn, evitacién social activa, falta de
juicio, alteracion de la voluntad, falta de cooperacién, contenido inusual del pensamiento,
desorientacién, deficiente control de impulsos, preocupaciéon somatica (63). Cada variable se califica
de acuerdo a la severidad desde 1 igual a ausente, hasta 7, extremadamente severo. El punto de
corte es 60. La validacion en México fue realizada en 90 pacientes del IMP, por Ortega y
colaboradores. Las diferencias entre las calificaciones positivas y negativas forman una escala
compuesta que expresa el grado de predominancia de un sindrome sobre el otro.

El PANSS tiene criterios operacionales estrictos para conducir una entrevista clinica,
definiciones especificas para cada uno de las 30 variables, criterios de calificacion mas detallados
para cada nivel de psicopatologia. El coeficiente alfa de Cronbach indicé una consistencia interna
elevada de las subescalas: 0.73, 0.83 y 0.79 para las subescalas positiva, negativa y general
respectivamente. Los indices de confiabilidad en la prueba-reprueba, aplicada a pacientes que no
remitieron su sintomatologia durante un intervalo de 3 a 6 meses, fue de 0.80, 0.68, 0.60 para las
subescalas positiva, negativa y de psicopatologia general respectivamente. Estudios recientes han
encontrado la confiabilidad interobservador del PANSS de 0.83 a 0.87 (63).

Entrevista Clinica Estructurada del DSM-1V, SCID.

Entrevista semiestructurada de aplicacion por el clinico para uso con pacientes psiquiatricos

y con sujetos de poblacién general que estan siendo evaluados en busca de psicopatologia. Fue
desarrollada para cubrir ampliamente los diagnésticos psiquiatricos en base al DSM-IV de forma
mas eficiente y simple que otros instrumentos. Fue desarrollada por Spitzer e incluye informacion
demografica, historia laboral, motivo de la consulta, historia del presente y de periodos pasados de
enfermedad psiquiatrica, historia del tratamiento, evaluacion de funcionamiento actual y preguntas
abiertas. Incluye 9 médulos diagnésticos: episodios afectivos, sintomas psicoticos, diferencial para
sintomas psicéticos, diferencial para trastornos afectivos, uso de sustancias, ansiedad, trastornos
somatomorfos, trastornos de la alimentacion, trastornos de adaptacion (63). El Investigador puede
escoger eliminar modulos para enfocarse solamente en areas de mayor interés diagndstico. Existen
dos versiones: una para investigacion, otra para el clinico. La que se utiliza por el clinico incluye

solamente los diagnosticos que se ven mas frecuentemente en la practica clinica y excluye la

33



mayoria de los subtipos. Incluye un médulo simplificado de trastornos del estado de animo y de uso
de sustancias. En la version del clinico los criterios de calificacion son presente, ausente,
subumbral o con informacién existente. Los diagndsticos se hacen en la vida y actuales. Debe ser
empleada por alguien con experiencia clinica suficiente y conocimientos de psicopatologia y de
diagnostico psiquiatrico. Toma 1 hora 0 menos administrar este instrumento en sujetos con poca o
sin patologia, pero de 2 a 3 horas en aquellos que tienen varios trastornos psiquiatricos. Tiene
buena confiabilidad para la mayoria de los trastornos del DSM-IV excepto para agorafobia sin
panico, trastorno obsesivo-compulsivo y trastorno somatomorfo. La confiabilidad en muestras de
pacientes fue de 0.61, fue excelente para diagnostico de trastorno bipolar (kappa=0.84). La
carencia de estandares de oro en psiquiatria han conducido a pocos estudios de validez de este
instrumento. Sin embargo la confiabilidad Interobservador y prueba re-prueba ha sido adecuada. Es
una de las mejores entrevistas para ser aplicada por el clinico y hace diagndsticos de acuerdo a la
nomenclatura del DSM-IV. Aunque lleva mucho tiempo el hecho de que tenga modulos le permite al

clinico utilizarla selectivamente (63).

Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales DSM-IV.

Basado en el establecimiento de objetivos clinicos, de investigacion y educacionales,
apoyado en fundamentos empiricos soélidos. Proporciona una guia Gtil para la practica clinica. Este
manual es utilizado por clinicos e investigadores, debe poder usarse en diferentes situaciones:
pacientes ingresados, ambulatorios, consulta de enlace, privada y asistencia primaria. Es un
instrumento necesario para poder llevar a cabo y dar a conocer estudios estadisticos sobre salud
publica. Dentro del capitulo que investiga los trastornos del estado de animo se encuentran
definidos los criterios para el diagnéstico de Episodio maniaco, mixto, depresivo e hipomaniaco

mencionados en los Antecedentes (16).

Tabla 4. Caracteristicas de los instrumentos de evaluacién

Instrumento Confiabilidad Consistencia Punto de
Interobservador Interna Corte

Escala de Sintomas Positivos [0.83-0.87 0.73, 0.83y 0.79 para 60 puntos

Negativos para Sintomas Psicoéticg las Subescalas positiva,

(PANSS) negativa y general

Escala de evaluacion para la 0.93 0.45 para apariencia a 13 leves

mania de Young 0.85 para trastorno del 20 moderados

Lenguaje pensamiento. |38 severos.

Entrevista Clinica 0.61 No tiene

Estructurada del

DSM-1V (SCID-1)

Listado criterios DSM-IV EDM, No tiene

hipomania, mania, mixto
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8.- Andlisis Estadistico

Se realiz6 el analisis descriptivo de las caracteristicas demogréficas y clinicas de 45 sujetos
con Trastorno Bipolar | utilizando el programa SPSS-12 y Statgraphics XV

Se realizé el andlisis estadistico entre las variables evaluadas de recuperacion, viraje,
remision, recaida y recurrencia (variables dependientes) con las variables demogréficas y clinicas
primarias (variables independientes).

Para el andlisis estadistico se utiliz6 un modelo de regresion logistica. Para el cual se
crearon 5 modelos uno para cada variable dependiente para su analisis estadistico.

Se consider6 que a pesar de haberse cumplido el tamafio de muestra minimo por tratarse
de un estudio en muestras pequefias se realizé de forma complementaria la determinacion de la
estabilidad de los coeficientes de regresion por medio del método de Bootstrapping utilizando
modelos de ecuaciones estructurales, sin embargo no fue factible.

9.- Procedimiento

Para el estudio descriptivo de las caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes con
primer episodio de mania se estudiaron una muestra de 30 pacientes capturados desde marzo del
2003 hasta junio del 2004, del servicio de urgencias, preconsulta y hospitalizacién del Instituto
Nacional de Psiquiatria “Ramén de la Fuente”, los cuales cursaron con un primer episodio de mania,
dando seguimiento a los pacientes hasta la recuperacién del episodio maniaco. Se continué la
recoleccion de sujetos nuevos a partir de junio del 2004 aplicAndose el mismo procedimiento con la
finalidad de ampliar la muestra de pacientes con primer episodio de mania secundario a Trastorno
bipolar y dar seguimiento de la evolucion clinica (esquema 1y 2).

