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I.- MARCO DE REFERENCIA Y ANTECEDENTES

II.- ESPECTRO BIPOLAR

La palabra espectro implica un concepto dimensional y no es categorial. Se puede definir como el conjunto
de entidades clinicas de naturaleza afectiva, bien reconocidas ya oficialmente o pendientes de serlo,
conocidas e investigadas o adn pendientes de conocer, que de manera sindrémica o subsindromica
comparten un sustrato subyacente de bipolaridad. En el caso de espectro bipolar, implica la presencia de
variaciones del estado de &nimo o variaciones clinicas, que pueden ir desde un cuadro de mania puro, a un
episodio de depresiéon mayor con caracteristicas melancélicas. El problema radica, en encontrar un punto de
corte, que nos permita identificar la iniciacion del espectro bipolar, e identificar las entidades clinicas, que
por la intensidad de sus sintomas, deben ser consideradas como trastornos o enfermedades del espectro
bipolar.(1)

El concepto de espectro puede ser utilizado de dos formas diferentes en cuanto a la descripciéon de los
trastornos afectivos, ambos delimitados por Kraepelin.

El primero la conceptualizacién de espectro como un continuo entre enfermedad bipolar y unipolar este es
el ya conocido espectro maniaco depresivo

El segundo concepto va en relacion con entre la enfermedad bipolar y unipolar junto con los estados medios
o caracteristicas que construyen el temperamento (2) (3) (4)

Resefia historica:

La conexion entre melancolia y mania fue observada por los griegos, sin embargo, el término de bipolaridad
fue documentado por Baillager y Falret 1854, Kraepelin 1921 realiza descripciones completas y detalladas
de las formas depresivas que alternaban con manifestaciones psicéticas, maniacas y manias atenuadas.
Angst y Winokur 1966-1968(6) realizan la distincion entre enfermedad uni y bipolar.

Se realizan estudios familiares y observaciones clinicas, por parte de Akiskal y Mallya 1987 (2) estimando
que alrededor de un 5% de la poblacién general pertenecia a un espectro bipolar en donde predomina la
sintomatologia depresiva con excitaciones menores de mania e incluyéndose a las depresiones ciclicas.

Dunner 1976 identifica a estos pacientes que presentan cuadros de excitacion leve como bipolares 11

El concepto de espectro bipolar es un término mds amplio que va mds alld de la mania cldsica y modifica los
conceptos actuales de trastorno bipolar II ya que incluye segin Akiskal 1996 a las depresiones con
episodios hipomaniacos breves, con rasgos ciclotimicos e hipertimicos, historia familiar de bipolaridad, con
periodos de hipomania inducidos por farmacos.(1) (4)

El concepto de bipolaridad también se ha enriquecido con los estudios epidemiolégicos de Ansgt (7) quien
demostré la alta prevalencia de episodios hipomaniacos que duraban menos de 4 dias requeridos por el
DSMIV para este diagndstico.

Los demads estados que conformarian el llamado espectro bipolar serian: T. esquizobipolar, mania, estados
mixtos, depresiones con hipomanias, hipomanias inducidas por farmacos, depresiones instaladas sobre
temperamentos ciclotimicos, hipertimicos, depresiones recurrentes, con historia de bipolaridad o
respondedoras a litio.

Los manuales oficiales de diagndstico denominan al TB como la entidad clasica (psicosis maniaco
depresiva)
4



Kraepelin inclufa a las depresiones recurrentes que presentaban episodios alternantes de exaltacion de
menor intensidad (hipomania), que presentaban temperamento ciclotimico, irritable, maniaco o bien
hipertimico. Asi como pacientes deprimidos con antecedentes familiares de enfermedad maniaco-depresiva
La definicién actual de trastorno bipolar establecida por DSM IV y la CIE 10 es mds estrecha que el
concepto original de Kraepelin.

Varios autores como Akiskal, Angst, Hirschfeld consideran que el umbral diagndstico para esta entidad
particular es demasiado alto.

Por lo que con la utilizacidn de estos criterios y la utilizacion de los instrumentos actuales se estima que la
bipolaridad se presenta en el 1% de la poblacion lo que representa 10-15% de todos los trastornos del &nimo
Weisman 1996 (15)

En las ultimas 2 décadas la importancia del trastorno bipolar ha ido creciendo a instancias de un concepto
clinico mas amplio de la enfermedad el conocido espectro bipolar, que abarca a los cuadros depresivos con
hipomania de muy corta duracion, episodios depresivos recurrentes breves y de curso ciclico, el
subdiagndstico y la demora del mismo son habituales e incluso en los paises desarrollados, por lo que es de
importancia tener en mente la posibilidad de tener un paciente depresivo con un potencial padecimiento de
un trastorno bipolar. Strejilevich 2003 (16)

II1.- CLASIFICACIONES DE ACUERDO DSM1V, CIE-10 Y AKISKAL

Las clasificaciones actuales (DSM-IV- TR y CIE-10) estdn basadas en la division de los trastornos
afectivos en dos categorias: trastornos unipolares y el trastorno bipolar, que a su vez se clasifica en trastorno
bipolar I, trastorno bipolar II y ciclotimia, entidad que es clasificada en el CIE-10 en un apartado
diferente.(54 y 55)

CIE 10 Trastorno bipolar se caracteriza por dos o mds episodios en los cuales el humor y los niveles de
actividad del paciente estdn significativamente alterados. Las alteraciones consisten, en algunas ocasiones
en humor elevado y un aumento de la energia y la actividad (hipomania o mania) , y en otras humor bajo y
una disminucién de la energia y la actividad (depresion).
Trastorno bipolar, episodio actual hipomaniaco
A. El episodio actual cumple los criterios para hipomania
B. Ha existido al menos otro episodio afectivo en el pasado que cumplia los criterios de episodio
hipomaniaco o maniaco, de episodio depresivo o de episodio de trastorno del humor (afectivo)
mixto
Trastorno bipolar, episodio actual maniaco sin sintomas psicoticos
A. Elepisodio actual cumple criterios de mania sin sintomas psicéticos
B. Ha existido al menos otro episodio afectivo en el pasado que cumplia los criterios de episodio
hipomaniaco o maniaco, de episodio depresivo o de episodio de trastorno del humor (afectivo )
mixto
Trastorno bipolar, episodio actual maniaco con sintomas psicoticos
A. El episodio actual cumple los criterios de mania con sintomas psicéticos
B. Ha existido al menos otro episodio afectivo en el pasado que cumplia los criterios de episodio
hipomaniaco o maniaco, de episodio depresivo o de episodio de trastorno del humor (afectivo) mixto
Se puede utilizar un quinto caricter para especificar si los sintomas psicOticos son 0 no congruentes con
el estado de dnimo



Trastorno bipolar, episodio actual depresivo leve o moderado

A. El episodio actual cumple los criterios de episodio depresivo leve o moderado

B. Ha existido al menos otro episodio afectivo en el pasado que cumplia los criterios de episodio
hipomaniaco o maniaco o depresivo de traston o del humor ( afectivo) mixto

Puede utilizarse un quinto caricter para especificar la presencia del “sindrome somatico”
Trastorno bipolar, episodio actual depresivo grave sin sintomas psicoticos

A. El episodio actual cumple los criterios de episodio depresivo grave sin sintomas psicoticos

B. Ha existido al menos otro episodio en el pasado, bien comprobado, de hipomania o mania o
trastorno del humor (afectivo) mixto

Trastorno bipolar, episodio actual depresivo grave con sintomas psicoticos

A. El episodio cumple los criterios de episodio depresivo grave con sintomas psicoticos

B. Ha existido al menos un episodio en el pasado, bien comprobado, de hipomania, mania o trastorno
del humor (afectivo) mixto

Puede utilizarse un quinto caricter para especificar si los sintomas psicéticos son 0 no congruentes con

el estado de dnimo

Trastorno bipolar, episodio actual mixto

A. El episodio actual se caracteriza por una mezcla o una sucesion rapida ( es decir, en pocas horas) de
sintomas hipomaniacos, maniacos y depresivos.

B. Ambos tipos de sintomas maniacos y depresivos, deben ser prominentes la mayor parte del tiempo
durante un periodo de al menos dos semanas.

C. Ha existido al menos un episodio en el pasado. Bien comprobado, de hipomania o mania, depresivo
o de trastorno del humor (afectivo) mixto.

Ciclotimia
Estado de dnimo inestable de forma persistente que implica numerosos periodos de depresion y de euforia
leves.

A. Presencia de un periodo de al menos dos afios de inestabilidad del estado de dnimo, que implica
varios periodos de depresion e hipomania, con o sin periodos intermedios de estado de dnimo
normal.

