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porcentaje importante de psiquiatras tienen la impresion que se habla mucho del trastorno
n bipolar. Algunos opinan que demasiado. Incluso, se le ha llegado a catalogar como “el diag-

noéstico de moda”. Sin embargo, respecto a este trastorno hay algo que es indiscutible: la

bipolaridad sigue siendo uno de los retos diagnosticos y terapéuticos mas complejos a los que se enfrenta la
psiquiatria moderna. Habra que senalar el novisimo reconocimiento que se ha hecho de la vulnerabilidad de
este tipo de pacientes a desarrollar problemas metabdlicos y cardiovasculares, de la importante afectacion
cognoscitiva que presentan aun antes de las manifestaciones afectivas y, por ende, de un impacto mucho
mayor de lo que se contemplaba en sus niveles de funcionalidad, emparejandolos mas de lo pensado con
aquellos que padecen esquizofrenia.

Pese a esta supuesta “‘sobreexposicion” del tema bipolar, el subdiagnéstico o el diagnéstico incorrecto
sigue siendo lo habitual. El retraso de casi diez ahos para que un paciente se defina correctamente con
este trastorno del humor y que hoy en dia represente la sexta causa de discapacidad en el mundo es un
claro ejemplo de la magnitud del problema. Situacién irresoluta hasta que se encuentren los marcadores
biolégicos que nos permitan hacer una calificacion definitiva. Hacer un diagnéstico desde la mania, como lo
marcan nuestros actuales modelos de diagndstico categéricos, implican un légico infradiagdstico; hacerlo
desde la depresion, como ciertos modelos probabilisticos y dimensionales lo recomiendan, implica un pro-
bable sobrediagnéstico. Lo Unico donde todos podemos coincidir es que todo paciente con este tipo de
padecimiento merece un diagnéstico precoz y correcto, para que asi reciba un tratamiento con las mismas
bondades.

La lista de nuestros colaboradores para este nimero dedicado al trastorno bipolar esta conformada
por expertos de Latinoamérica y de nuestro pais. Temas como su epidemiologia, el papel de los endofeno-
tipos, la comorbilidad médica, las dificultades de la depresion bipolar, el correcto diagnostico y una estu-
penda evaluacion del papel de la nueva generacion de antipsicéticos en su manejo, completan esta revision
acuciosa que esperamos tenga utilidad clinica en las trincheras donde se trabaja dia a dia, arduamente, con
estos pacientes. Ademas, incluimos nuestro directorio de servicios actualizado, un par de emotivos relatos
de nuestros médicos residentes y el siempre bien recibido dossier de arte jalisciense. En esta ocasion, con
la joven y talentosa artista plastica Rita Vega. Esperemos con entusiasmo que este esfuerzo editorial tenga la

misma resonancia favorable que los nimeros anteriores en nuestros estimados colegas.

Dr. Rafael Medina Davalos
Editor
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Epidemiologia
del Trastorno Bipolar

trastorno bipolar

Dr. Francisco Romo Nava

El trastorno bipolar es una condicién psiquiatrica crénica y
severa que causa un impacto considerable en el bienestar
del paciente, y una carga econdémica significativa para el
individuo y la sociedad. Actualmente se encuentra posicio-
nado en el lugar numero 6 entre las diez causas de mayor
discapacidad a nivel mundial entre aquellos que tienen entre
15y 44 afos de edad.’

as frecuentes recaidas y el curso cronico de la enfermedad resultan en un mayor

uso de los servicios médicos en hospitalizacion y consulta externa, asi como en altos

costos de la terapia para estabilizacion del estado de animo. El costo total de los
trastornos afectivos en los Estados Unidos en 1990 se estimo en 30.4 a 43.7 billones de
dolares anuales.? El diagndstico temprano y tratamiento adecuado de las entidades que
comprenden los trastornos afectivos reducen significativamente los costos, disminuyen el
sufrimiento y mejoran la funcionalidad de los que lo padecen y sus familias.?

En relacién a los sintomas caracteristicos del TBP, es necesario recordar que las clasi-
ficaciones actuales tienen muchas limitaciones y fallan en capturar la esencia dimensional
del TBP. Es frecuente que el diagndstico del trastorno bipolar sea retrasado, y al realizar
estudios epidemiolégicos, sea dificil captar a los casos dentro de una poblacién. En ocasio-
nes pasan anos desde el inicio de los sintomas y el diagnostico apropiado. Existen varios
factores que influyen en que esto suceda. El primero es el no buscar ayuda, en parte de-
bido al estigma de la enfermedad mental, y en ocasiones debido a la falta de informacion
por parte de la poblacion, lo que impide identificar tempranamente la psicopatologia. Un
individuo con trastorno bipolar puede ser consultado por tres o cuatro médicos en el
curso de una década antes de que el diagndstico correcto se establezca, y un estimado de
35% de pacientes que tienen trastorno bipolar no buscan tratamiento después del episo-
dio inicial por periodos de hasta 10 afos.'

Ademas, un tercio de los pacientes reciben un diagnostico incorrecto durante el pri-
mer episodio, y la mitad de los pacientes hospitalizados con un episodio depresivo mayor
(particularmente de inicio en la infancia, adolescencia, o como adultos jovenes) pueden
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posteriormente mostrar padecer en realidad
trastorno bipolar.