Se realizé la entrevista clinica estructurada (SCID-I) a los pacientes con primer episodio
maniaco para corroborar diagnostico de cuadro maniaco y realizacion del diagnéstico definitivo. Se
obtuvo el consentimiento informado de los pacientes verbal. Se aplicaron semanalmente escalas de
evaluacion de severidad de sintomas maniacos (YMRS y PANSS) hasta la remision de la
sintomatologia, con revision del expediente para obtencién de datos demogréficos y del tratamiento
aplicado. Se revisé el expediente clinico de los sujetos ya captados y nuevos para la evaluacion de
la recuperacion sindromatica y sintomética, para determinar la presencia de viraje a episodio
depresivo. Asi mismo se evallo en las citas de consulta externa mensuales posteriores a la
hospitalizacién la presencia de remision y recaidas a episodio de mania. Se mantuvo una
evaluacion mensual a través de la consulta externa a lo largo de un afio para evaluar la presencia

de recurrencia a episodios de mania, hipomania, depresivo o mixto (esquema 3).
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Esquema 1. Procedimiento Flujograma sujetos 12. Fase

PACIENTES NUEVOS
MARZO 2005
PRIMER EPISODIO
DE MANIA SEC.

TRASTORNO BIPOLAR
2 a. FASE D D ‘ SEGUIMIENTO A 1[@

4&;_3

Esquema 2. Fase 2: Seguimiento de sujetos

PACIENTES 1ER EPISODIO DE MANIA EVALUADOS N=66

PACIENTES CON DX. TBP PERDIDOS EN EL
SEGUIMIENTO N= 4 (no desearon continuar con
tratamiento psiquiatrico)




Esquema 3. Fase 2: Evaluacién Clinica a 1 afio

EVALUACION
SEMANAL
INTRAHOSPITALARIA

RECUPERACION

REMISION

RECAIDA
MANIA

EVALUACION
MENSUAL
CONSULTA EXTERNA

DEPRESION O MIXTO

SINDROMATICA EVALUACION
SINTOMATICA 4 Y 8 SEMANAS
CONSULTA
EXTERNA
VIRAJE A

10.- Resultados

RECURRENCIA A
MANIA
(0]

DEPRESION

Se revisaron las caracteristicas demograficas y clinicas de una muestra de 45 sujetos con

Trastorno Bipolar I, primer episodio de mania. Se encontré que el promedio de edad fue de 27.7

afios, con una escolaridad promedio de 12.6 afios de estudio, 34 sujetos fueron del sexo femenino

mientras que 11 masculino. La edad promedio de inicio del trastorno bipolar fue de 24.9 afios, con

un nimero de episodios depresivos de 1.17. La duracion en semanas de los episodios depresivos

fue aproximadamente de 10 semanas con un rango muy amplio desde las 2 semanas de duracion

hasta las 90 semanas, que corresponderia a 2 afios, mientras que el promedio de episodios de
hipomania fue de 0.48. (Tablas 5,6 y 7)

Tabla 5. Caracteristicas Demograficas de la muestra

VARIABLE RANGO MEDIA DE
Edad 18-68 27.7 10.62
Estudio 6-16 12.6 2.92
Nivel Socioeconomico 1-6 2.5 14
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Tabla 6. Andlisis de Frecuencias de las caracteristicas demogréficas

N %
Sexo Masculino 11 25
Femenino 34 75
Estado Civil
Soltero 32 7111
Casado 13 28.89

Tabla 7. Caracteristicas clinicas de la muestra

RANGO MEDIA DE
Edad De Inicio 14-58 24.9 8.78
Del TB
Numero De Episodios| 0-6 1.17 1.46
Depresivos Total
Duracion Episodios| 2-90 10 18
Depresivos (Semanas)
Episodios De Hipomania | 0-4 0.48 .96

Asi mismo dentro de las caracteristicas clinicas de la muestra estudiada observamos que cerca de
la mitad de la muestra tenian antecedente de episodio depresivo previo (46.6%), 22.2% habian
presentado un intento de suicidio y solo 6.7% habian cursado con sintomas psicéticos asociados al
episodio depresivo. (Tabla 8)

Tabla 8. Anélisis de Frecuencias de las caracteristicas clinicas de la muestra

N %
Episodio Depresivo Previo
Si 21 46.67
No 24 53.33
Intentos Suicidas
Si 10 22.2%
No 35 77.78%
Episodios Depresivos
Con Sintomas Psicoticos
Si 3 6.67%
No 42 93.3%
Hospitalizaciones
Si 44 97.6
No 1 2.2
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La comorbilidad médica reportada fue de 24.4% en general desglosada en la siguientes
clasificaciones: Diabetes Mellitus en 2.22%, enfermedades cardiovasculares en 11%, distiroidismo
en 4.44%, enfermedades neuroldgicas 15.5%, obesidad en el 2.22, Para la comorbilidad psiquiatrica
el 33.3% presentaba algun diagndstico psiquiatrico comorbido (Trastornos por uso de sustancias
15.5%, Trastorno de ansiedad generalizada y trastornos de conducta alimentaria 8.8%, Trastornos
de personalidad y paroxismos 4.4%, Trastorno de angustia y Trastorno obsesivo compulsivo 2.2%
Respecto a la presencia de antecedentes heredofamiliares psiquiatricos, estos se encontraron
presentes en el 64% correspondientes a Trastorno depresivo mayor (24%), Trastorno bipolar (2%),
Trastorno psicético no especificado (20%), Suicidio consumado (4%), abuso de sustancias (9%),
Epilepsia (6%) y trastornos de ansiedad y retraso mental (2.2%).

Respecto a las caracteristicas del fendmeno en estudio se observd que la edad promedio de
presentacion del primer episodio de mania fue a los 28 afios, con una duracién de 12 semanas,
permaneciendo hospitalizados por 31 dias en promedio. La severidad del episodio de mania que
grave con un puntaje de la escala de Young de mania al inicio del episodio de 29 puntos para la
mayoria de los sujetos incluidos, logrando observar una remision en el 100% de los sujetos
documentada por un puntaje promedio de la misma escala al egreso hospitalario de 5 puntos. (Tabla
10) Asi mismo el 86% de los pacientes presentaron sintomas psicoticos durante el episodio de
mania, y la funcionalidad global se vio gravemente afectada. (Tabla 11) Por udltimo durante el
episodio de mania se observé que el Estabilizador del &nimo més utilizado fueron el valproato de mg

y los antipsicéticos atipicos (71%). (Tabla 12).

Tabla 10. Caracteristicas Clinicas del Primer episodio de Mania

RANGO MEDIA DS
Edad Del Primer| 18-68 27.7 10.62
Episodio De Mania
Duracion Episodio De 2-48 12.26 11.74
Mania
Dias De EIH Por| 14-65 31.26 13.0
Episodio De Mania
Puntaje De La Escala De| 14-47 28.95 7.9
Young Para Mania Inicial
Escala De Young Parg 0-12 4.55 3.4
Mania Final
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Tabla 11. Andlisis de Frecuencias de las caracteristicas clinicas del ler episodio de mania

N %
ler. EPISODIO DE MANIA CON PSICOSIS
Sl 39 86.6
NO 6 13.3
FUNCIONAMIENTO GLOBAL DURANTE EL PRIMER EPISODIO DE MANIA
GAAF 11-20 3 6.67
GAAF 21-30 20.0
GAAF 31-40 14 31.11
GAAF 41-50 16 35.56
GAAF 51-60 3 6.67

Tabla 12. Tratamiento Farmacolégico en el ler episodio de mania

MEDICAMENTO n= %
Litio 11 24.4
Valproato 32 71.11
Carbamazepina 1 2.2
Antipsicético Tipico 9 20
Antipsicotico Atipico 32 71
Terapia Electroconvulsiva 4 8.89
Oxcarbamazepina, Lamotrigina,| 0 0
Topiramato