B. Ninguna de las manifestaciones de depresion o hipomania durante este periodo de dos afios debe ser
lo suficientemente severa o prolongada como para cumplir criterios de episodio maniaco o episodio
depresivo (moderado o grave); sin embargo, puede desarrollarse después de un periodo de
inestabilidad persistente del estado de dnimo.

C. Por lo menos en algunos de los periodos de depresion deben haberse presentado tres o mds de los
siguientes.

1.- Disminucién de la energia o de la actividad

2.- Insomnio

3.- Pérdida de la confianza en si mismo o sentimientos de inferioridad
4.-Dificultad para concentrarse

5.- Aislamiento social

6.- Pérdida de interés o satisfaccidn por el sexo y otras actividades placenteras
7.- Disminucion de la locuacidad

8.- Pesimismo sobre el futuro o cavilaciones sobre el pasado.

D. Por lo menos en algunos de los periodos de elevacion del estado de 4animo deben haberse presentado

tres 0 mds de los siguientes
1.- Aumento de la energia o de la actividad
2.- Disminucion de las necesidades de suefio
3.- Autoestima exagerada
4.- Pensamiento agudizado o excepcionalmente creativo
5.- Mayor sociabilidad de lo normal
6.- Aumento de la locuacidad o del ingenio
7.- Optimismo desmesurado o exageracion de los logros del pasado.



Clasificacion de acuerdo al DSMIV

Trastorno bipolar I episodio maniaco unico

A.
B.

Presencia de un tnico episodio maniaco, sin episodios depresivos mayores anteriores

El episodio maniaco no se explica mejor por la presencia de un trastorno esquizoafectivo y no estd
superpuesto a una esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, un trastorno delirante o un
trastorno psicotico no especificado.

Trastorno bipolar I, episodio mds reciente hipomaniaco

A.
B.
C.
D

Actualmente ( o el més reciente) en un episodio hipomaniaco

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

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

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

Trastorno bipolar tipo I, episodio mds reciente maniaco
A. Actualmente ( o el més reciente) es un episodio maniaco
B. Previamente se ha presentado al menos un episodio depresivo mayor, un episodio maniaco o un

episodio mixto.

C. Los episodios afectivos en los criterios A y B no se explican mejor por la presencia de un trastorno

esquizoafectivo y no estdn superpuestos a una esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, un
trastorno delirante o un trastorno psicético no especificado.

Trastorno bipolar I, episodio mds reciente mixto

A.
B.

C.

Actualmente ( o el episodio mds reciente) es un episodio mixto

Previamente se ha presentado al menos un episodio depresivo mayor, un episodio maniaco o un
episodio mixto

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

Trastorno bipolar I, episodio mds reciente no especificado

A.

B.
C.

E.

Actualmente ( o el episodio mds reciente) se cumplen criterios, excepto en la duracion, para un
episodio maniaco, un episodio hipomaniaco, un episodio mixto, o un episodio depresivo mayor.
Previamente se han presentado al menos un episodio maniaco o un episodio mixto

Los sintomas afectivos provocan un malestar clinicamente significativo o un deterioro social, laboral
o de otras dreas importantes del individuo.

. Los episodios afectivos de los criterios A y B no se explican mejor por la presencia de un trastorno

esquizoafectivo y no estdn superpuestos a esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, un trastorno
delirante o un trastorno psicético no especificado.

Los sintomas afectivos en los criterios A y B no son debidos a los efectos fisiologicos de alguna
sustancia ni a una enfermedad médica.

Trastorno bipolar tipo II

oCawyp

=

Presencia ( o historia ) de uno o més episodios depresivos mayores

Presencia ( o historia ) de al menos un episodio hipomaniaco

No ha habido ningtin episodio maniaco ni un episodio mixto

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

Los sintomas provocan malestar clinicamente significativo o deterioro social o laboral o de otras
areas importantes de la actividades del individuo



Trastorno Ciclotimico

A.

B.

Presencia, durante al menos 2 afios, de numerosos periodos de sintomas hipomaniacos y numerosos
periodos de sintomas depresivos que no cumplen los criterios para un episodio depresivo mayor
Durante el periodo de mds de 2 afios ( 1 afio en nifios y adolescentes) la persona no ha dejado de
presentar los sintomas del Criterio A durante un tiempo superior a los 2 meses.

Durante los primeros 2 afios de la alteracién no se ha presentado ningin episodio depresivo ,
episodio maniaco o episodio mixto

Los sintomas del Criterio A no se explican mejor por la presencia de un trastorno esquizoafectivo y
no estdn superpuestos a una esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, un trastorno delirante o
un trastorno psicotico no especificado

Los sintomas no son debidos a los efectos fisioldgicos directos de una sustancia o a una enfermedad
médica

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

Se han empleado a si mismo otras clasificaciones como la del Dr. Akiskal

Espectro Bipolar segtin Akiskal

*Bipolar ¥2: Esquizobipolar

*Bipolar I: Mania franca

*Bipolar I¥2: Depresion con hipomania prolongada o larga

*Bipolar II: Depresion con hipomania

*Bipolar II¥2: Depresiones ciclotimicas

*Bipolar III: Hipomania secundaria a antidepresivos

*Bipolar II1¥2: Bipolaridad enmascarada o desenmascarada por abuso de drogas
*Bipolar IV: Depresion hipertimica (temperamento hipertimico )

Akiskal, propone las siguientes caracteristicas esenciales en los episodios afectivos que orientarian a TAB
II: (revisar sintomas atipicos de la depresion)

— Depresiones mayores recurrentes

— Hipersomnia e Hiperfagia

— Tension e Inquietud

— Labilidad del humor y virajes durante los episodios depresivos

— Historia de episodios hipomaniacos o ciclotimia

— Biografia accidentada

Kraepelin

Describi6 6 estados mixtos basado en la combinacion del &nimo depresivo o euférico; el pensamiento y la
conducta:

— Depresion con fuga de ideas.

— Depresion agitada

— Mania Ansioso Depresiva

— Mania improductiva

— Mania inhibida

— Estupor Maniaco



El diagnéstico del espectro bipolar
Es evidente que ante la gran variedad de presentaciones clinicas, habrd de tenerse una gran experiencia y
conocimiento de los posibles indicadores clinicos de bipolaridad.

Ghaemi 2003(9) propone una serie de criterios que permiten realizar el diagndstico de trastorno bipolar

El principal desafio en el diagndstico de bipolaridad lo constituye la posibilidad de detectar los episodios
de hipomania en el transcurso de una enfermedad depresiva recurrente, los cuales son referidos por los
pacientes y en ocasiones por los familiares.

Proposicion de definicion del espectro bipolar

A. Al menos un episodio de depresién mayor

B. Ausencia de episodios espontdneos de mania o hipomania

C. Cualquiera de los siguientes, mas dos items del criterio D o ambos mds un item del criterio D
1.- Familiar de primer grado bipolar
2.- Mania o hipomania inducida por antidepresivos

D. En ausencia de C seis de los siguientes nueve.
1.- Personalidad hipertimica
2.- Episodio de depresion recurrente mayor de 3 meses
3.- Episodios de depresion mayor breve menor de 3 meses
4.- Sintomas depresivos atipicos
5.- Episodios de depresion psicética
6.- Edad inicio precoz menor de 25 afios
7.- Depresion Post Parto
8.- Tolerancia a los antidepresivos
9.- Falta de respuesta a tres o méas tratamientos antidepresivos.

Otra dificultad la representa el llegar al diagndstico no desde la fase de euforia sino a partir de los episodios

depresivos ya que con frecuencia el trastorno afectivo bipolar es identificado por la descripcion cldsica de
la psicosis maniaco-depresiva, la que se caracteriza generalmente por sintomas psicoticos tales como: ideas
delirantes de grandiosidad o paranoides, alucinaciones, una importante disfuncién que generalmente
condiciona en los pacientes la necesidad de hospitalizacion, este tipo de sintomatologia corresponderia al
tipo bipolar I. Lo esencial en este tipo es que su curso clinico esta caracterizado por uno o mds episodios
maniacos o episodios mixtos y uno o mas episodios depresivos mayores.

En cuanto al género los hombres mas probablemente debutan con un primer episodio de mania, mientras
que en las mujeres es mas probable que sea un episodio depresivo mayor.
Los ciclos rapidos y mixtos son mds habituales en mujeres que en hombres.

Algunas mujeres tienen su primer episodio posterior al parto ( dentro de las primeras 4 semanas ) o bien las
mujeres con trastorno bipolar 1.

La edad media a la que aparece el trastorno es a los 20 afios tanto en hombres como en mujeres y es un
trastorno recidivante

Recientemente se ha ampliado el concepto del desorden bipolar II que incluye a la hipomania la cual es
mucho mas dificil de reconocer, ya que los sintomas y el deterioro funcional de estos pacientes son menos
severos. La caracteristica esencial del trastorno bipolar tipo II es la aparicion de uno o mds episodios
depresivos mayores acompafiados por al menos un episodio hipomaniaco.