En este capitulo presentaremos brevemen-
te datos epidemiologicos sobre el trastorno
bipolar, el espectro bipolar, el padecimiento
en ninos y adolescentes, ciclaje rapido, y sus
costos.

Trastorno Bipolar en México
En el afo 2003, fueron publicados los resulta-
dos de la Encuesta Nacional de Epidemiolo-
gia Psiquiatrita en México. En este relevante
estudio, se documentd que aproximadamente
el 9.1 % de la poblaciéon mexicana ha padeci-
do de un trastorno afectivo alguna vez en la
vida (Hombres 6.7% y mujeres |1.2%), el 4.5%
(Hombres 3.0%, y mujeres 5.8%) en los ulti-
mos |2 meses,y el 1.9% (Hombres 1.3% y mu-
jeres 2.4%) en el Gltimo mes.

También se encontré que aproximadamen-
te el 1.3% (Hombres 1.6%, y mujeres 1.1%)
de la poblacion ha cursado con un episodio
de mania, y el 2.0% (Hombres 2.4%, y mujeres
1.6%) con un episodio de hipomania alguna vez
en la vida. 2 En este estudio se publicé que la
edad media de inicio para los episodios de ma-
nia e hipomania es a los 21 afos. Estos datos
son similares a lo que se ha publicado en otros
paises. (Ver Tabla |)

Trastorno bipolar
en otros paises y perspectiva
del Espectro Bipolar
En los ultimos afios, el consenso internacional
se ha fortalecido alrededor de la evidencia que
senala que la bipolaridad involucra mas que el
clasico trastorno bipolar tipo |,y que de hecho
las manifestaciones mas frecuentes involucran
el trastorno bipolar tipo Il y expresiones de
hipomania suave mezcladas con la depresion.
En Psiquiatria el término de espectro fue
utilizado por primera ocasién por Kety y cols?,
en su descripcion del espectro de la esquizofre-
nia, y posteriormente por Akiskal* para identi-
ficar el espectro bipolar-ciclotimia. El término
de espectro bipolar describe un continuo de
sintomas que comprenden un amplio rango de
subtipos de trastorno bipolar. De acuerdo a la
definicion de Cassano y cols®, el término de
espectro bipolar (EB) se refiere a una amplia
gama de manifestaciones del padecimiento

que incluye desde los sintomas centrales a los
rasgos temperamentales. Las manifestaciones
de espectro pueden estar presentes durante,
entre, o incluso en la ausencia de un episodio
sindromatico. El modelo de espectro provee
de un acercamiento dimensional a la psicopa-
tologia afectiva y se basa en asumir que los
sintomas de inicio temprano y persistentes
modelan la personalidad del adulto, y estable-
cen una vulnerabilidad para el desarrollo sub-
secuente de padecimientos del eje I.

Los estimados actuales sobre la prevalen-
cia del trastorno bipolar a nivel comunidad se
encuentra alrededor del 5%.¢ Algunos estudios
epidemioldgicos han arrojado prevalencias
para el trastorno bipolar Il del 3 al 6.5%. Par-
ticularmente en este contexto se encuentran
los estudios sobre la prevalencia de sintomas
hipomaniacos e hipomaniacos subsindroma-
ticos en nihos y adolescentes donde se re-
portan datos de 5.7 al 13. 3%, datos que son
concordantes con el postulado de una alta
prevalencia del espectro bipolar en adultos.
Algunos escépticos de la alta prevalencia del
espectro bipolar han senalado que las cifras
elevadas han sido en su mayoria resultados
de estudios no representativos de poblacio-
nes nacionales, claman por no ampliar el es-
pectro y aferrarse a los datos universales de
prevalencia del 1% como el US Epidemiologic
Catchment Area’ o el 1.3% del National Co-
morbidity Survey. Bajas prevalencias han sido
también encontradas en || estudios realiza-
dos con trastorno bipolar Il, con cifras que os-
cilan entre 0.5 y 1.9%, con un maximo de 3.0%.
Debido a que la hipomania frecuentemente no
es reconocida por el paciente, no es reportada
y por lo tanto no es contada dentro de los
estudios, los datos sobre prevalencia de estos
sintomas deben ser interpretados con caute-
la.6 (Ver Tabla I)

El grupo de pacientes con sintomas hipo-
maniacos sub- sindromaticos de acuerdo a los
criterios de clasificacion actual, ha excluido a
una poblacion que apenas comienza estudiar-
se. Algunos de estos pacientes han sido mal
diagnosticados con TDM debido a que los cri-
terios actuales como por ejemplo la duracion
establecida arbitrariamente para un episodio
de hipomania de 4 dias en el DSM IV. En varios
estudios se ha comprobado la baja sensibilidad
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ECA NCS NCS-R México Irak Alemania
Prevalencia Prevalencia Prevalencia Prevalencia Prevalencia Prevalencia
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
CualquierT. 7.1 .1 49 9.1 7.5 1.9
del animo
TDM 5.3 8.9 4.0 33 7.2 10.7b
Distimia 1.6 2.5 0.8 0.9 0.2 -
TBPI 1.1 1.3 0.9a 1.3 02a 0.8a
TBPII 0.6 0.2 2.0 -