Durante el afio de seguimiento se pudo observar que los medicamentos mas prescritos continuaron

siendo el valproato de mg (75%), los antipsicoticos atipicos (67%) el litio (34%) y los Inhibidores

selectivos de recaptura de serotonina (15%). Tabla 13. La adherencia al tratamiento se evallo a

través de la asistencia a las consultas programadas, el nimero de estas a lo largo de un afio fue

minimo 4 citas ambulatorias y maximo 24 citas, con un promedio de 10 consultas programadas,

observando una asistencia promedio de 9 consultas, con tasas de abandono del tratamiento de

22%, con participacion en un programa psicoeducativo en el 73% registrandose una valoracion de

apego integral bueno en 55% de la muestra, regular en el 31% y malo en el 13%. (tabla 14 y 15)
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Tabla 13. Tratamiento Farmacoldgico en el ler afio de evolucidn

MEDICAMENTO n= % DOSIS PROMEDIO MG/DIA DS RANGO
Litio 15 34.0 825 294 450-1200
VALPROATO 34 75.56 897.05 283.3 400-1500
CARBAMAZEPINA 1 2.2 600 600 600
LAMOTRIGINA 1 2.2 100 100 100
HALOPERIDOL 5 1111 2.25 .67 1-25
SULPIRIDE 2 4.44 125 106 50-200
OLANZAPINA 9 20 5.83 25 2.5-10
RISPERIDONA 17 37.7 1.47 A48 1-2
QUETIAPINA 4 8.89 200 81.6 100-300
ARIPIPRAZOL 5 1111 5 25 2.5-10
ZIPRAZIDONA, AMISULPIRIDE 0 0 0 0 0

ISRS 7 15.56 0 0 0

Tabla 14. Adherencia al Tratamiento: Asistencia a Consultas

Media DS Rango
Consultas programadas 10.26 4.23 4-24
Consultas asistidas 8.86 3.98 4-20

Tabla 15. Adherencia al Tratamiento: Apego, Abandono, Psicoeducacion

N %
Abandono
Si 10 22.2
No 35 77.78
Psicoeducacion
Si 33 73.3
No 12 26.6
Apego Integral
Bueno 25 55.56
Regular 14 31.11
Malo 6 13.3

La evolucion clinica a lo largo del afio mostré los siguientes resultados: 86.6% tuvieron recuperacion
sindromatica en 5 semanas promedio; 84.4% se recuperaron sintomaticamente en 5.4 semanas

promedio, la recuperacion funcional del episodio se presenté en 89% de los pacientes en un tiempo
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promedio de 6 semanas. Solamente un 4.4% presenté una recaida temprana y el 7% presento viraje
a un episodio depresivo mayor. A lo largo del afio de seguimiento el 42% presento una recurrencia a
un nuevo episodio afectivo predominando la polaridad depresiva si se toma en cuenta al episodio de
hipomania y mania por separado, en un tiempo promedio de 3 meses tras el episodio de mania. Asi
mismo el 60% de los pacientes no se recupero funcionalmente al afio y el 18% tuvo una nueva
hospitalizacién antes del afio de seguimiento. (Tabla 16).

Tabla 16. Evolucién Clinica

Media | DS Rango N %
Recuperacion Sindromatica
Si 39 86.67
No 6 13.33
Tiempo (semanas) 5 3.0 2-16
Recuperacion Sintomética
Si 38 84.4
No 7 15.56
Tiempo (semanas) 5.48 2.7 3-16
Recuperacion Funcional Episodio
Si 40 88.89
No 5 11.11
Tiempo (semanas) 5.9 3.26 3-20
Remisidn/recaidas
Si 43 95.56
No 2 4.44
Viraje 3 6.67
Recurrencia
Si 19 42.22
No 26 57.78
Recurrencia
Episodio Depresivo 13 28.89
Episodio Hipomania 7 15.56
Episodio Mania 6 13.33
Tiempo (meses) 291 3.90 2-11
Recuperacion Funcional Anual
Si 27 40
No 18 60
Rehospitalizaciones
Si 8 17.78
No 37 82.22
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Al realizar la correlacion del abandono del tratamiento (apego integral regular y malo) con las
variables dependientes (recaida, rehospitalizacion, recurrencia, recuperacién funcional)
encontramos lo siguiente: El 77% de los sujetos que no abandonaron el tratamiento se mantuvo sin
presentar recaida en las siguientes 8 semanas, mientras que el 4.5% del 22% de los sujetos que
abandonaron el tratamiento presentaron una recaida temprana (tabla 17, diagrama 1), siendo mayor
estadisticamente la recaida para este segundo grupo (p de Fisher=0.00). Respecto al abandono del
tratamiento por rehospitalizacion se encontré que del 22% de los pacientes que abandonaron el
tratamiento solo 13% se rehospitalizaron, mientras que de los pacientes que no lo abandonaron solo
el 4% se rehospitalizaron. La frecuencia de rehospitalizacién fue mayor en el grupo que abandono el
tratamiento con una prueba exacta de Fisher (p=0.000). (Tabla 18, diagrama 2). Mientras que para
la relacion existente entre el abandono al tratamiento y la recurrencia afectiva encontramos que del
77.8% de los pacientes que no abandonaron el tratamiento solo el 24% tuvieron una recurrencia
afectiva en el afio de seguimiento. Mientras que del 22% del grupo con abandono el 18% present6
un nuevo episodio en el mismo periodo de tiempo. A través de la prueba exacta de Fisher se
encontré que fue mas frecuente la recurrencia afectiva en el grupo de pacientes que abandono el
tratamiento (p=0.00). Tabla 19 y diagrama 3.

Tabla 17. Frecuencias para Abandono por Recaida

Sin recaida Con Total por Fila
recaida

Sin abandono 35 0 35
77.78% 0.00% 77.78%

Con abandono 8 2 10
17.78% 4.44% 22.22%

Total por Columna 43 2 45
95.56% 4.44% 100.00%
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Diagragrama 1. Abandono vs Recaida
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Numero de pacientes.
Se observard una diferencia estadisticamente significativa, con Prueba
Exacta de Fisher de 0.000 que indicd que el grupo que tuvo abandono
tuvo mayor frecuencia de recaidas.

Tabla 18. Frecuencias para abandono por Rehospitalizaciéon

Recaida
/[ o
B 1

No Rehospitalizado Total por Fila
rehospitalizado s
S
Sin abandono 33 2 35
73.33% 4.44% 77.78%
Con abandono 4 6 10
8.89% 13.33% 22.22%
Total por Columna 37 8 45
82.22% 17.78% 100.00%

Diagrama 2 de Barras para abandono vs Rehospital

No

Si

0 10 20 30 40
La frecuencia de re-hospitalizacion fue mayor en el grupo
de pacientes que abandonaron el tratamiento, segun la
Prueba Exacta de Fisher con una p=0.000

Rehospitalizacién

/1o
B 1
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Tabla 19. Frecuencias para abandono por Recurrencia

Sin Con Total por Fila
recurrenci | recurrencia
a
Sin abandono 24 11 35
53.33% 24.44% 77.78%
Con abandono 2 8 10
4.44% 17.78% 22.22%
Total por Columna 26 19 45
57.78% 42.22% 100.00%
Diagrama 3. Abandono segun Recurrencia
A
b No
a
n
d
o)
n
0 g
0 4 8 12 16 20 24

El grupo de pacientes con abandono del tratamiento tuvo mayor
recurrencia y esta diferencia fue estadisticamente significativa segun la
Prueba Exacta de Fisher con una p=0.002

Recurrencia

— No
Bl si

Por otro lado el funcionamiento anual se vio también afectado por la frecuencia de

abandono del tratamiento, mientras observamos que en el grupo sin abandono (77%) de

la muestra el 24.4% present6 mal funcionamiento a lo largo del afio de evaluacion,

mientras que en el grupo con abandono (22%) de la muestra el 15.5% presenté mal

funcionamiento, encontrando una diferencia estadisticamente significativa (prueba P de

Fisher=0.00) con mayor mal funcionamiento anual para el grupo con abandono al

tratamiento. Tabla 19 y diagrama 4.