El estado hipomaniaco es un punto critico para la definiciéon de las condiciones bipolares des espectro, la
mayoria de os estudios de hipomania derivan de pacientes en los que se hayan rasgos ciclotimicos o
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hipomanicos breves recurrentes. Y es desde este punto donde el concepto de espectro bipolar toma uno de
los matices méas interesantes.

Kraepelin 1921 y Kretschemer 1936 consideraron a las enfermedades afectivas como una amplia gama de
estados diversos que van desde los mds severos a los mds leves, para entrar al terreno de la predisposicion o
temperamento. Kraepelin describi6 el temperamento de los bipolares, como formas atenuadas o una
predisposicion a la psicosis maniacodepresiva. Kretschmer (factores constitucionales) separa, los
“caracteres anormales”, a los esquizoides de los cicloides y, en la “normalidad” a los esquizotimicos y los
ciclotimicos. Tellenbach (para el “typus melancolicus”) y Von Zerssen (y su “typus manicus”) concebian
las personalidades premorbidas como predisponentes para desarrollar enfermedades afectivas.

Ambos identificaron a los pacientes con ciclotimia como pacientes que padecian manifestaciones afectivas
de baja intensidad que oscilaban habitualmente de estados subdepresivos a la hipamia. Schineider (10) Se
refiere a la ciclotimia como la manifestacion de espectro maniaco depresivo. En su concepcidn actual la
ciclotimia estd limitada a las condiciones bipolares mds leves, en algunos ciclotimicos predomina el estado
depresivo o irritable, en otros los episodios hipomaniacos o temperamento hipertimico. Estos estados
pueden mantenerse durante la vida de los individuos sin progresar hasta episodios afectivos mayores, en
otras ocasiones condicionan estados prodromicos o predisponentes de una enfermedad activa mds severa,
luego de la recuperacion del episodio mayor, los pacientes vuelven a su temperamento base.

Modelo Dimensional. Akiskal la hipétesis es que los temperamentos (3) constituyen el fenotipo conductual
mds proximo al curso premorbido de los trastornos afectivos. Estas alteraciones del temperamento son muy
habituales en la descendencia de pacientes bipolares apuntando hacia una influencia genética de estas
disfunciones temperamentales en le trastorno bipolar. Los diferentes temperamentos que se conocen son:
Temperamento ciclotimico: Oscilaciones bruscas del 4nimo, de una fase a otra, eutimia poco frecuente.
Hipersomnia/ pocas horas de suefio; disminuciéon en la produccion verbal o verborrea;
introvertido/extrovertido; autoestima oscilante; inercia o aumento de la actividad.

Temperamento hipertimico: Alegre, expansivo, con pocas horas de sueflo < de 6; enérgico, desinhibido,
emprendedor, bromista.

Temperamento depresivo: Melancdlico, pesimista, indeciso, incapaz de divertirse; escéptico, hipercritico,
quejumbroso; hipersomne; introvertido.

Temperamento Irascible: Melancdlico con explosiones de irritacién y cdlera; insomnio intermitente;
hipercritico; impertinente; bromas sarcésticas.

En un estudio italiano realizado por Placidi 1998 (11) se detectd que el 6.3% de personas de una poblacion
de 1000 estudiantes sanos posefan un temperamento ciclotimico (oscilaban entre periodos subdepresivos e
hipomaniacos) representado un grupo de alto riesgo para el desarrollo de enfermedades afectivas mayores.
El trastorno bipolar tipo II es mds frecuente en mujeres que en hombres. Existe el tipo III en donde los
episodios depresivos se acompafian de episodios hipomaniacos inducidos por medicamentos. El tipo IV
presenta episodios depresivos con un temperamento hipertimico, o bien un humor hipertimico que persiste
por varios afios y es el estado de humor de fondo. Y por los cambios ciclotimicos.(1,2,3,4,5)

Otro estudio americano realizado en estudiantes de New York Klein 1986 detectaron a un 4-6% de sujetos
que cumplian con los criterios de ciclotimia, asi mismo estaban presentes de manera significativa en los
descendientes de pacientes bipolares en comparacion con los sujetos control, sin antecedentes familiares de
trastornos psiquidtricos, asi mismo de manera prospectiva determinaron la tendencia de estos pacientes a
desarrollar episodios depresivos o intentos suicidas, abuso de sustancias, etc. (12)

Eckblad y Chapman 1986 estudiaron una poblacion de estudiantes en donde detectaron un 6% de
estudiantes que presentaron criterios de hipomania y que varios se asociaban a depresiones breves.
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Los sintomas del espectro bipolar se reconocen raramente en la practica clinica, porque los pacientes no
reconocen a la manifa y la hipomania como un problema (por lo menos temprano en el curso del desorden),
porque algunos episodios hipomaniacos pueden asociarse a un aumento en la productividad o bien porque el
humor tiene ritmos diurnos y anuales naturales .

Estos rasgos establecidos psicométricamente y replicados actualmente en casi todo el mundo esta validados
sobre la base de una historia familiar positiva de bipolaridad significativamente mayor que la de pacientes
unipolares sin estas caracteristicas temperamentales y que son practicamente indistinguibles de los pacientes
bipolares 11

La inclusiéon de estos pacientes hipertimicos que se deprimen considerados dentro del espectro bipolar
reduciré la unipolaridad en un 10-20 % Cassano 1992

Los pacientes con sintomas incluidos dentro del espectro, presentan un riesgo mds alto de desarrollar ciclos
rapidos aunque los ciclo rdpidos fueron descritos originalmente al final del siglo XIX como una fase
temporal dentro del curso de la enfermedad maniaco-depresiva, se han asociado al uso de medicamentos
antidepresivos particularmente de los triciclicos e inhibidores de la monoamino oxidasa .

Es por eso que los sintomas hipomaniacos particularmente, los pacientes con inicio temprano, con
caracteristicas anormales, con episodios recurrentes o crénicos de depresion, o bien que son refractarios al

tratamiento antidepresivo, deben ser vigilados cuidadosamente para descartar un cuadro de tipo bipolar

1V.- PREVALENCIA

La prevalencia del trastorno es de aproximadamente del 1%. Weissman 1996 (15) y a lo largo de la vida la
prevalencia de un episodio maniaco se encuentra entre 0.8-1.1% para los hombres y de 0.5-1.3% para las
mujeres.

La prevalencia del trastorno bipolar I es de 0.4 a 1.6 % , del trastorno bipolar II es de 0.5%

Sin embargo, en los estudios epidemiolégicos se ha encontrado un porcentaje importante, cercano al 5%, de
prevalencia de los trastornos bipolares, que corresponde a la punta del iceberg y corresponderia a trastornos
diferentes al TAB-I, como los llamados TAB tipo II con variantes aun no bien definidas y TAB tipo III, del
espectro bipolar, que comenta Akiskal, estos son trastornos mds dificiles de identificar y que con frecuencia
pasan desapercibidos para el clinico, contribuye también al subdiagndstico que la forma mas comun de
presentacion estd dada por los episodios depresivos, afectando del 4-5% de la poblacion.

Prevalencia del espectro bipolar en adultos es de 3-6.5% Dunner 1976 (8) y en los adolescentes de 5.7 %
Angst 1998(7) y Lewinson PM 1995 (17)

V.- ETIOLOGIA

Estudios familiares y en gemelos han establecido la importancia genética como factor etioldgico del
trastorno Craddock 1999,(18) los familiares bioldgicos de primer grado de personas con trastorno bipolar I
presentan tasas de un 4-24%, en el trastorno bipolar II de 1-5% y del trastorno depresivo mayor de 4-24%.
Craddock 2001 (19) Los individuos cuyos familiares de primer grado sufren un trastorno del estado de
animo presentan una mayor probabilidad de que el trastorno inicie a edad mds temprana, asi mismo, los
factores ambientales estdn involucrados, sin embargo, se han sugerido marcadores biol6gicos de transmision
denominados endofenotipos Lenox 2002 (20)
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VI.- ENFERMEDAD TIROIDEA Y TRASTORNO BIPOLAR

Los estados afectivos y la estabilidad afectiva han estado ampliamente ligada al funcionamiento del eje
hipotalamo-hipo6fisis-tiroides.(41)

Sr William Osler fue el primero en relacionar las anormalidades tiroideas con los trastornos psiquidtricos
(59)

En los pacientes con trastornos afectivos se ha encontrado una mayor prevalencia de alteraciones en el eje
hipotalamo-hipé6fisis que en la poblacion general (33,34,35)

Elevaciones anormales de niveles de hormona tiroidea pueden ocasionar:

Disforia, ansiedad, labilidad emocional e impaciencia Trzepacz 1988 (44)

Un 9% de pacientes con trastorno bipolar presentan disfuncion tiroidea.