Tabla |. Muestra datos epidemiologicos sobre las prevalencias (I afio) en diferentes paises.
ECA, Epidemiologic Catchment Area: NCS, National Comorbidity Survey; NCS-R, National Comorbidity Survey
Replication; México, datos obtenidos de la encuesta nacional de epidemiologia psiquiatrita en Mexico: Irak, datos
obtenidos de Iraq Mental Health Survey;Alemania, datos obtenidos de German Health Interview and Examination

Survey (GHS). a Incluye TBP I y Il b Incluye depresion y distimia

de este criterio, ya que los pacientes con TBPII
presentan mas bien episodios hipomaniacos de
2 dias de duracién® ,y que el diagndstico actual
de hipomania basada en este criterio temporal
excluye aproximadamente el 40% de aquellos
con manifestaciones mas cortas.

En vista del escepticismo, se han reali-
zado estudios para revisar los resultados de
los estudios poblacionales como el ECA. De
particular importancia es el estudio de Judd y
Akiskal, que encontré que al incluir a aquellos
pacientes con al menos dos sintomas mania-
cos/ hipomaniacos que estuvieran por debajo
del umbral de | semana de duracion,y la pre-
valencia del espectro bipolar alcanzé el 5.1%,
que aunado a lo encontrado para un episodio
maniaco (0.8%) y un episodio hipomaniaco
(0.5%) sumo una prevalencia para el espectro
bipolar de 6.4% a lo largo de la vida. En este es-
tudio también se encontré que los grupos de
mania, hipomania y sintomas subsindromaticos
tenian mayores problemas maritales, mayor
uso de servicios de salud, necesidad de apoyo
gubernamental por medio de programas para
discapacitados y de beneficencia, asi como
conductas suicidas.’

El grupo de pacientes con hipomania aso-
ciada a antidepresivos es excluido como diag-
nostico de TBP en el DSM |V, a pesar de que

en dos estudios de seguimiento a largo plazo,
el 100% de estos pacientes han manifestado
posteriormente manifestaciones de bipolari-
dad.”®'" En uno de estos estudios, la presencia
de hipomania asociada al uso de antidepresi-
vos como marcador bipolar obtuvo una sensi-
bilidad de 32% y una especificidad de 100%."
En un estudio reciente en adolescentes con
TDM, el 16% tenian el antecedente de hipo-
mania asociada a uso de antidepresivo'?, lo que
indica que esta presentacién es comun.Aun es
muy pobre la informacion sobre este grupo de
pacientes y es un area que requiere de estudio.

Trastorno Bipolar

en Nifios y adolescentes

El trastorno bipolar tipicamente inicia en la
adolescencia o en la adultez temprana, una
edad normalmente asociada a mayor indepen-
dencia, busqueda de una profesion y relacio-
nes significativas. Cuando el TBP se presenta
en esta edad, puede tener un impacto profun-
do, y clinicamente se ha asociado a un pobre
pronostico.

Lewinsohn y cols." realizaron uno de los
estudios de comunidad para evaluar los facto-
res demograficos y psicologicos asociados al
TBP en jovenes mas grande hasta la fecha. En
su seguimiento, encontré que los estudiantes
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en edades de 14 a I8 anos la prevalencia de
TBPI, Il y ciclotimia era de aproximadamente
1%,y 2.1% como adultos jévenes (24 afios).

En un estudio mas reciente realizado en Ca-
nad, la prevalencia de TBP en los sujetos de 15 a
24 anos fue de 3.0%:2.1% entre los 15 y 18 anos,
y 3.8% entre los 19y los 24 anos.La comorbilidad
psiquiatrica fue alta con trastornos de ansiedad,
consumo de sustancias y conductas suicidas, pre-
sentes en casi la mitad de la muestra. El 56.1% de
los jovenes con TBP accedieron a los servicios de
salud mental en los dltimos 12 meses.

En un estudio de seguimiento a cuatro
anos, Birmaher y cols. han encontrado que a
lo largo del tiempo el 40% de los jovenes con
TBP tienen sintomas sindromaticos o subsin-
dromaticos afectivos durante el 75% del tiem-
po,y que el 16% cursan con sintomas psicoti-
cos durante el 17% del tiempo. El 25% de los
jovenes con TBPII se convirtieron a TBPI, y el
38% de aquellos con TBP no especificado se
convirtieron a TBPI o TBPII. '®

Ciclaje Rapido

Es poco lo que se conoce acerca de la epi-
demiologia del ciclaje rapido en el trastorno
bipolar a nivel comunidad. Recientemente,
fue publicado un estudio que evalué los datos
del NCS-R, donde se registro la categoria de
trastorno bipolar con episodios afectivos fre-
cuentes (> 4 episodios en el ultimo ano). Los
resultados obtenidos indican que alrededor
de un tercio de los participantes con trastor-
no bipolar a lo largo de la vida, y la mitad de
aquellos con trastorno bipolar en los ultimos
doce meses cumplieron el criterio de episo-
dios afectivos frecuentes. Los episodios afecti-
vos frecuentes se asociaron con una edad mas
temprana de inicio en el trastorno bipolar tipo
|, pero no en el tipo Il, y una mayor persisten-
cia de los sintomas desde el inicio del padeci-
miento que aquellos que no tenian episodios
afectivos frecuentes. También se encontré que
en aquellos con episodios afectivos frecuentes,
los episodios de mania tuvieron mayor severi-
dad clinica, y los episodios de hipomania gene-

raron mayor disfuncion. Estos resultados aun
requieren de mayor estudio dado la alta pro-
porcion que pacientes que cumplieron con el
descriptor de episodios afectivos frecuentes.'®