Tabla 19. Frecuencias para abandono por Nivel de funcionamiento anual

Mal Buen Total por Fila
funcionami | funcionamie
ento anual | nto anual
Sin abandono 11 24 35
24.44% 53.33% 77.78%
Con abandono 7 3 10
15.56% 6.67% 22.22%
Total por Columna 18 27 45
40.00% 60.00% 100.00%
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Diagrama 4. Abandono vs nivel de funcionamiento
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Numero de pacientes por grupo.

Existid una diferencia estadisticamente significativa, que indicé que el grupo que

abandond el tratamiento tuvo un tuvo mas personas con un funcionamiento malo.

Prueba exacta de Fisher con p= 0.034

Respecto al comportamiento de las variables dependientes en aquellos pacientes de acuerdo al
apego al tratamiento encontramos los siguientes datos: El 100% de los pacientes con buen apego
(n=26) se mantuvieron sin presentar recaida, El 100% de los pacientes con apego regular (n=14)
no presentaron recaida. El 4.4% (n=2) de los pacientes con mal apego al tratamiento (n=5)
presentaron una recaida. Se observo que existi6 una mayor frecuencia de recaidas en los
pacientes con mal apego al tratamiento. (Prueba P de Fisher=0.01) Ver. Tabla 20 y diagrama 4. La
relacién entre apego y rehospitalizacion mostré que sélo 1 (2.2%) de los pacientes con buen apego
al tratamiento amerito una rehospitalizacién; mientras que 3 (6.7%) de los pacientes con regular
apego y 4 (8.8%) de los pacientes con mal apego fueron rehospitalizados en el periodo de
seguimiento. El nimero de rehospitalizaciones se vio influenciado por el apego al tratamiento
teniendo un mayor nimero de estas los pacientes con mal apego al tratamiento, siendo

estadisticamente significativa dicha diferencia (prueba P de Fisher p=0.01) Tabla 21 y diagrama 6.

Tabla 20. Frecuencias para apego por Recaida

Sin Con recaida| Total por Fila
recaida

Bueno 26 0 26
57.78% 0.00% 57.78%

Regular 14 0 14
31.11% 0.00% 31.11%

Malo 3 2 5
6.67% 4.44% 11.11%

Total por Columna 43 2 45
95.56% 4.44% 100.00%
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Diagrama 5. Apego vs Recaida
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Frecuencia de recaidas segn el grupo de apego.

Se observo que los pacientes con peor apego tuvieron mas recaidas, de acuerdo a la

Prueba Exacta de Fisher con p= 0.010

Tabla 21. Frecuencias para apego por Re-hospitalizacién

No Re- Total por
rehospitalizad | hospitalizados Fila
0s
Bueno 25 1 26
55.56% 2.22% 57.78%
Regular 11 3 14
24.44% 6.67% 31.11%
Malo 1 4 5
2.22% 8.89% 11.11%
Total por 37 8 45
Columna 82.22% 17.78% 100.00%

Recaida
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Diagrama 6. Apego vs Rehospitalizacién
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Ndmero de pacientes en cada grupo de apego.
Se observd una diferencia estadisticamente significativa que indicd que los
pacientes con peor apego tuvieron mas rehospitalizaciones de acuerdo con la
Prueba exacta de Fisher con p=0.000

El nivel de apego presentado a lo largo del afio de evaluacién influyo en la tasa de recurrencia a un
afio de la siguiente manera: 7 pacientes (15%) con buen y regular apego tuvieron recurrencia
afectiva, mientras que el 100% de los pacientes con mal apego (n=5) tuvieron una recurrencia
afectiva en el periodo de seguimiento, con una diferencia estadisticamente significativa que
confirmo la relaciéon entre mal apego con mayor frecuencia de recurrencias afectivas.(Tabla 22,
diagrama 7)

Tabla 22. Frecuencias para apego por Recurrencia

Sin Con Total por Fila
recurrenci recurrencia
a

Bueno 19 7 26
42.22% 15.56% 57.78%

Regular 7 7 14
15.56% 15.56% 31.11%

Malo 0 5 5
0.00% 11.11% 11.11%

Total por Columna 26 19 45
57.78% 42.22% 100.00%
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Diagrama 7. Apego vs Recurrencia
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Nimero de sujetos en cada grupo de apego.
Se observé una diferencia estadisticamente significativa (Prueba Exacta de Fisher con
p=0.005) que indicd que el grupo con peor apego tuvo mas recaidas.

El viraje se relacioné también con mal apego al tratamiento, presentando un 4.4% de los pacientes
con mal apego viraje, mientras que ninguno de los pacientes con buen apego presento viraje. La
prueba E. de Fisher demostro relacion entre el mal apego y el riesgo de viraje (p=0.03). Diagrama
8, tabla 23.

Tabla 23. Frecuencias para apego por Viraje

No Si Total por Fila

Bueno 26 0 26
57.78% | 0.00% 57.78%

Regular 13 1 14
28.89% | 2.22% 31.11%

Malo 3 2 5
6.67% | 4.44% 11.11%

Total por Columna 42 3 45
93.33% | 6.67% 100.00%
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Diagrama 9. Apego segun Viraje
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Frecuencia de viraje segun los grupos de apego.
Los pacientes con peor apego tuvieron mas viraje de acuerdo con
la Prueba Exacta de Fisher p=0.03.

El nivel de funcionamiento también se vio afectado por el nivel de apego al tratamiento a
lo largo del afio. Mientras que los pacientes con buen apego presentaron un buen
funcionamiento anual en el 40%, los pacientes con regular y mal apego al tratamiento
presentaron un 20% y un 0% respectivamente de buen funcionamiento al afio. Esto fue
corroborado demostrando diferencia estadisticamente significativa con un P de Fisher de
0.03 para la relacion de regular y mal apego al tratamiento con mal funcionamiento anual.
Tabla 24, diagrama 10.

Tabla 24. Frecuencias para apego por Nivel de funcionamiento

Mal Buen Total por Fila
funcionamient| funcionamiento
0 anual anual

Bueno 8 18 26
17.78% 40.00% 57.78%

KKRegular 5 9 14
11.11% 20.00% 31.11%

Malo 5 0 5
11.11% 0.00% 11.11%

Total por Columna 18 27 45
40.00% 60.00% 100.00%
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Diagrama 10. Apego vs Nivel de funcionamiento
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El funcionamiento fue peor para los pacientes que estaban en los grupos
de apego “regular” y “malo”. La diferencia fue estadisticamente
significativa de acuerdo con la Prueba Exacta de Fisher p=0.01
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funcionamiento
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Se estableci6 el impacto del uso de Inhibidores selectivos de recaptura de serotonina
(ISRS) sobre la recurrencia afectiva y su relacion con el apego al tratamiento. Se observo
gue a aquellos que tuvieron mayor recurrencia a afectiva se les prescribié con mayor
frecuencia antidepresivos con una p de Fisher de 0.031. La prescripcion de ISRS fue mas
comun en pacientes con regular apego al tratamiento (11.1%) que en los pacientes con
buen y mal apego. Con una diferencia estadisticamente significativa p= 0.009. Ver
Diagrama 11y 12. Tabla 25.
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Diagrama 11. Uso de ISRS y Recurrencia
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NUmero de pacientes por grupo

El grupo que tuvo mayor recurrencia tuvo una mayor prescripcion
de ISRS segun la Prueba E. Fisher con p=0.031

Tx ISRS
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Tabla 25. Frecuencias para apego por TxISRS

Sin ISRS Con Total por Fila
ISRS

Bueno 25 1 26
55.56% 2.22% 57.78%

Regular 9 5 14
20.00% | 11.11% 31.11%

Malo 4 1 5
8.89% 2.22% 11.11%

Total por Columna 38 7 45
84.44% | 15.56% 100.00%

Diagrama 12. uso de ISRS vs
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NUumero de pacientes por grupo
Se prescribieron mas ISRS en pacientes con apego regular, comparado con los pacientes
con apego bueno y malo, existiendo una diferencia estadisticamente significativa segun la
Prueba E. de Fisher con p=0.009

Se realizé el analisis del apego al tratamiento con la edad de inicio del trastorno
encontrando que aquellos que iniciaron a edades méas tempranas de la enfermedad
tuvieron un peor apego al tratamiento farmacoldgico en comparacion con los de inicio a
mayor edad, prueba de Kruskal Wallis p=0.037. Ver grafica 1.