Las mujeres con trastorno bipolar presentan mas rangos de enfermedad tiroidea que los hombres

Bladassano (36) primero en evaluar la presencia de enfermedad tiroidea en pacientes con trastorno bipolar,
incluyo en su estudio 500 pacientes encontrando un porcentaje de 26.9% de patologia tiroidea en mujeres y
un 5.7% de la patologia en hombres.

Para hablar de disfuncién se toma en cuenta los niveles de hormonas tiroideas ( Triyodotironina T4
Tiroxina libre T4L, Triyodo tironina total T3 Tirotropina TSH)

Se ha observado que en los pacientes con Trastorno bipolar tipo Il presentan bajos niveles de funcion
tiroidea con respecto a los tipo I Flynn 2004(37)

En los hospitales generales los sindromes maniacos son debidos a los medicamentos empleados o bien
secundarios a enfermedad médica, dentro de las cuales se encuentran las enfermedades de tipo
endocrinolégico.

La comorbilidad entre los diferentes tipos de enfermedad tiroidea dentro de las cuales encontramos al
hipertiroidismo y el hipotiroidismo junto con anormalidades subclinicas de la tiroides se han asociado a la
presencia de enfermedades psiquidtricas dentro de las principales se encuentra la ansiedad, depresion,
ataques de pdnico, ansiedad generalizada, episodios mixtos de mania y trastorno bipolar de ciclos rdpidos.
Asocidndose asi mismo con cambios a nivel cognitivo.(34,35, 38, 39,40, 51,52,53)

Posiblemente los defectos en la transduccion de sefiales mediadas por receptores tiroideos en conjunto con
disfuncidn del receptor de esteroides estén implicados en los trastornos afectivos

En el caso del hipotiroidismo la manifestacion psiquidtrica mds frecuente es la depresion y disfuncion
cognitiva.(41)

En el caso del hipertiroidismo se ha asociado a la ansiedad acompafiada de irritabilidad, labilidad
emocional, aprensividad y dificultad para concentrarse. Otros autores, sefialan a la depresion como la
manifestacion psiquidtrica mds frecuente presente en el 28% de los casos, Sinino1993(43) encontraron
depresion mayor en 23% de 70 pacientes con enfermedad de Graves. En el 14% de estos pacientes la
depresion estuvo presente en la fase prodromica del hipertiroidismo, se ha asociado a mania y los pacientes
pueden presentar agitacion psicomotriz, pensamiento y lenguaje acelerados acompafados de incoherencias,
ideas delirantes de tipo paranoide o de grandiosidad.

En cuanto a la disfuncion tiroidea y los ciclos rdpidos algunos autores refieren una asociacion incierta,
estudios sugieren que el hipotiroidismo puede ser un factor de riesgo para los ciclos rdpidos.
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Bauer 1990(45) estudi6 a 30 pacientes con diagndstico de trastorno bipolar de ciclos rdpidos encontrando un
60% de pacientes con hipotiroidismo.

Kusalic 1992 (46) Hipotiroidismo subclinico que se define como la condicién en la que se observan
concentraciones de T4L dentro de pardmetros normales con una TSH elevada menor de 20 mU/L en
pacientes que no presentan sintomas de hipotiroidismo este se a asociado también a la presencia de ciclos
rapidos.

La identificacion de hipotiroidismo subclinico en pacientes bipolares es importante para poner de manifiesto
disfuncién tiroidea.

Frye 1999 (48) valoro la funcidn tiroidea de 52 pacientes con trastorno bipolar a través del indice de tiroxina
libre. Es un procedimiento aritmético que da un valor proporcional a la concentracién de tiroxina libre en la
muestra. Usualmente es el producto de T3RU y TT4 (Tiroxina total). No es una medida de la concentracion
real de hormona libre (FT4), s6lo un estimado, pacientes que presentaban indices mds bajos presentaban
mayor cantidad de trastornos afectivos y sintomas depresivos.

Cole 2002 (49) reporto una respuesta menos favorable al tratamiento en pacientes con trastorno bipolar con
in indice de tiroxina libre bajo.

Thomsen and Kessing 2005(50) realizaron un estudio de cohorte en el que incluyeron 133,570 pacientes con
diagndsticos de osteoartritis, depresion y trastorno bipolar, 610 pacientes presentaban hipertiroidismo, los
pacientes con trastorno bipolar presentaron un Hazard para hipertiroidismo de 1.59 comparado con 1.86 en
pacientes con artritis y depresion.

Se ha encontrado evidencia de que en los pacientes que sufren trastornos del &nimo y ansiedad incluso en
ausencia de anormalidades en los niveles de hormonas tiroideas, presentan cantidades importantes de
anticuerpos antitiroideos en la circulacidn.

En la tiroiditis autoinmune se encuentran elevados niveles de anticuerpos antiperoxidasa (TPO-Abs) que se
ha relacionado con enfermedad bipolar de ciclos rdpidos y pueden ser considerados como un
endofenotipo.(22, 23, 24) Se encuentran positivos en cerca del 10% de la poblacion general, sugiriendo una
enfermedad tiroidea autoinmune de intensidad leve (subclinica) en especial en mujeres de edad avanzada.
As{ también, se encuentran en un 90 % de los pacientes con tiroiditis cronica de Hashimoto y en el 70% a
85 % de los pacientes con enfermedad de Graves y en pacientes con tiroiditis atréfica en un 40%.

Estos anticuerpos pueden ser positivos en otro tipo de enfermedades autoinmunes como la adrenalitis, la
anemia perniciosa, la diabetes tipo 1, la ooforitisy la hipofisitis. En ocasiones forman parte de un sindrome
poliglandular autoinmune.

Puede ser considerada la tiroiditis de origen autoinmune como un marcador de trastorno bipolar y como
factor de vulnerabilidad de desarrollar dicha sintomatologia

Se sugiere que el descendiente bipolar es mds vulnerable a desarrollar autoinmunidad de la tiroides
independientemente de la vulnerabilidad para desarrollar desérdenes psiquidtricos, pacientes que presentan
trastornos afectivos cursan a menudo con exceso de anticuerpos antitiroideos en la circulacion.

Con mayor frecuencia se han asociado episodios maniacos debidos a la encefalopatia que llegan a presentar
los pacientes con tiroiditis de Hashimoto.(25,26,27) La presentacion desde el punto de vista psiquidtrico
incluye depresion y psicosis, las alteraciones son a consecuencia de una vasculitis cerebral con la presencia
o no del depdsito de complejos inmunes. Concluyendo asi que anormalidades en la perfusidon cortical
representa la patogenia en la tiroiditis de Hashimoto de los trastornos afectivos.(28,29,30,31)
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El hipotiroidismo puede precipitar episodios maniacos o bien se manifiesta por hiperactividad psicomotriz,
ideacion paranoide e hipersexualidad

Casi siempre en la literatura la mania se ha asociado a hipertiroidismo, sin embargo se han reportado casos
en los que la mania o hipomania se ha asociado a hipotiroidismo de origen autoinmune (21,32)

Existe también una asociacion débil entre el hipotiroidismo subclinico (niveles en suero bajos de TSH sin la
positividad de TPO-Ab) y los desordenes afectivos.

La asociacidon entre trastorno bipolar e hipotiroidismo se ha documentado en estudios en donde se ha
observado una mayor prevalencia de alteraciones tiroideas de tipo autoinmunoldgico en pacientes bipolares
que en la poblacion general.

Independientemente de esto la deteccion temprana es crucial, ya el trastorno bipolar no tratado tiene un alto
indice de morbi-mortalidad. Varios factores interfieren con el temprano y exacto diagndstico de la
enfermedad dentro de los cuales se incluyen: Edad de inicio, diferencias étnicas, comorbilidades asociadas
como el abuso de sustancias y el alcoholismo, amplia gama de presentaciones clinicas. O bien los sintomas
son enmascarados por otros desordenes psiquidtricos (esquizofrenia, TDAH, trastornos de personalidad).
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METODO DE RECOLECCION DE DATOS

De acuerdo con la revision de Ghaemi et al. Propone que los antecedentes familiares de sintomas del
espectro bipolar y de la hipomania, sintomas inducidos por antidepresivos son factores de peso para
considerar el diagnostico EB. Se ha empleado la escala MDQ para la realizacién de la deteccién. Los
médicos deben también preguntar por sintomas somdticos porque los pacientes no pueden reconocer un
humor elevado o humor irritable y porque la hipomania es inverosimil sin el acompafiamiento de sintomas
vegetativos, la informacién de la familia o de amigos puede ser provechosa, los pacientes deben también
utilizar un diario simple del humor.