En otro estudio epidemiolégico, se encon-
tré que la prevalencia de ciclaje rapido en TBP
es de entre un tercio y un quinto de los pa-
cientes con TBP detectados en una poblacion.
En este estudio, se encontro que el TBP con
ciclaje rapido se asocia a una menor edad de
inicio, mayor persistencia y severidad de sin-
tomas depresivos, asi como mayor disfuncion
asociada a los sintomas depresivos, mas dias
fuera del trabajo por sintomas de mania /hipo-
mania, mas trastornos de ansiedad y probabili-
dad de utilizar servicios de salud."”

Carga del Trastorno Bipolar.

El trastorno bipolar ha mostrado afectar a los
que lo padecen en varios rubros del funciona-
miento. En un estudio reciente se realizado en
la Comunidad Europea, se encontré que los
pacientes con TBP tenian una alta disfuncion
laboral durante un episodio de mania o mix-
to, y a dos anos de seguimiento posteriores,
el 41% continuaron con una disfuncion laboral
alta. '®

En Estados Unidos, se ha calculado que el
costo a la sociedad del TBP es de aproxima-
damente 45 mil millones de dolares, con las
perdidas econémicas debidas a la disfuncion
laboral de aproximadamente 18 mil millones
de dodlares anualmente.

Se ha documentado también que por cada
mes de retraso en el diagnostico y tratamiento
adecuado el costo es de incremento en el gas-
to de 91 dolares por cada mes que transcurre,
y que el costo puede reducirse significativa-
mente al realizar un diagndstico temprano. "
También se ha planteado que hacer uso de un
programa de deteccion de trastorno bipolar
en todos los pacientes que se presentan con
depresion es costo efectivo, ya que reduce el
sufrimiento al paciente y la carga econémica
para los sistemas de salud.
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Endofenotipos
en trastorno bipolar

Dra. Doris Gutiérrez Mora

Introduccion

El fenotipo representa las caracteristicas observables de un
organismo, que son producto de la unién del genotipo, la
influencia del medio ambiente y factores epigenéticos. El
término endofenotipo proviene del Griego “endo”, dentro
y “phainein”, mostrar. Su primer uso se remonta a 1966,
cuando se describié a endofenotipos de saltamontes. En la
genética psiquiatrica el término “endofenotipo” fue intro-
ducido por Gottesman y Shields en 1973, quienes describie-
ron los endofenotipos como “fenotipos internos descubri-
bles por pruebas bioquimicas o analisis microscopicos”.

desarrollo del trastorno psiquiatrico, debe representar una plausibilidad biologica y
clinica para el componente neurobiolégico y la relacion que guarda con el trastor-
no psiquiatrico. Los endofenotipos tienen que cumplir ciertos criterios:

Ya que el endofenotipo de localiza entre el proceso patofisiologico de base y el

|. El endofenotipo se asocia con una enfermedad en la poblacion. (La asociacion no es
causal necesariamente).
2. Es heredable.

3. Es independiente de estado. (Las alteraciones deben de ser estables independiente-

Dra. Doris mente de la progresion de la enfermedad o las intervenciones médicas).
Gutiérrez Mora 4. Entre familias, los endofenotipos y la enfermedad se co-segregan.
_ Psiquiatra Los familiares sanos estan afectados en una tasa mayor a la de la poblacion general.
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por debajo del umbral clinico sintomatico)
y marcador de vulnerabilidad.

Se postula que el nimero de genes
involucrado en un fenotipo esta directa-
mente relacionado con la complejidad del
fenotipo, por lo tanto el concepto de en-
dofenotipo asume que el nimero de genes
involucrado en las variaciones de los endo-
fenotipos es menor que el numero involu-
crado en el trastorno como todo.

Desafortunadamente, no existe un al-
goritmo estandarizado para la seleccion de
endofenotipos en genética. Generalmente,
se seleccionan con respecto a la evidencia
empirica de cumplir los criterios para en-
dofenotipo, la viabilidad y certeza de estas
medidas o la posible relevancia para el tras-
torno o sujeto en estudio. Idealmente, los
endofenotipos deben de ser especificos al
proceso patofisiologico de base para evitar
la mala clasificacién de los sujetos, deberian
de seguir una escala cuantitativa y el método
de deteccién del rasgo endofenotipico de-
beria ser facil de realizar, tener una certeza
prueba-reprueba y una distribucion normal.