Se realiz6 analisis estadistico buscando asociacion entre el resto de variables clinicas del
primer episodio de mania con las variables dependientes (recaida, viraje, recuperacion
sintomatica y sindromatica, recurrencia y recuperacion funcional), sin encontrar hallazgos
significativos.
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Grafico 1. Caja y Bigotes para medianas de edad de
de inicio del padecimiento y el tipo de apego al
tratamiento farmacolégico

Apego
Bueno + 1] ]
I
Regular — + S i
P
Malo 0
0 10 20 30 40 50 60

Edad de Inicio del padecimiento
Existieron diferencias significativas del tipo de apego Malo con el regular y el moderado segun
la prueba de Kruskal-Wallis con p=0.037. Los pacientes con inicio mas temprano del
padecimiento tuvieron peor apego al tratamiento farmacoldgico.

11.- Discusion

En condiciones como el trastorno bipolar donde la naturaleza del proceso neurobiolégico es un
proceso en evolucion, los estudios del primer episodio afectivo son sin duda alguna una buena
estrategia de investigacion. En la evaluacion del tratamiento farmacoldgico y de la evolucion
clinica, también los sujetos que cursan un primer episodio afectivo son la mejor poblaciéon para
estudiar, ya que los pacientes no han sido expuestos por largos periodos a psicofarmacos,
circunstancia que tiene una repercusion en el curso clinico de la enfermedad. Los pacientes de
primer episodio continban siendo una poblacion particularmente ventajosa para estudiar la
presentacion natural del trastorno, su evolucién y la incipiente exposicidon a psicofarmacos. Asi
mismo el dar seguimiento clinico a un afio con evaluaciones estandarizadas permite conocer la
evolucién temprana del padecimiento y la deteccion de intervenciones dirigidas a los hallazgos del
estudio. En el presente estudio se incluyd a todos aquellos pacientes que presentaron un primer
episodio de mania secundario a Trastorno bipolar, un total de 45 sujetos a los cuales se les dio
seguimiento a un afio.

A diferencia de los datos reportados por el Proyecto McLean/Harvard de primer episodio de mania,
en donde la muestra fue mas homogénea, (52% mujeres y 48% hombres) (75), en el presente
estudio se encontré que la mayoria de los sujetos incluidos eran mujeres. Se considera que pudo
haber influido sobre ello el hecho de que los sujetos hombres que cursan con un episodio de mania

en general podrian presentan una mayor gravedad sintomética lo cual genera un mayor riesgo de
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agitacion psicomotriz por lo que es altamente probable que un gran nimero de sujetos hombres
que cursaban con un primer episodio de mania hayan sido referidos de los servicios de Urgencias
o del servicio de preconsulta del Instituto Nacional de Psiquiatria a otra instituciéon psiquiatrica
debido a que en esta locacién no se admiten pacientes con agitacion psicomotriz severa.
En contraste con lo reportado por Apiquian y cols. en el estudio del primer episodio psicotico
mexicano, en donde la edad promedio de inicio de la muestra fue de 26 afios, el 50% de los
pacientes de este estudio de primer episodio de mania tenian el antecedente de haber presentado
un episodio depresivo mayor inicial alrededor de los 25 afios, y el otro 50% inicio mas tardiamente
(47).
Se confirman los datos reportados previamente respecto a un mejor funcionamiento premérbido de
los pacientes bipolares comparados con pacientes esquizofrénicos: mayor escolaridad, mejor
productividad, y relaciones interpersonales estables (49). En nuestra muestra la mayoria de los
sujetos tenian una escolaridad promedio de 12 afios, es decir habian estudiado por lo menos
hasta el sexto afio de primaria, un porcentaje elevado con la preparatoria terminada y una cuarta
parte con estudios a nivel licenciatura, de los hombres el 25% tenian pareja y de las mujeres el
40.9%. En comparacion con el estudio del primer episodio psicético se encontrdé de los hombres
con psicosis no afectiva tenian un bajo funcionamiento premoérbido 64.3%, en comparacion con los
hombres con psicosis afectiva en un 3.2%. Y en las mujeres con psicosis no afectiva el 25.8%
mostré un bajo funcionamiento premérbido en comparacion al 6.5% de mujeres con psicosis no
afectiva. Estos datos permiten establecer a partir del funcionamiento premérbido diferencias
clinicas que permiten considerar la posibilidad de una etiologia diferente y mecanismos
psicopatoldgicos distintos entre psicosis afectivas y no afectivas, en donde segun lo reportado hay
un mayor deterioro en el funcionamiento global en las enfermedades del espectro esquizofrenia
(49). Dicha informacion es congruente con lo mencionado en los antecedentes respecto al hecho de
que los pacientes con esquizofrenia desde el debut de la enfermedad ya presentan alteraciones
estructurales detectables por neuroimagen mientras que los pacientes bipolares presentan dichas
alteraciones conforme la enfermedad evoluciona.
Del total de pacientes reclutados se encontré que la mayoria de ellos (96.7%) present criterios de
gravedad suficientes, a juicio del clinico que los evallo, para ser manejados intrahospitalariamente.
Se logré una buena respuesta clinica con remision del episodio maniaco una vez instaurado el
tratamiento farmacologico. Un solo paciente fue manejado en consulta externa. En comparacion
con el estudio de primer episodio psicético mexicano, en el cual solo el 65% de los sujetos
ameritaron hospitalizacion y el 35% restante se manejo a través de la consulta externa (47,48) lo
que nos habla de lo florido del cuadro psiquiatrico y deberia ser una herramienta a utilizar para el
disefio de intervenciones dentro de la hospitalizacion dirigidas a mejorar el apego al tratamiento
farmacolégico una vez egresados.

El promedio de la calificacion de la YMRS en nuestra muestra fue de 29.6, que

corresponde con una mania moderada a severa (puntaje de calificacion de 13 para sintomas
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leves, 20 para sintomas moderados y 38 para sintomas severos ). Este dato se relaciona con que
el 76.7% de la muestra presento sintomas psicoticos. Se reporté una correlacion significativa
(r=0.43, p=0.01) de la gravedad de la mania con la presencia de sintomas psicéticos. En el
presente estudio mas del 80% de los pacientes habian presentado sintomas psicéticos como parte
del episodio de mania, sin embargo dichos sintomas no predijeron una pobre evolucién al afio de
seguimiento. Lo anterior se ha encontrado también en otros estudios (58).

El promedio de estancia intrahospitalaria fue de 31 dias, con una estancia minima de 15 dias y una
maxima de 65 dias, los datos reportados en estudios previos muestran que hasta el 77% de los
pacientes ameritaron hasta 84 dias para obtener la recuperacién sintomatica de los pacientes (54).