VII.- JUSTIFICACION

A través del tiempo se han generado las diferentes hipdtesis de que algunos trastornos afectivos se
relacionan con disfuncion tiroidea lo cual en varios estudios se ha comprobado tal hip6tesis.

Actualmente las nuevas investigaciones se han enfocado en la relacion que existe entre la enfermedad
tiroidea de tipo autoinmune con el trastorno bipolar

Y a la presencia de una importante cantidad de sintomas bipolares en pacientes con enfermedad tiroidea.
Este trabajo pretende realizar una busqueda de los sintomas del espectro bipolar en poblacién mexicana y
con un enfoque primordial sobre aquellas personas que presentan enfermedad tiroidea la cual se han
convertido en un problema de salud publica debido a su alta frecuencia siendo esta ademds una poblacion de
riesgo y que amerita una vigilancia para la deteccién oportuna de esta patologia.

VII.- PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Cuales son los sintomas o subtipos del espectro bipolar que no son detectados en los pacientes de la
consulta externa de endocrinologia y que presentan enfermedad tiroidea?

IX.- HIPOTESIS

Existe un 7% de pacientes con espectro bipolar no detectados en pacientes con enfermedad tiroidea
Escala de TEMPS —A autoaplicada captara una mayor proporcién de pacientes con espectro bipolar que la
escala MDQ en un 30%

X.- OBJETIVOS

Identificar sintomas del espectro bipolar en pacientes mexicanos con enfermedad tiroidea

Conocer los diferentes subtipos del espectro bipolar que pueden presentarse en los pacientes con
enfermedad tiroidea

Conocer el porcentaje de pacientes que presentaban sintomas del espectro bipolar antes del diagndstico de la
enfermedad tiroidea

Conocer el porcentaje de pacientes que presentaron sintomas del espectro bipolar después del diagndstico de
la enfermedad tiroidea

Conocer el porcentaje de pacientes que presenta sintomas del espectro bipolar durante la enfermedad
tiroidea

Conocer el nivel de repercusion que pueden tener estos pacientes a nivel funcional

Estudiar propiedades psicométricas de la escala TEMPS-A ver su especificidad y sensibilidad
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XI.- MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Estudio descriptivo, comparativo y transversal.

Poblacion en estudio

La poblacion a estudiar serdn pacientes con los diferentes diagndsticos de alteraciones tiroideas, en el
periodo comprendido de los meses de julio y agosto del 2008 de la consulta externa del servicio de
endocrinologia del Hospital De Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios con los diferentes diagndsticos de patologia tiroidea diagnosticada por clinica
y pardmetros de laboratorio de reciente diagndstico o que ya hayan sido diagnosticadas con anterioridad.
Que quieran participar en el estudio

Criterios de exclusion

Pacientes que no acepten participar en el estudio

Variables dependientes e independientes

Independientes: Enfermedad tiroidea
Hipotiroidismo ( Hasimoto, Graves, Deficiencia de yodo)
Hipertiroidismo ( Graves, Bocio nodular toxico )

Dependientes: Espectro bipolar
Ciclos rapidos

Episodios depresivos
Episodios maniacos

Episodios hipomaniacos
Episodios mixtos

METODO DE RECOLECCION DE DATOS

Se realizara asi mismo entrevista psiquidtrica con la aplicacion de MINI (Entrevista Neuropsiquidtrica
Internacional). Cuestionario de trastornos del humor (MDQ), recoleccién de antecedentes heredofamiliares,
Escala de Hamilton para la depresion ( HDRS), Escala de Young para la evaluacién de la mania (YMRS),
Escala de temperamento autoaplicada TEMPS-A

PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Andlisis de resultados a través de paquete SPSS version 17



Tamafio de la muestra: Se considera como un tamafio de muestra de 100 pacientes considerados como casos
(que presenten alteracion tiroidea) que daria un intervalo de la confianza del 95% del méds/menos 0.12 para
el Sn y de mds/menos 0.083 para el SP. Asi como un grupo control de 20 sin patologia tiroidea.

XII.- IMPLICACIONES ETICAS

Los procedimientos planeados estardn de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud. Titulo segundo, capitulo I, articulo 17, seccion I,
investigacion sin riesgo que no requiere de consentimiento informado. Las técnicas empleadas y métodos de
investigacion seran estudios en los que no se realizard ninguna intervencion o modificacién intencionada en
las variables fisiolégicas, psicolégicas y sociales de los individuos que participardn en el estudio ya que los
métodos a emplear serdn cuestionarios, entrevistas, revision de expediente clinico y otros en los que no se le
identificard ni se tratardn aspectos sensitivos de su conducta.

XII1.- ORGANIZACION

Recursos humanos y materiales

Asesor tedrico: Dr. Waskar Verduzco Fragoso. Médico de base y jefe de ensefianza del Hospital
Psiquidtrico Héctor Tovar

Asesor metodolégico: Dr. Martin Felipe Vazquez Estupifidn. Médico de base del servicio de Psiquiatria
Hospital de Especialidades CMN SXXI.

Meédicos adscritos del servicio de endocrinologia de la CE del Hospital de Especialidades CMNSXXI
Coordinador adjunto en el servicio de endocrinologia Dr. Ernesto Sosa Eroza Medico adscrito del Servicio
de endocrinologia.

Entrevistadores:
Dra. Lépez Gonzélez Lizeth residente 3er afio de psiquiatria
Recursos Materiales:

X1V.- ANEXOS

L Consentimiento informado

Consentimiento informado

DETECCION DE SINTOMAS DEL ESPECTRO BIPOLAR EN ENFERMEDAD TIROIDEA

Investigador: Dra. Lopez Gonzélez Lizeth

Objetivo:
Detectar sintomas del espectro bipolar en pacientes con enfermedad tiroidea.

Meétodo: Si usted acepta participar en el presente estudio se le aplicard la escalas ............ que consisten
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Como equipo investigador estamos comprometidos con usted para proporcionar la informacidon que resulte
de nuestra investigacion. Su participacion en el presente estudio es voluntaria y no alterard el tratamiento
que recibird en esta institucion.

Si usted decide participar en el presente estudio deberd llenar y firmar lo siguiente:

Enterado y de acuerdo con lo anterior autorizo mi participacion en este estudio:

Familiar Responsable o Tutor:
Firma del Familiar Responsable o tutor:

Nombre del Paciente:

Testigo 1:
Testigo 2:

México D.F; a de del 2008.

2.- Entrevista mini
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MNombre del paciente:

Fecha de nacimiento:

Mombre del entrevistador:

MNimero de protocolo:
Hora en que inicié la entrevista:
Hora en que terminé la entrevista:

Facha de la entrevista: Dharacion total:
Modulos Periodo explorado g Curnple DSM-IV CIE-10
05 criterios
A EPISODIO DEPRESIVO MAYOR Actual (2 semanas) O 299.20-296.26 episodio tinico  F32.x
(EDM) Recidivante O 296.30-296.36 recidivante Fiix
EDM CON SINTOMAS Actual (2 semanas) O 296.20-296.26 episodio unico F32.x
MELANCOLICOS (opcional) 296.30-296.36 recidivante Fiix
B TRASTORNO DISTIMICOD Actual (Gltimos 2 afios) O
C RIESGO DE SUICIDIO Actual (tltimo mes) O 300.4 F3d.1
Riesgo:
Oleve Omoderado Jalte [
D EPISODIO MANIACO Actual O 296.00-296.06 F30x-F3l.9
Pasado O
EPISODIO HIPOMANIACO Actual O 296.80-296.89 F31.8-F31.9/F34.0
Pasado O 300.01/300.21 F40.01-F41.0
E TRASTORNOD DE ANGUSTIA Actual (Gltimo mes) O
De por vida O 300.22 F40.00
F AGORAFOBIA Actual O
G FOBIA SOCIAL ( Trastormo Actual (ltimo mes) O 300.23 F40.1
de ansiedad social)
H TEASTORMO QOBSESIVO- Actual (Altimo mes) | 3003 F42.8
COMPULSIVO
I ESTADO POR ESTRES Actual (iltimo mes) O 309.81 F43.1
POSTRAUMATICO (o pcional)
] DEPENDENCIA DE ALCOHOL Ultimos 12 meses O 303.9 F10.2x
ABUSO DE ALCOHOL Ultimos 12 meses O 305.00 F10.1
K DEPEMDENCIA DESUSTANCIAS  Ultimos 12 meses O 304.00-.90/305.20-.90 F11.1-F19.1
(no alcohol)
ABUSO DE SUSTANCIAS Ultimos 12 meses O 304.00-.90/305.20-.90 F11.1-F19.1
(no alcohol)
L TRASTORNOS PSICOTICOS De por vida O 295.10-295.90/297.1 F20.50x-F29
Actual O 297.3/293,81/293.82
293.89/298.8/298.9
TRASTORMNO DEL ESTADO Actual O 296.24 F32.3/F33.3
DEL ANIMO CON SINTOMAS
PSICOTICOS
M ANOREXIA NERVIOSA Actual (tltimos 3 meses) O 3071 F50.0
N BULIMIA NERVIOSA Actual (dltimos 3 meses) | 307.51 F&0.2
AMOREXIA MERVIOSA TIFO Actual O 3071 F50.0
COMPULSIVA/PURGATIVA
O TRASTORMO DE ANSIEDAD Actual (dltimos 6 meses) O 300.02 F41.1
GENERALIZADA
P TEASTORMNO ANTISOCIAL De por vida O 0.7 Fai.2

DE LA PERSONALIDAD {opcional)
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D4

;Duraron estos sintomas al menos 1 semana v le causaron problemas que estaban
fuera de su control, en casa, en el trabajo, en la escuela, o fue usted hospitalizado
a causa de estos problemas?