Los métodos disponibles para el anali-
sis de los endofenotipos han avanzado con-
siderablemente desde su descripcion en
1973; y actualmente se disponen de prue-
bas neuropsicologicas, bioquimicas, endo-
crinolégicas, neuroanatomicas, cognitivas,
neurofisiolégicas y medidas neurofunciona-
les. Para muchos trastornos psiquiatricos,
se han descubierto posibles endofenotipos
que han aportado una herramienta de apo-
yo para descifrar el trasfondo genético de
estos padecimientos. Se han descubierto
endofenotipos prometedores en esquizo-
frenia, trastorno bipolar, depresiéon mayor,
trastorno por déficit de atencién/hiperac-
tividad y trastornos relacionados al consu-
mo de alcohol.

Endofenotipos

Propuestos en TBP

El diagnostico de TBP, definido por los sis-
temas actuales de clasificacion (DSM-IV-TR
y CIE-10) se basa en un conjunto de sinto-
mas y caracteristicas del curso clinico que
no necesariamente describe un trastorno
homogéneo, pero que refleja en su lugar, las

vias finales comunes de diferentes proce-
sos patofisiolégicos que incluyen contribu-
ciones genéticas y medioambientales. Aun
no se han identificado genes definitivos
para el TBP, pero se han descrito distintos
candidatos para endofenotipos en este pa-
decimiento.

Endofenotipos de funcion cerebral

El funcionamiento intelectual (Cl) es alta-
mente heredable. Los estudios de gemelos
y familiares indican consistentemente que
el 65%-80% de las diferencias individuales
en los puntajes de Cl esta explicado por
factores genéticos. Esta heredabilidad alta
sugiere que endofenotipos para el TBP
pueden derivarse de estos, si es que no son
resultado de trastorno como tal.

Dentro de las diferentes funciones aten-

cionales, se ha encontrado que la atencion
ejecutiva (un proceso que involucra areas
frontales ricas en dopamina, incluido el cin-
gulo anterior) es altamente heredable.
Los endofenotipos candidatos para el TBP
en el funcionamiento cerebral incluyen a los
déficits en la atencién, aprendizaje verbal,
memoria de trabajo, déficits evocados por la
deplecion de triptofano y alteraciones en los
sistemas de recompensa y motivacion.

Déficits en la atencion: Los déficits en la
atencion se han propuesto como un marca-
dor de vulnerabilidad neuropsicolégica en
el TBP. La naturaleza de estos déficits y su
asociacion con los sintomas y el tratamien-
to farmacologico no esta bien establecida,
aunque la mayoria de los estudios apuntan
a que no estan relacionadas con la sintoma-
tologia residual y la presencia de tratamien-
to farmacoldgico, lo que le proporcionaria
la caracteristica de estado-independiente.
En las pruebas atencionales, los pacientes
eutimicos tienen mas errores de omision e
inconsistencias de tiempo y respuesta. Los
errores de comision, perseveracion y défi-
cits en la vigilancia son mas frecuentes en
los pacientes maniacos.

Sin embargo, la especificidad de este
hallazgo es cuestionable, ya que se han re-
portado déficits en la atencién en pacien-
tes con depresion mayor en remision total,
pacientes con esquizofrenia, y pacientes
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con TDAH. Otros autores proponen que
los déficits atencionales observados en
los pacientes con TBP pueden ser adquiri-
dos, como resultado del TBP, ya que se ha
descrito que estos déficits se vuelven mas
pronunciados en pacientes con multiples
episodios afectivos. Ademas de que en al-
gunos estudios no se ha alcanzado una sig-
nificancia estadistica en la presentacion de
estos déficits en los familiares de pacientes
con TBP, mientras que otros han reportado
déficits en el control ejecutivo y un mayor
tiempo en el test de Stroop (test de colo-
res y palabras) en los familiares de primer
grado de paciente con TBP.

En conjunto, los déficits atencionales
representan un endofenotipo potencial
para el TBP, aunque la heterogeneidad neu-
robiologica de las funciones atencionales
deben de tomarse en consideracién para
descifrar los determinantes moleculares y
genéticos involucrados.

Déficits en aprendizaje verbal y memoria:
En sujetos sanos, el aprendizaje verbal y la
memoria tienen una heredabilidad alta. Un
pobre desempefo en las pruebas de me-
moria verbal se ha encontrado consisten-
temente como una caracteristica del TBP.
Gourovicj y cols, reportaron que los geme-
los no afectados por el TBP se desempena-
ron peor que los sujetos controles en las
pruebas de memoria y aprendizaje verbal
de corto y mediano plazo.

Christensen y cols, reportaron que los
gemelos no afectados por el TBP tienen un
menor desempeno en las pruebas que miden
memoria episddica y de trabajo, y estas de-
ficiencias parecen estar relacionadas con una
labilidad genética, ya que los gemelos monoci-
goticos mostraron alteraciones en muiltiples
aéreas que incluyen la atencion sostenida,
funcion ejecutiva, procesamiento de lenguaje
y la memoria declarativa y de trabajo; mien-
tras que los gemelos dicigoticos presentaron
puntajes menores solamente en la memoria
de procesamiento y episddica, al compararlos
con su gemelo bipolar.