Los resultados obtenidos respecto a la recuperaciéon y porcentajes de remision son
similares a las cifras en el estudio de Conus que incluy6 el seguimiento a 6 y 12 meses de por lo
menos 49 pacientes con mania psicoética (76). En el citado estudio se demostré que la recuperacion
sindromatica y sintomatica fue alcanzada casi por el 90% de los pacientes (nuestros datos
mostraron que un 87% en un tiempo promedio de 3 semanas), mientras que un porcentaje menor
(11%) no presento recuperacion funcional comparado con los datos de Conus en donde el 40% no
lo presento.

La duracién del episodio de mania se defini6 como el periodo transcurrido desde el inicio
hasta la remisién de los sintomas, para ello se utilizé la escala de mania de Young, en donde un
puntaje menor o igual a 13 indica ausencia de sintomas de mania. Se considera que la evolucion
natural sin tratamiento farmacoldgico de los episodios afectivos es en promedio de 3 a 6 meses y
en estudios epidemioldgicos el reporte es de dos a tres meses de duracion (11). Lo reportado en
otros estudios como el de Tohen es que hasta el 50% de los pacientes presentan una
recuperacién sintomatica en 12 semanas, mientras que un 25% la presentan tras seis semanas de
tratamiento farmacolégico (77). Datos que concuerdan con lo encontrado en este estudio en donde
el promedio de duracion del episodio fue de 10.2 semanas. La duracion minima fue de dos
semanas, observada principalmente en aquellos pacientes que cursaban con diagnéstico previo de
trastorno depresivo mayor y presentaron viraje al episodio de mania inducido por el uso de
antidepresivos, quienes fueron inmediatamente referidas para su hospitalizacién, para diagnostico
oportuno y temprano, y que tras la suspension del antidepresivo y el inicio de estabilizador del
animo presentaron una remision rapida del episodio afectivo. Mientras que la duracién maxima
reportada fue de 37 semanas, probablemente la duracién mayor esta en relacién con la presencia
de mayor severidad de la mania y la presentacién de sintomas psicéticos. Sin embargo en el
seguimiento a un afio pudimos observar que un 4.4% presenté una recaida recordando que esto
implica la reaparicién de sintomas maniacos que cumplen criterios para un episodio dentro de las
siguientes 8 semanas de haber alcanzado la recuperacion sindromatica. Al tratar de asociar las
variables clinicas del episodio indice con la recaida no se encontré asociacién.

Dentro del estudio de la presencia de comorbilidad médica y psiquiatrica en pacientes con

trastorno bipolar se ha determinado que la presencia de comorbilidad médica, psiquiatrica o de
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abuso de sustancias tiene un efecto pequefio en las etapas tempranas de la enfermedad psicética,
mientras que en pacientes crénicos es altamente prevalente y es una de las principales causas de
disfuncién (77). Ha sido reportado que la comorbilidad psiquiatrica mas elevada se presenta no en
los episodios de mania o depresivos sino en los episodios afectivos mixtos, encontrando que hasta
el 60% de los pacientes con episodios mixtos experimentan comorbilidad comparada con el 27.2%
de los maniacos (54). En este estudio la presencia de comorbilidad médica y psiquiatrica marcada
puede haber determinado la evolucion clinica.

Asi mismo se ha logrado documentar que la recuperacién funcional de los pacientes se ve
influida por la comorbilidad con abuso de sustancias, pues hasta el 95% de los pacientes sin
consumo de sustancias a los dos afios de su egreso hospitalario presentan una recuperacion
funcional, mientras que solo el 85.7% de los pacientes con comorbilidad con consumo de
sustancias presentan una recuperacion funcional en la evaluacion longitudinal. Asi mismo en el
estudio de McLean/Harvard, el tiempo transcurrido para la recuperacion de los pacientes con
comorbilidad con consumo de sustancias fue de 55 semanas en comparacion con aquellos que no
tuvieron la comorbilidad (54). En nuestra muestra, se reporté la mayor comorbilidad con abuso
sustancias en un 15%. Otras comorbilidades psiquiatricas fueron con trastornos de ansiedad
generalizad y trastornos de alimentacion en un 8.8%. El segundo punto de importancia es la
elevada frecuencia de comorbilidad médica (24%) de la muestra al tratarse de una poblacién joven
y sin psicofarmacos, encontrando la principal comorbilidad a las enfermedades cardiovasculares en
11% y aunque con bajos porcentajes si estan presentes ya la diabetes mellitus, la obesidad y el
distiroidismo. Dicha circunstancia es un punto de atencién en la actualidad determinante para la
seleccién y vigilancia del tratamiento farmacolégico y la evaluacién metabdlica en los pacientes con
trastorno bipolar por peor pronéstico, menor funcionalidad y mayor deterioro.

Se han tratado de establecer algunas caracteristicas discriminativas entre la depresion
unipolar y bipolar. La depresion bipolar se caracteriza por una edad de inicio mas temprana y una
mayor frecuencia de episodios, asociada con incremento en labilidad emocional, mas retraso
psicomotor, hipersomnia e hiperfagia, mayor disfuncién global, asi como mayor duracién del
episodio. Dentro de los estudios realizados en esta drea se encuentran el realizado por Kinkelin
en 1954, 26 pacientes, que corresponden al 28.8% de los 125 que comenzaron con depresion
desarrollaron episodios maniacos, significando un cambio diagnéstico de Trastorno Depresivo
Mayor a Trastorno bipolar en un porcentaje de 1.3% por afio (11). En el estudio realizado por
Angst y Preisig en 1995, se reporta un cambio de diagndéstico de depresion a hipomania/mania de
1% anual (12). El hallazgo en nuestro estudio concuerda con lo reportado en otros estudios
respecto al primer episodio afectivo en los pacientes bipolares. En el seguimiento se documenté
un viraje a episodio depresivo en el 7% de la poblacién a pesar de no haber recibido tratamiento
con antidepresivos, cifra bastante menor de lo que ha sido descrito con anterioridad. Mas aln el
mayor porcentaje de los pacientes gque tuvieron una recurrencia afectiva a lo largo del afio de

seguimiento fue a un episodio depresivo en un promedio de 3 meses después del episodio indice,
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si bien esta cifra no coincide con el dato reportado de antecedente de episodio depresivo previo al
de mania, seria interesante profundizar en si un porcentaje de los pacientes coinciden debido a
que esto podria ya estar dandonos informacion de cudl sera la polaridad predominante en el curso
de su enfermedad. No se pudieron realizar mediciones seriadas con la HDRS17 en intervalos de
tiempo similares para todos los pacientes de tal forma que se pudieran analizar como covariables
gue pudiesen explicar una evolucién funcional a un afio de tratamiento; como es sabido muchos
pacientes tiene episodios depresivos después de los episodios de mania, lo cual puede entorpecer
la evolucidn, el estudio STOP-EM demostr6 la relevancia de indagar sobre dichos sintomas para
predecir la funcién a 6 meses (78). Asi mismo la alta tasa (42.2%) de recurrencia afectiva (29%
episodio depresivo, 13% episodio de mania, 15% episodio de hipomania) en un periodo de
seguimiento tan corto como un afio nos hace pensar en que de forma temprana en la enfermedad
y pb. Asociado con otras condiciones médicas, psiquiatricas, carga genética o factores
socioculturales los pacientes rapidamente pueden progresar a lo largo de los distintos estadios de
la enfermedad propuestos por Kapcinsky y Berk llevandolos a un deterioro progresivo acelerado.