EL EPISODIO EXPLORADO ERA:

NO SI 12

1 1
O O

HIFOMANIACS  MANIACO

;CODIFICO NO EN D4? NO sl
EPISODIO HIPOMANIACO
ESPECIFICAR SI EL EPISODIO ES ACTUAL O PASADO., ACTUAL O
PASADO O
;CODIFICO SI EN D4? NO sI
EPISODIO MANIACO
ESPECIFICAR SI EL EPISODIO ES ACTUAL O PASADO, ACTUAL 0
PASADO O
>.10. Cuestionario de Trastornos del Humor
(Mood Disorder Questionnaire, MDQ)
Instrucciones: Por favor, responda cada pregunta lo mejor que pueda.
Si No
1. ;Ha tenido alguna vez algin periodo de tiempo en el que no estaba en su estado habitual v..
... 52 sintiera tan bien o tan hiperactivo que otras personas han pensado que no estaba O O
en su estado normal o que estaba tan hiperactivo que tenia problemas?
... estaba tan irritable que gritaba a la gente o se ha peleado o discutido? = O
... s¢ sentia mucho mds seguro que normalmente? || O
... dormia mucho menos de lo habitual v creia que realmente no era importante? = O
... estaba mis hablador v hablaba mucho mas ripido de lo habitual? 0 O
... sus pensamientos iban mas rdpidos en su cabeza o no podia frenar su mente? 0 O
... s2 distraia facilmente por las cosas de alrededor o ha tenido problemas para concentrarse 0 I
o seguir el hilo?
... tenia mucha mis energia de la habitual? 0 O
... estaba mucho mas activo o hacia muchas mis cosas de lo habitual? = O
... 2ra mucho mas social o extrovertido de lo habitual, por ejemplo, llamaba a los amigos 0 I
en plena noche?
... tenia mucho mis interés de lo habitual por el sexo? 0 O
... hizo cosas que eran inusuales para usted 0 que otras personas pudieran pensar 0 O
que eran excesivas, estipidas o arriesgadas?
... ha gastado dinero que le trajera problemas a usted o a su familia? 0 O
2. 5i ha respondido SI a mis de una de las cuestiones anteriores, ;han ocurrido varias O O
de éstas durante el mismo periodo?
3. ;Cuidnto problema le han causado alguna de estas cosas: en el trabajo; problemas con la familia,
el dinero o legales; metiéndose en discusiones o peleas? Por favor sefiale una sola respuesta
O Sin problema [ Pequeno O Moderado [ Serio
4. ;Ha tenido alguno de sus parientes (p. ej., hijos, hermanos, padres, abuelos, tias, tios) O
una enfermedad de tipo maniaco-depresiva o trastorno bipolar?
5. ;Le ha dicho alguna vez un profesional de la salud que usted tiene una enfermedad 0 O

maniaco-depresiva o un trastorno bipolar?
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10.1. Escala de Impresion Clinica Global
(Clinical Global Impression, CGI)

Grivedad de la enfermedad (CG1-51)

Basfindoes 2n 1 experiencia dinica, jondl es la gravedad de la enfermedad en e momento achaal?
Mo evaluado

Meormal, no enfermo

Ivadesaments enfermo

Levemenie enfermo

Moderadamente enfermo

Marmdament: enfermo

Gravemente snfermo

Entre los pacientes mis extrermadamente enfermos

SN La W =D

Mejoria global (CGI-GI)

Comparado con 2l estado imidal, jodmo 2 encnentra el padente en 2sios momenics! (Punide b mejoria botal
independientemente d= que a su juicio s d=ba o no por completo al tratamien o)

. Noevahado

Muchio mejar

Moderadamente mejor

Levemerte mejar

Hin cambics

Levemenie peor

Moderadamente peor

Mucho peor

e
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10.2. Escala de Impresion Clinica Global
para el Trastorno Bipolar Modificada

(Clinical Global Impression for Bipelar Modified, CGI-BP-M)

Normal Minima Ligna  Modemila Mwcada Gy Miry grive

Depresicn Ol 0l O3 04 s O 07
Mania Ol 0l O3 04 s O 07
General Ol mp! 03 04 mE] Oé 07

Gravesiad iz bt esfermedaid: Cansiderando 2 experiencia con pacientes bipolarss, jouil es la gravedad de la enfermedad

del paciente? Para las subescalas d depresion ymania b evaluacion de la gravedad de los siniomas r=fleja b ssmara anterior.

Lo estados mixhos s #valiin segin [a punfuacion mds alta entre bs subescalas de mania v de depresin. Para b subescab geneal,
|a evaluadin == lorgimdinal y reflja el periodo de fismpa en que d padente sigue el fratamisnto achual enfatizando bas episodios
s recienies, aunqus tamhién puede tomarss comoreferencia el afio previn
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XV RESULTADOS:

Se estudiaron un total de 100 pacientes con enfermedad tiroidea (81% mujeres) y 20 controles (65 %
mujeres). Ver caracteristicas de la muestra Tabla 1. Se diagnosticaron 17 pacientes con trastorno
psiquidtrico no detectado 13 unipolares, 3 bipolares y una reaccion de adaptacion (distimia en 5 pacientes,
8 pacientes con TDM, un paciente con reaccion de adaptacion, un paciente con episodio hipomaniaco, un
paciente TB II y un paciente con episodio maniaco). 4 pacientes tenian diagndstico psiquidtrico previo al
inicio del estudio ( 2 pacientes con TDM, T afectivo secundario y TOC ).

TABLA 1
CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

CARACTERISTICAS ENF GRAVES HIPOTIROIDEOS OTROS CONTROLES VALORP

N =100 N=23 N =36 N=41 N=20

EDAD 47 +10.1 50 £10.4 47.8+11.7  48.8%17.5 0.65
MUJERES % 20 (87) 31(86) 33(80) 13(65) NS
ESCOLARIDAD ANOS 949 9+6 1248 845

MEDIANA

EDO CIVIL % 12(52) 25(69) 23(56) 12(60)

CASADOS /VL

TIEMPO DE EVOLUCION  55.6(13.82) 43.6(8.2) 64.7(102) - 2.31

GRAFICA 1 DISTRIBUCION DE PACIENTES POR SEXO
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TABLA 2
PUNTAJE DE ESCALA MDQ Y TEMPS EN PACIENTES CON BIPOLARIDAD

BIPOLARES MDQ DISTIMIA CICLOTIMIA HIPERTIMIA IRRITABILIDA ANSIEDAD TEMPS
ANTECEDENTES DE 5 3 2 14 0 0 19
HIPOMANIA

BIPOLAR 11

EPISODIO 5 8 12 15 5 6 46
HIPOMANIACO

TB I 4 6 2 12 1 5 26
BIPOLAR 1

EPISODIO MANIACO 9 9 14 14 10 15 62

El punto de cohorte para la escala MDQ es de 7 puntos o mas
Los controles tuvieron 10.00 puntos en la escala de hipertimia

El MDQ solo detecté un caso de trastorno bipolar usando el criterio de 7 puntos o mds, todos los cuatro
casos de trastorno bipolar detectados por la entrevista clinica psiquidtrica tuvieron més de 10 puntos en la
subescala de hipertimia del TEMPS y 75% cayeron en el rango de mds de una desviacion estdndar en la
subescala de hipertimia del TEMPS respecto al grupo control.