Un pobre desempeio en el aprendizaje
verbal y memoria se observa también en
bipolares eutimicos.Y en multiples estudios
se han reportado déficits en el reconoci-

miento verbal y un retraso en la evocacién
verbal libre en familiares sanos de pacien-
tes con TBP. Sin embargo, algunos estudios
no han podido demostrar tales déficits en
los familiares, lo que sugiere evidencia mix-
ta para la asociacion entre los déficits en
memoria verbal y el riesgo genético de TBP.
Deficits cognitivos después de la deplecion de
triptéfano; Se ha examinado la posibilidad de
que los niveles bajos de serotonina repre-
senten un endofenotipo del TBP, al analizar
el efecto cognitivo y del estado del animo
en la deplecion de triptéfano en familiares
sanos de pacientes con TBP.

Sobcak y cols, encontraron que la velo-
cidad de procesamiento de la informacion
en una prueba de planeacion (prueba de la
torre de Londres) después de la deplecidn
de triptéfano fue menor en los familiares
de pacientes con TBP pero no en el grupo
control. Otros autores, han descrito estas
alteraciones en familiares de pacientes con
TBP |, independientemente de la deplecion
de triptofano, lo que demuestra que pudie-
ra representar un rasgo familiar especifico
anormal relacionado con el TBP.

Alteraciénes en la modulacién de la moti-
vacién y recompensa: Asociaciones entre la
disfuncion de los sistemas de recompensa
y las alteraciones entre la anhedonia en la
fase depresiva y la respuesta incrementada
a los estimulos de recompensa en los epi-
sodios de elevacion del estado del animo
han despertado la busqueda de un endofe-
notipo relacionado con la recompensa en
el TBP.

La evidencia preliminar de este endofe-
notipo es apoyada por la asociacion de un
polimorfismo de la COMT (val(l58)-met)
que modula las funciones prefrontales cor-
ticales en humanos y la dopamina prefron-
tal en modelos animales, y se ha asociado
a variaciones individuales en la respuesta al
reto dopaminérgico de administracion de
anfetaminas. Déficits en la sustancia gris de
regiones relacionadas con los sistemas de
recompensa cerebral estriado ventral y cor-
teza mesial prefrontal, se han asociado con
un factor genético de riesgo para el TBP;y la
induccion de mania en el reto dopaminérgi-
co en pacientes con TBP puede representar



una disfuncion de rasgo del sistema dopami-
nérgico asociado con una disfuncién de la
funcion de recompensa cerebral.

Inestabilidad en los ritmos circadianos
Existen datos que apoyan la teoria de que
la inestabilidad de los ritmos circadianos en
el TBP juega un rol importante en la pa-
tofisiologia del trastorno, estos incluyen: la
descripcion de que la alteracion en el ciclo
sueno vigilia representa el prodromo mas
frecuente de la mania, la observacion de
que la privacién de sueno genera episodios
de elevacion del estado del animo en un
porcentaje considerable de pacientes, las
variaciones diurnas del estado del animo,
la ciclicidad del padecimiento, el patrén
estacional de recurrencias que presentan
algunos pacientes y la modificacion que
ejercen los estabilizadores del estado del
animo en los ritmos circadianos.

Un polimorfismo en el gen CLOCK
humano (substitucion de nucleétido de Ti-
mina por citocina en el extremo 3’) se ha
asociado con fluctuaciones circadianas del
estado del animo (con preferencias diurnas
en sujetos sanos) y con episodios afectivos
recurrentes en el TBP.El litio es un inhibidor
de la glucogeno sintasa quinasa 3 (GSK-3)
y posee un efecto regulador sobre el ci-
clo circadiano, respaldando la hipotesis de
que inestabilidad en los ritmos circadianos
esta etiologicamente asociada al TBP. Existe
evidencia de que los ritmos circadianos en
pacientes eutimicos esta persistentemente
inestable, con una actividad durante el dia
baja e insomnio nocturno; y se ha obser-
vado que esta inestabilidad en los ritmos
circadianos es sensible a las influencias am-
bientales, como las condiciones climaticas y
los cambios de estacion.

Respuesta a la privacion de suefio: Co-
lombo y cols, reportaron que el 4.85% y
5.83% de los pacientes viraron a mania e
hipomania respectivamente en una mues-
tra de 206 bipolares deprimidos que se
sometieron a la privacion de suefio como
tratamiento antidepresivo. El riesgo de vi-
rar a mania con la privacién de suefio en
pacientes con TBP no ha sido evaluado
suficientemente, ya que la mayoria de los

estudios incluyen a pacientes deprimidos
bipolares y monopolares.

El estado independiente de los sinto-
mas hipomaniacos después de la privacion
de sueno y la plausibilidad clinica y biologica
de este marcador sugieren que la privacion
de sueno pudiera calificar como un endo-
fenotipo del TBP; sin embargo, la heredabi-
lidad y la asociacion con el riesgo genético
del TBP y este método de provocacion de
sintomas todavia falta por ser determinada.

Endofenotipos de estructura cerebral

Cada vez hay mas evidencia de que el TBP
se acompana de cambios cerebrales estruc-
turales, mediados por interacciones de fac-
tores psico-neuro-inuno-endocrinolégicos
que generan una disminucién en la neuro-
génesis. Estudios recientes han demostrado
de las vias de sefalizacion involucradas en
la supervivencia y muerte celular son ob-
jetivos a largo plazo de las acciones de los
antidepresivos y estabilizadores del estado
del animo; regulando factores involucrados
en la supervivencia celular, como el CREB,
BDNF, Bcl-2 y quinasas MAP.