Asi mismo la mejoria clinica global significativa observada en los pacientes en base a la
disminucién en los puntajes de las evaluaciones clinimétricas utilizadas (young, p<0.001 y panss
p<0.001) (57), nos orientan a considerar el hecho de una buena respuesta al tratamiento
farmacolégico.

En nuestra muestra no se observaron diferencias significativas entre las caracteristicas
clinicas y demograficas por sexo, aunque si hubo una tendencia a que los sujetos masculinos
presentaran una mayor calificacion de sintomas de mania al ingreso y egreso de la hospitalizacion,
situacion que como se mencionaba anteriormente pudiera confirmar la idea general de que los
pacientes hombres presentar episodios de mania mas graves. Se considera por lo anterior la
necesidad de profundizar el estudio por la necesidad de determinar factores de riesgo para el
inicio del trastorno bipolar.

No se estableci6 tampoco ninguna correlacion entre las caracteristicas clinicas y
demograficas de acuerdo al tiempo de estancia intrahospitalaria. El tiempo promedio de
hospitalizacion fue de 31 dias, a partir del cual se clasifico la estancia intrahospitalaria entre corta y
larga. Sin embargo a pesar de no ser estadisticamente significativos, al hacer la revision de
aquellos casos de mayor duracién de estancia intrahospitalaria se encontré que fueron pacientes
que presentaban mayor comorbilidad médica, mayor severidad del episodio de mania,
independientemente de la presencia o no de sintomas psicoticos y finalmente del tratamiento
farmacolégico recibido.

Respecto al tratamiento farmacologico se reportaron que los medicamentos mas utilizados
fueron el valproato de magnesio como estabilizador del &nimo y los antipsicéticos atipicos. El uso
de litio quedo relegado a un segundo lugar. Revisando el tratamiento establecido, resulta
importante el comentar las razones clinicas consideradas para la eleccion del tratamiento

farmacolégico:
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El Valproato de Magnesio, es uno de los farmacos de eleccion como estabilizador del animo,
probablemente en relacion con la facil dosificacion del mismo, la posibilidad de un escalonamiento
rapido en la dosis del mismo, que se traduce en una respuesta mas rapida. El uso del litio se
considera principalmente en aquellos pacientes que presentan lo que se ha llamado “manias
clasicas”: la presentacién de euforia e ideas megaldmanas independientemente de la presencia de
sintomas psicéticos sin comorbilidad médica. La determinacion del uso de antipsicéticos tuvo una
influencia directa en las condiciones socioeconémicas del paciente utilizandose haloperidol en los
de menores recursos. Se observé una clara tendencia al uso de antipsicéticos atipicos, y en
aquellos que se manejo antipsicéticos tipicos se encontraron datos de bajo nivel socioeconémico y
presencia de sintomatologia psicoética grave.

En la primera Fase del estudio se detecté una diferencia estadisticamente significativa en
los dias de estancia intrahospitalaria en base al estabilizador del animo utilizado (57). Los
pacientes que recibieron tratamiento con litio tuvieron una estancia intrahospitalaria de 41.6 dias y
los que recibieron tratamiento con valproato de mg tuvieron un promedio de estancia
intrahospitalaria de 28.3 dias. Se puede inferir en base a esta diferencia, que los pacientes
tratados en monoterapia con Valproato de Mg, tienen una respuesta al tratamiento mas rapida que
aguellos que reciben Litio como estabilizador del animo. Otro reporte en relacién a la duracién de la
estancia intrahospitalaria muestra al igual que en nuestro estudio, que se encontrd que los dias de
estancia intrahospitalaria disminuian considerablemente en tratamiento con valproato en
comparacion con litio. Esta tendencia se mantuvo durante el afio de seguimiento con una mayor
prescripcién del valproato de mg, seguido de antipsicéticos atipicos vy litio. Ademés agregandose
de forma significativa el uso de inhibidores selectivos de recaptura de serotonina. Dicho hallazgo
concuerda con lo reportado en la literatura actual respecto al tratamiento farmacolégico de los
episodios de mania y mantenimiento a nivel mundial (30).

Profundizando un poco al respecto, uno de los datos mas interesantes es la tendencia actual a
utilizar al valproato de mg como el farmaco de eleccion para los episodios de mania y en la
profilaxis de las recurrencias, la cual se ha observado desde hace varios afios con una inversién en
la relacion del uso litio/valproato, anteriormente el litio era el medicamento utilizado mas
frecuentemente (68.4% vs 8.6%). Sin embargo este porcentaje se ha invertido (40% vs. 60%)

(54). Actualmente las préacticas han cambiado al punto de que el valproato de mg es el
estabilizador del animo mas comunmente prescrito aun para pacientes de primer episodio. Sin
embargo se debe considerar que existe un elevado porcentaje de comorbilidad médica y
psiquiatrica en esta poblaciébn que los convierten en poblacion de riesgo para mdultiples
complicaciones y dificultan el tratamiento farmacoldgico. Las tendencias de tratamiento
farmacolégico actual deberan ser revisadas por el impacto que tiene sobre la evolucion clinica y el
apego.

Uno de los puntos de mayor trascendencia es la falta de recuperacién observada si bien en

un porcentaje minimo (11%) en las primeras semanas del episodio, la problematica real se
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observa con el porcentaje de recuperacion funcional al afio en donde el 60% de la muestra no la
obtuvo, si bien la evaluacién del GAAF no es una medicion idénea de funcionalidad esta
estandarizada y nos brinda informacién exacta, seria Util que ademas de esta medida se pudieran
utilizar otros instrumentos que valoren funcionalidad en areas como la “capacidad de disfrutar
actividades” o bien la “actividad sexual” (entrevista LIFE) que han mostrado diferencias de acuerdo
a las variables sociodemograficas y que pueden resultar (tiles para abarcar mas aspectos
relevantes para cada persona con el trastorno (25). Sin embargo mas alla de la forma de medicién
la trascendencia de este hallazgo es alta debido a que hablamos de poblacion joven, con un
adecuado funcionamiento premorbido, escolaridad mayor a la de la poblacion general, que de
forma rapida sufre deterioro en su funcionalidad y que pudiera nuevamente estar encajando al
paciente en un estadio avanzado de la enfermedad en conjunto con otros marcadores.

En un analisis posterior realizado con la informacion de esta muestra para calcular costos
del episodio de mania durante la hospitalizacion y durante el afio de seguimiento pudimos
encontrar elevados costos asociados a la hospitalizacion, si bien encontramos que hasta el 18% de
los pacientes tuvieron que volver a tener una hospitalizacion durante el afio de seguimiento,
podemos empezar a considerar a la enfermedad como una enfermedad que generara un gasto en
salud elevado para el paciente y su familia, ya que el promedio de costo de la hospitalizacion por
episodio de mania es de $80,000 calculado con costos del 2005-2006. Mientras que el costo del
tratamiento ambulatorio se reduce sustancialmente a un costo aproximado de $20,000, situacion
que nos hace ver también la necesidad de un enfoque basado en costos para reducir el fenébmeno
de la “puerta giratoria” descrito en las instituciones de salud mental en donde el paciente es
egresado del hospital por un cuadro psiquiatrico en este caso afectivo y en cuestién de tiempo el
paciente serd reingresado a la hospitalizacion por un episodio similar al de la dltima hospitalizacion.
Esto nos lleva de la mano al apartado relativo al apego al tratamiento, en este estudio medimos el
cumplimiento del tratamiento psiquiatrico a través de varios indices: Evaluacién por el médico en
base a asistencia a consultas programadas, niveles séricos de los medicamentos y abandono del
tratamiento farmacoldgico. El apego al tratamiento se clasifico en bueno, regular o malo, y tanto el
abandono como el tipo de apego fueron las Unicas dos caracteristicas clinicas del episodio y del
tiempo de seguimiento que tuvieron una relacion directa con las variables dependientes medidas
como la recuperacién, la remision, el viraje, el uso de farmacos y la rehospitalizacion. Se pudo
observar que aquelllos sujetos que no abandonaron el tratamiento estuvieron protegidos para
presentar recaida temprana, rehospitalizacion y recurrencia afectiva a lo largo del afio de
seguimiento. Asi mismo la recuperacion funcional a lo largo del afio fue mejor en los pacientes que
no abandonaron el tratamiento vs los que lo abandonaron. Asi mismo al dividir el apego por
categorias en bueno, regular y malo, aquellos con mal apego al tratamiento tuvieron peor evolucion
clinica medida por mayor frecuencia de recaidas, mas nimero de rehospitalizaciones, y el 100% de
los pacientes con mal apego tuvieron una rehospitalizacion en el periodo de seguimiento. El viraje