GRAFICA 2 DISTRIBUCION DE LOS DIAGNOSTICOS DE ENFERMEDAD TIROIDEA

31



GRAFICA 3 PROPORCION DE PACIENTES QUE ACUDIERON AL SERVICIO SIN ATENCION
ENDOCRINOLOGICA PREVIA

TIPO DE CONSULTA

RESULTADOS PSICOMETRICOS DEL TEMPS

Escala TEMPS se ha validado en al menos 7 idiomas, 2 versiones han sido en espafol (Barcelona y Buenos
Aires). La version en espafiol traducida y aplicada en argentina presenta validez de apariencia analizada por
psiquiatras mexicanos en departamento de psiquiatria del CMN. La pregunta que genero mds dudas respecto
a su interpretacion por parte de los pacientes es la nimero 79 ““ La gente dice que digo muchos tacos” de la
subescala de irritabilidad que debe ser modificada en futuras versiones del TEMPS para su aplicaciéon en
México. La tabla 3 muestra las correlaciones entre las diferentes subescalas del TEMPS.

TABLA 3 DE CORRELACION DE PEARSON ENTRE LAS DIFERENTES SUBESCALAS TEMPS

ESCALA DEPRESION CICLOTIMIA HIPERTIMIA IRRITABILIDAD
Correlacién de Pearson Ciclotimia (sig) .608** (.000)

Correlacién de Pearson Hipertimia(sig) - .186%(0.42) -.095(.304)

Correlacién de Pearson Irritabilidad(sig) .620%*(.000) .642%*(.000) -.051(.581)

Correlacién de Pearson Ansiedad(sig) L712%%(.000) .627%*(.000) -.082(.372) .632%*(.000)

Correlacion significativa al nivel 0.01 (bilateral)**
Correlacion significativa al nivel 0.05 (bilateral)*
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TABLA 4 CORRELACION ENTRE LOS DIFERENTES DIAGNOSTICOS DE ENFERMEDAD
TIROIDEA Y LAS SUBESCALAS DE TEMPS. (ESPECTRO BIPOLAR TEMPS )

GRUPOS N MEDIA
DISTIMIA
Enfermedad de Graves 23 8.22 +4.57
Hipotiroidismo 36 9.89+4.93
Otros 41 7.83+4.14
Controles 20 7.85 +3.96
Total 120 8.53+4.48
CICLOTIMIA
Enf Graves 23 8.78 £5.29
Hipotiroidismo 36 9.33 £5.76
Otros 41 7.17 £5.62
Controles 20 7.80 +4.64
Total 120 8.23 £5.46
HIPERTIMIA *
Enf Graves 23 12.09 + 3.81
Hipotiroidismo 36 10.50 £4.75
Otros 41 12.17 £3.76
Controles 20 10.00 = 4.15
Total 120 11.29 +4.21
IRRITABILIDAD
Enf Graves 23 4.30 +£3.49
Hipotiroidismo 36 5.06 +4.08
Otros 41 4.56 £4.05
Controles 20 3.95+2.78
Total 120 4.56 £3.75
ANSIEDAD
Enf Graves 23 8.30 +7.20
Hipotiroidismo 36 9.14 +£6.90
Otros 41 8.68 +6.94
Controles 20 8.30 +£6.26
Total 120 8.68 +6.80
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TEMPS

Enf Graves 23 41.70 £17.55
Hipotiroidismo 36 43.92 +18.62
Otros 41 40.41 + 18.29
Controles 20 37.85 +£14.53
Total 120 41.28 +17.59

*Con la prueba U de Mann Whitney, se encontraron diferencias estadisticamente significativas con una p <
0.05 entre los grupos de enfermedad de graves y otros trastornos tiroideos en relacion a los controles sanos
en la subescala de hipertimia del TEMPS

Con la finalidad de establecer que preguntas de la subescala de hipertimia, discriminaban de una manera
mds especifica a los grupos graves, hipotiroidismo y otros contra controles sanos se realiz6 una prueba de
chi cuadrada para cada item, para calcular diferencias entre los grupos (tablas 5, 6 y 7)

TABLA

SUBESCSALA DE HIPERTIMIA ENFERMEDAD DE GRAVES VS CONTROLES
ITEMS SUB HIPERTIMIA X? P

PREG 43 2.73 0.098
PREG 44 5.05 0.025%
PREG 45 1.60 0.205
PREG 46 6.92 0.010%
PREG 47 1.85 0.13
PREG 48 5.05 0.025%
PREG 49 0.943 0.33
PREG 50 0.943 0.33
PREG 51 0.183 0.69
PREG52 0.18 0.66
PREG 53 6.55 0.01%
PREG 54 0.053 0.81
PREG 55 0.01 0.92
PREG 56 3.20 0.08
PREG 57 3.90 0.047%
PREG 58 0.83 0.36
PREG 59 1.16 0.23
PREG 60 0.07 0.78
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PREG 61 531 0.021%
PREG 62 0.32 0.43
PREG 63 0.020 0.88
TABLA 6

SUBESCALA DE HIPERTIMIA HIPOTIROIDISMO VS CONTROLES

ITEMS SUB HIPERTIMIA X? P
PREG 43 6.72 0.010%
PREG 44 0.027 0.60
PREG 45 0.056 0.81
PREG 46 4.54 0.03*
PREG 47 0.031 0.86
PREG 48 2.96 0.08
PREG 49 0.517 0.47
PREG 50 1.24 0.26
PREG 51 0.64 0.42
PREG52 0.04 0.84
PREG 53 0.84 0.35
PREG 54 0.015 0.90
PREG 55 0.19 0.65
PREG 56 0.06 0.79
PREG 57 431 0.038*
PREG 58 2.69 0.10
PREG 59 0.73 0.29
PREG 60 0.24 0.62
PREG 61 1.57 0.20
PREG 62 0.59 0.36
PREG 63 0.00 1.00
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TABLA 7
SUBESCALA DE HIPERTIMIA OTROS VS CONTROLES

ITEMS SUB HIPERTIMIA X? P

PREG 43 5.32 0.021%
PREG 44 1.85 0.17
PREG 45 1.58 0.20
PREG 46 7.25 0.007*
PREG 47 4.01 0.054
PREG 48 6.29 0.012*
PREG 49 0.20 0.65
PREG 50 0.67 0.41
PREG 51 0.00 0.92
PREG52 1.91 0.16
PREG 53 2.98 0.08
PREG 54 0.070 0.40
PREG 55 0.00 0.93
PREG 56 1.34 0.24
PREG 57 2.39 1.12
PREG 58 0.47 0.49
PREG 59 0.33 0.40
PREG 60 2.98 00.08
PREG 61 0.75 0.38
PREG 62 427 0.03*

PREG 63 0.00 0.92




TABLA 8
LAS PREGUNTAS CON UNA MAYOR SIGNIFICANCIA EN LA SUBESCALA DE HIPERTIMIA DE
TEMPS

43 Mi estado de 4nimo es generalmente optimista y alegre

44 La vida es una fiesta que disfruto al maximo

46 Soy el tipo de persona que cree que finalmente todo saldrd bien

48 A menudo tengo grandes ideas

53 Una vez decido hacer algo nada puede detenerme

57 La gente me considera una persona generosa, que gasta mucho dinero en los demads
61 Cuando no estoy de acuerdo con alguien puedo meterme en una discusion acalorada
62 Mi deseo sexual es siempre alto

La tabla 9 muestra la relacion entre los rasgos de hipertimia y los antecedentes familiares de enfermedad
tiroidea

TABLA 9
RASGOS DE HIPERTIMIA Y ANTECEDENTES FAMILIARES DE ENFERMEDAD TIROIDEA EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE GRAVES.

Enf. Graves Preg 43 Preg 46 X? P

CON ANTECEDENTES DE 16/18 16/18 7.44 0.005 *
ENFERMEDAD TIROIDEA

CONTROLES SIN 8/20 10/20 4.95 0.02
ATECEDENTES DE
ENFERMEDAD TIROIDEA

*p<0.005
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Con la finalidad de comparar las respuestas en dos muestras latinas (mexicana y argentina) en las subescalas
del TEMPS se elabor6 la tabla 10 que muestra diferencias significativas en la subescala de hipertimia en
donde los pacientes con enfermedad de graves tuvieron en promedio mds de tres puntos en comparacion con
los familiares en primer grado de enfermos bipolares.

TABLA 10
COMPARACION DE DATOS ENTRE CASOS DE ESTUDIO ARGENTINO VS PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE GRAVES EN LAS DIFERENTES SUBESCALAS

SUBESCALA GRUPO MEDIA SD
DISTIMIA CASOS ARG 8.02 0.37

ENF GRAVES 8.2 4.5
CICLOTIMIA CASOS ARG 6.26 0.44

ENF GRAVES 8.78 53
HIPERTIMIA CASOS ARG 8.97 0.40

ENF GRAVES 12.09* 3.8
IRRITABILIDAD

CASOS ARG 4.91 0.35

ENF GRAVES 4.3 3.49
ANSIEDAD

CASOS ARG 9.25 0.54

ENF GRAVES 8.30 7.20
TOTAL

CASOS ARG 38.31

ENF GRAVES 41.70 17.55
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Para establecer si los rasgos de temperamento evaluados por el TEMPS guardaban relacion con los niveles
de hormona tiroidea, se calcularon coeficientes de correlacién con los niveles mas recientes medidos a los
pacientes en las 3 semanas previas a la entrevista.