Aunque el volumen de la corteza cin-
gular anterior y las alteraciones en sus-
tancia blanca se encuentran dentro de los
hallazgos de neuroimagen mas consistentes
y especificos en TBP, otros, como el incre-
mento en el volumen del ventriculo late-
ral derecho y cambios en la amigdala y el
volumen hipocampal, pueden igualmente
calificar como endofenotipos estructurales
putativos para el TBP.

Reduccion en volumen del cingulo anterior:

Una disminucion en el volumen de la cor-
teza cingular anterior subgenual del lado
izquierdo se ha asociado con el trastorno
afectivo unipolar y bipolar en estudios de
morfometria por RMN. Esta reduccion en
el volumen existe en etapas tempranas del
padecimiento en TDM y TBP (es estado in-
dependiente).

McDonald y cols, describieron que las
alteraciones en la corteza cingular anterior
se observaban en sujetos con riesgo gené-
tico para el desarrollo de TBP (familiares de
primer grado) con reduccion en la sustancia
blanca en las regiones frontales y temporopa-
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rientales izquierdas y déficits en el giro cingu-
lar anterior derecho y el estriado ventral.

Alteraciones en Sustancia Blanca: Dos
metanalisis revelaron que el riesgo de anor-
malidades en sustancia blanca es tres veces
mayor en pacientes con TBP que en la po-
blacion general sana, y sugieren la posibilidad
de que el TBP se asocie con alteraciones en
la neurplasticidad y la resilencia celular.

Las anormalidades en la sustancia blan-
ca se encuentran hasta en un 4% de los
pacientes con TBP, y se asocian a un valor
predictivo positivo de respuesta al trata-
miento con litio, lo que sugiere un rol de
estas anormalidades de sustancia blanca
en la patofisiologia del TBP, sin embargo su
etiologia aun se desconoce. Sigue pendien-
te el demostrar que estas anormalidades
tienen un origen genético mas que ambien-
tal, ya que se asocian a diversos eventos,
como el envejecimiento, trastornos cere-
brovasculares y cefaleas tipo migranosas.

Endofenotipos de sintomas provocados

Los endofenotipos basados en la provoca-
cion de sintomas (con una prueba o reto)
son mas especificos del trastorno que de la
funcion y estructura cerebral. La provoca-
cion de estos endofenotipos esta sujeta a
restricciones bioéticas importantes.

Sensibilidad a los psicoestimulantes: Existe
evidencia preliminar que las variantes ge-
néticas explican algunas de las variaciones
individuales en la respuesta a psicoestimu-
lantes. Los cambios en el comportamiento
(p. €j. Maniatiforme) que se observa des-
pués de la exposicion a las anfetaminas
puede ser util como marcadores del TBP.
Por ejemplo, un polimorfismo en la region
promotora del receptor acoplado a protei-
na G quinasa-3, que esta involucrado en la
respuesta homeostatica del cerebro al reto
de dopamina/anfetamina, se ha asociado
con riesgo de TBP.

El litio atenua la hiperactividad inducida
por anfetaminas en roedores y representa
uno de los modelos antimaniacos de efica-
cia de farmaco mas reproducibles y existe
evidencia que estos resultados se pueden
generalizar al humano. Un mayor enten-
dimiento de las respuestas humanas a las

anfetaminas y sus posibles asociaciones con
la vulnerabilidad del TBP tiene el potencial
de mejorar con los modelos animales para
el TBP.Y el mejor entendimiento de los
factores genéticos responsables de las dis-
tintas respuestas del comportamiento a la
administracion de anfetaminas en animales
pudiera ayudar a elucidar la genética debajo
del TBP en humanos.

Sensibilidad colinérgica: La actividad dismi-
nuida colinérgica se ha encontrado en la
mania y una hipersensibilidad en la depre-
sion. La respuesta neuroendocrina y pupilar
a la actividad colinérgica esta incrementada
en los sujetos deprimidos, mientras que los
sujetos maniacos estan hiposensibles a los
agentes anti-colinérgicos con respecto a las
respuesta pupilares,y la mejoria en la mania
con el litio y el valproato se asocia a la nor-
malizacién de estas respuestas pupilares,
confirmando la hipétesis de que la depre-
sion esta asociada con la sobre reactividad
colinérgica, mientras que la mania se asocia
con el estado hipo colinérgico.

Aunque hay evidencia mixta de la hi-
potesis colinérgica, los paradigmas de reto
utilizados para esta prueba pueden resul-
tar Utiles en identificar endofenotipos en
el TBP. Dado el rol del sistema colinérgi-
co en el ciclo sueno-vigilia, el aprendizaje,
memoria y atencion y en la motivacién y
la recompensa, las disfunciones del siste-
ma colinérgico estan relacionadas con las
anormalidades circadianas, déficits cogniti-
vos Yy alteraciones en las funciones de re-
compensa en pacientes con TBP.