se vio influenciado también por el mal apego, presentdndose de forma mas frecuente en los
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pacientes con mal apego, si bien esto podria estar favoreciendo a su vez el mal apego por la
presencia de una enfermedad per se con mayor gravedad y con menor capacidad cognitiva y
sociocultural del paciente para tener un buen apego. Como era de esperarse los pacientes que no
lograron la recuperacion funcional anual fueron aquellos con mal apego al tratamiento.

El uso de antidepresivos en la poblacién portadora de trastorno bipolar es un tema en
discusion continua, en esta muestra vemos que se utilizaron en aquellos casos que tuvieron
recurrencia a episodios depresivos y que la Unica variable que predijo su uso fue la recurrencia
afectiva y el apego regular al tratamiento.

Finalmente la dltima variable asociada con el apego al tratamiento fue a menor edad de
inicio peor apego al tratamiento psiquiatrico.

No se encontro relacion entre el resto de variables sociodemograficas y clinicas del primer
episodio de mania con la evolucién clinica a un afio, se podria considerar que probablemente las
caracteristicas clinicas y demogréficas impactan principalmente en la evolucién a largo plazo (quiza
mas de un afio), por lo que sera necesaria la realizacion de mas modelos de analisis o el aumento
del tamafio de muestra para poder establecer asociaciones entre ellas.

A pesar de que los estudios naturalisticos han sido altamente criticados (26) se considera
que estos estudios son de alta utilidad ya que son representativos de condiciones clinicas tipicas y
pueden ser valiosos desde una perspectiva nosoldgica y de salud publica.

Dentro de las limitaciones de la informacion obtenida encontramos que la generalizacion
de los resultados debe ser considerada, ya que nuestros hallazgos pueden ser aplicables solo a
pacientes maniacos que compartan las caracteristicas de la muestra reclutada, es decir pacientes
de clase baja y media, de medio urbano y semiurbano, que ameriten el manejo intrahospitalario,
que firmen un consentimiento informado para la hospitalizacién y que tengan los recursos
financieros para pagar la hospitalizacién. Una de las limitaciones mas importantes es la gravedad
de la sintomatologia maniaca y psicética presentada por los sujetos incluidos debido a que como
se mencionod al inicio de la discusion pacientes con agitacién psicomotriz grave no son candidatos
a ser hospitalizados en esta institucion, lo que podria estar modificando la inclusién de hombres en
la muestra analizada y asi mismo influenciar los resultados en la evolucién. Por otro lado una
limitaciobn importante al tener un disefio naturalistico es el no poder controlar el tratamiento
farmacolégico brindado ni el apego al tratamiento de los pacientes para poder demostrar

superioridad entre las distintas intervenciones farmacoldgicas y psicosociales.

12.- Conclusiones

El género y la edad de inicio del padecimiento en los pacientes con primer episodio de mania no
demostraron influencia alguna sobre la recuperacién sindromatica, recuperacién sintoméatica, recuperacion

funcional, viraje, remision/recaida o sobre la recurrencia a un afio de seguimiento.
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Los pacientes con apego regular y malo presentaron una peor evolucién clinica en el corto tiempo de
seguimiento traducido en mayor frecuencia de viraje, tuvieron mas recaidas y mas recurrencias afectivas;
ademas tuvieron un mayor nimero de rehospitalizaciones. Los pacientes que abandonaron el tratamiento

tuvieron un peor nivel de funcionamiento durante el afio de seguimiento.

No se pudieron identificar diferencias en cuanto a las recaidas o recurrencias con base en el
tratamiento utilizado, sin embargo para establecer dichas diferencias podrian identificarse con un
tamafio de muestra mayor para cada grupo de farmacos utilizados.

A partir de esta informacién podemos resaltar que la trascendencia de este estudio radica en el
enfoque en la etapa inicial de la enfermedad bipolar, debiendo dirigir los modelos de atencién en
salud mental hacia el primer nivel de atencién para deteccién temprana de los sujetos con trastornos
afectivos.

Los datos reportados hasta la actualidad indican un buen funcionamiento premérbido en sujetos
con Trastorno bipolar y un buen pronéstico de control de la sintomatologia sin embargo existe un
importante deterioro funcional el cual deberd ser tomado en cuenta para la planeacién de

estrategias dirigidas a la rehabilitacién neuropsicolégica y funcional.

Podemos por lo tanto aventurarnos a afirmar que la intervencion, el diagnéstico y el tratamiento
temprano podrian generar un cambio en la evolucion clinica del trastorno bipolar con disminucién

en la discapacidad asociada al mismo y al elevado costo de tratamiento de esta poblacion.

Se resalta la necesidad y trascendencia del disefio de un plan de tratamiento multidisciplinario en el
cual si bien el manejo farmacolégico constituye la base del manejo de la enfermedad debemos
garantizar que el mismo vaya siempre acompafado de una intervencién psicosocial temprana a
través de estrategias de psicoeducacion para el paciente y la familia para lograr una mejor
adherencia terapéutica que pueda tener una influencia positiva en la evolucién y pronéstico del

paciente y otras intervenciones psicosociales que han mostrado eficacia clinica.

Una mejor comprension de los factores que influencian la progresion de la enfermedad a través de
las distintas etapas o estadios clinicos es necesaria. Asi mismo la operacionalizacion y
estandarizacion de los modelos de estadios de la enfermedad y de las definiciones operacionales
para evaluar la evolucion clinica son indispensables. El uso de dichos modelos o definiciones puede
ayudar a elevar la conciencia de la necesidad de acortar el tiempo desde el inicio de la enfermedad

y el diagndstico correcto con tratamiento efectivo.
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En base a esta informacién planteamos un modelo de tratamiento basado en estadios que tomen en
cuenta el tiempo de evolucion de la enfermedad, la polaridad inicial del primer episodio afectivo, los
hallazgos de laboratorio y gabinete, los marcadores seroldgicos y los factores psicosociales
relacionados con la conciencia de enfermedad y el apego al tratamiento. Esto nos permitiria
establecer etapas del Trastorno bipolar que plantearan distintos niveles de atencién e intervencioén
qgue por un lado en el paciente con un Trastorno bipolar de curso crénico y recurrente, que ya
presenta secuelas clinicas y funcionales sean dirigidas al mantenimiento y la reduccion del dafio;
mientras que por el otro lado en el paciente en una etapa temprana de la enfermedad se puedan
dirigir las estrategias a la prevencion de recaidas y recurrencias, a evitar el dafio morfolégico y
funcional del Sistema Nervioso Central y a la rehabilitacién temprana para disminuir la discapacidad

global asociada con la enfermedad
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