TABLA 11

CORRELACION ENTRE TEMPS Y HORMONAS TIROIDEAS

PREGUNTAS

TSH

SIG UNILTATERAL

MI DESEO SEXUAL HA SIDO
SIEMPRE BAJO

TENGO CAMBIOS REPENTINOS
DE HUMOR Y DE ENERGIA

ME DICEN QUE AMENUDO
ME PONGO PECIMISTA

Y OLVIDO LOS TIEMPOS
FELICES DEL PASADO

ME GUSTA CONTAR CHISTES
LA GENTE DICE QUE SOY
DIVERTIDO

ESTOY SIEMPRE DE ACA
PARA ALLA

PUEDO HACER MUCHAS
COSAS SIN CANSARME

ME ENCANTA ESTAR CON MUCHA
GENTE

LA GENTE ME DICE QUE A MENUDO
METO LA NARIZ EN LOS ASUNTOS
DE LOS DEMAS

MI DESEO SEXUAL ES SIEMPRE
ALTO

SOY TAN CELOSO DE MI PAREJA
QUE NO PUEDO SOPORTARLO

ME HAN DICHO QUE ME PONGO
VIOLENTO CON SOLO UNAS COPAS

224%

-.169*

.192%

174%

A72% - 177*

255%*

179%

176%*

-.191*

273%*

.224%

.013

.047

.028

.041

.043

.039

.005

.037

.040

.028

.003

.013

La correlacion entre TSH y T4 fué de -0.17

Correlacion significativa al nivel 0.01 (bilateral)**
Correlacion significativa al nivel 0.05 (bilateral)*
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XVI DISCUSION

La hipétesis de que existen pacientes con manifestaciones del espectro bipolar no detectados fue confirmada
En la consulta externa del servicio de endocrinologia del hospital de especialidades, se identificaron
mediante entrevista clinica cuatro casos de trastorno bipolar y 13 pacientes con trastorno unipolar en 100
pacientes entrevistados. Se conocian con diagndstico psiquidtrico siendo atendidos por el servicio de
psiquiatria otros 4 pacientes con diagnostico de TOC, trastorno afectivo secundario y 2 con TDM

La escala MDQ con el criterio de 7 o mds respuestas positivas solo pudo identificar a un paciente con
trastorno bipolar tipo 1 mientras que la escala de TEMPS identificé 75% de los paciente usando el criterio
puntuaciones superiores a una desviacion estdndar en la escala de hipertimia. Los cuatro pacientes
identificados clinicamente tenian puntuaciones mayores al promedio que tuvieron los individuos del grupo
control sano en la escala de hipertimia.

Es de interés para el estudio de la relacion entre los trastornos afectivos y la enfermedad tiroidea que los
pacientes que tenian antecedentes de enfermedad tiroidea, con mayor frecuencia respondian en forma
positiva las preguntas de la subescala de hipertimia, en comparacion con los pacientes sin antecedentes de
enfermedad tiroidea.

El analisis factorial permitié confirmar que la escala TEMPS tiene un factor donde se agrupan la distimia,
ciclotimia, irritabilidad y la ansiedad y un segundo factor en donde se encuentra la hipertimia, este segundo
factor de la subescala de hipertimia es el que parece ser mds especifico y sensible para la deteccion del
espectro bipolar en pacientes con enfermedad tiroidea y que merece ser explorado en estudios familiares y
de deteccion temprana junto con marcadores biolégicos y endofenotipos.

Algunas preguntas de la subescala de hipertimia resultaron mas significativas para establecer las diferencias
entre controles y enfermos tiroideos, también algunas de ellas tuvieron una correlacion débil con los niveles
de T4 o TSH.

Es bien conocido el papel que juegan las hormonas tiroideas en cuanto a la funcién de los principales
neurotransmisores involucrados en los trastornos afectivos (serotonina y norepinefrina)

Se ha encontrado que los niveles plasmdticos de serotonina se correlacionan positivamente con
concentraciones de T3 (60). Aunque en nuestro estudio no se obtuvieron los niveles de Triyodotironina, los
resultados correlacionan positivamente la relaciéon aunque débil entre las hormonas tiroideas y
caracteristicas del temperamento en los pacientes con enfermedad tiroidea.

Podria entonces considerarse a la autoinmunidad como un endofenotipo relacionado con los trastornos
afectivos, los estudios relacionados indican que el género y principalmente el femenino y la edad tienen una
mayor influiencia de autoanticuerpos en los trastornos afectivos

Limitaciones del estudio: El tamafo de la muestra podria considerarse pequefia y por tal motivo no se
pudieron obtener datos mds significativos en cuanto a correlacion con la patologia tiroidea y sintomas del
espectro bipolar, no se pudieron obtener anticuerpos antitiroideos para determinar inmunidad que como ha
mencionado la literatura la bisqueda de los marcadores biolégicos involucrados en la transmision de la
enfermedad bipolar se ha encontrado esta relacién y el no haber podido realizar una correlacion mds
especifica con las diferentes subescalas, limita nuestros resultados ya que podrian darnos una orientacion
mads significativa de los resultados, los pacientes estudiados en su mayoria ya tenian un largo tiempo de
evolucién y con multiples tratamientos, por lo que seria conveniente obtener una muestra con diagnostico
inicial sin y sin tratamiento previo.



XVII CONCLUSIONES

Se han realizado diferentes estudios para determinar criterios y escalas operacionales mds confiables para el
diagndstico del trastorno bipolar, como la escala MDQ, la escala de temperamento de Akiskal, criterios
diagndsticos del DSM 1V, etc; llegando a postular que la enfermedad bipolar se engloba en un continuum
En tanto no tengamos marcadores mds confiables, la bisqueda de la enfermedad a través de los datos
clinicos sigue siendo un punto angular en la identificacion de estos pacientes.

Se sabe que en el desarrollo de la enfermedad bipolar los factores ambientales y genéticos son clave dentro
de su etiologia; es por esa razén que se trata de identificar los biomarcadores que puedan ayudar a
identificar como se transmite esta enfermedad. Diferentes estudios han tratado de identificarlos, los
temperamentos afectivos pueden considerarse formas subclinicas de las psicosis afectivas, observarse en los
familiares de los pacientes maniaco-depresivos y constituir una caracteristica individual o un patrén de
predisposicion para la aparicion de un episodio afectivo.(61) Aunado a los anticuerpos antiroideos como
otro endofenotipo estos dos pardmetros serian de suma importancia ayudando a identificar a las personas
con suceptibilidad para desarrollar trastorno bipolar.(24)

En este estudio encontramos una correlacion significativa entre la enfermedad tiroidea y el temperamento
hipertimico de estos pacientes, que nos orientan a tenerlos en cuenta para un seguimiento posterior

Se sugiere que el descendiente bipolar es mds vulnerable a desarrollar autoinmunidad de la tiroides
independientemente de la vulnerabilidad para desarrollar desérdenes psiquidtricos, pacientes que presentan
trastornos afectivos cursan a menudo con exceso de anticuerpos antitiroideos en la circulacion. Aunque en
nuestro estudio no se pudo realizar la determinacién de anticuerpos antitiroideos, se observo que el
antecedente familiar positivo de la enfermedad tiroidea se relacionaba con una mayor respuesta afirmativa
en los items de hipertimia de la escala de TEMPS siendo mds especifica para 2 preguntas 43 y 46

Aunque en nuestro pais la escala TEMPS no se encuentra validada las correlaciones realizadas y
comparadas con el grupo argentino son estadisticamente significativas.

Dentro de las sugerencias para investigaciones futuras: Serfa necesario la obtencion de una muestra mas
homogénea en relaciéon al diagnéstico tiroideo que la enfermedad sea secundaria a inmunidad, para la
busqueda especifica de los endofenotipos, tener grupos comparativos esto es pacientes con la enfermedad
tiroidea y sus familiares en busca también de los temperamentos que se pueden presentars en los familiares
o bien tener pacientes con diagndsticos de bipolaridad y realizar una busqueda especifica de enfermedad
tiroidea o presencia de antianticuerpos con la finalidad de tener datos que proporcionen una mayor
correlacion significativa entre estas dos patologias y principalmente en nuestra poblacién mexicana.
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