Conclusiones

La nosologia psiquidtrica, a diferencia de
otras especialidades médicas, se basa en la
descripcion de sintomatologia clinica, y des-
criben trastornos heterogéneos, con poca
aportacion de medidas técnicas diagnosti-
cas de rutina (p.ej. examenes de laborato-
rio y gabinete). Los sistemas diagnosticos
actuales (DSM-IV-TR y CIE-10) no reflejan
los sustratos genéticos y neurobioldgicos
subyacentes a los trastornos psiquiatricos
y no necesariamente comparten las mismas
vias patofisiologicas. El disecar los macro-
fenotipos psiquiatricos en sus componentes



bioldgicos (ya sean bioquimicos, endocrino-
l6gicos, cognitivos, sicopatolégicos o neuro-
fisiologicos) nos podria proporcionar la ha-
bilidad de hacer diagndsticos mas certeros,
mas especificos y de indicar tratamientos
hechos mas a la medida.

La literatura médica cada vez propor-
ciona un mayor respaldo al rol sustancial
que juega la genética en la patogénesis de
los trastornos psiquiatricos; con reportes
de mayores tasas de prevalencia en los fa-
miliares de pacientes con trastornos psi-
quiatricos que la prevalencia observada
en la poblacion general. Muchos puntos
deben tomarse en consideracion si ciertos
endofenotipos desean ser establecidos exi-
tosamente en el futuro, dentro de los que
destacan la necesidad de estudios bien di-
senados de gemelos y familias que evallen
los endofenotipos candidatos para el TBP.
Posiblemente, en el futuro, los endofenoti-
pos aportaran informacion para la clasifica-
cion de trastornos psiquiatricos.
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El diagnéstico
correcto de los
episodios afectivos

trastorno bipolar

Dr. Oscar Heeren Ramos

Generalidades

El diagnostico de la enfermedad bipolar puede ser uno de
los mayores desafios para el psiquiatra. Por eso es funda-
mental conocer en forma precisa las caracteristicas de la en-
fermedad vy los criterios diagnosticos para los episodios de
mania, hipomania y depresion bipolar.

ay diversas dificultades que se presentan en el momento de hacer el diagnéstico

de esta enfermedad. Hay una gran variabilidad en la edad de aparicién y en la pre-

sentacion, los sintomas estan presentes en otros trastornos psiquiatricos y hay
mucha comorbilidad tanto psiquiatrica como médica.

Comunmente estos pacientes se presentan en la fase depresiva y son mal diagnostica-
dos como depresion unipolar, por lo que en la mayoria de los casos los pacientes presen-
tan muchos anos la enfermedad antes de ser correctamente diagnosticados. No hay que
tomar esto en forma ligera ya que un diagnostico incorrecto acarrea consecuencias im-
portantes para el paciente. Entre estas consecuencias se encuentran los intentos suicidas,
la conducta impulsiva o violenta, la promiscuidad sexual, el abuso de sustancias y un mayor
numero de tratamientos inadecuados.A su vez esto Ultimo conlleva una mayor disfuncién
psicosocial, mayor comorbilidad, mayor nimero de hospitalizaciones, mayor riesgo de pro-
vocar estados mixtos o ciclacion rapida y un riesgo de generar resistencia al tratamiento.
Entre las herramientas que podemos utilizar para mejorar nuestra calidad diagnéstica
se encuentran utilizar una entrevista estructurada con adecuado tiempo para la historia
y examen mental, recabar informacion colateral, hacer una historia familiar, considerar
siempre la evaluacion en forma longitudinal (a lo largo del tiempo) y finalmente utilizar
examenes auxiliares y escalas diagnosticas para apoyar nuestra presuncion diagnéstica.

Tanto los episodios maniacos como depresivos pueden estar precedidos por un pe-
riodo prodromico. Generalmente este periodo incluye leves molestias o sintomas carac-
teristicos de la fase que se avecina. Es importante educar al paciente a reconocer estos
sintomas prodrémicos para iniciar o variar el tratamiento lo antes posible y asi tratar de
evitar o acortar la aparicion de un episodio severo.

Dr. Oscar R.

Heeren Ramos
Médico psiquatra
egresado de la Uni-
versity of Maryland
Hospital, Director
Médico de la Clinica
Psiquiatrica Villa Salud
en Lima, Perd de 2000
a 2004. Profesor del
Departamento de Psi-
quiatria de la Universi-
dad Peruana Cayetano
Heredia, miembro de
la American Psychatry
Association y del
Colegio Peruano de
Neuripsicofarmaco-
logfa.
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Diagnoéstico de mania

Los estados de elevacion patologica del
animo se acompanan de diversos grados
de sintomatologia y deterioro funcional. Se
trata de un padecimiento psiquiatrico serio
que suele acompanarse de un considerable
grado de disforia y que casi siempre requie-
re de hospitalizacion.

La mania puede estar o no acompana-
da de sintomas psicéticos. Hay que tener
cuidado de no diagnosticar a un paciente
que debuta tempranamente con un cuadro
de mania psicotica como esquizofrenia. El
repertorio de sintomas y conductas es am-
plio y puede incluir sintomas tales como
euforia, irritabilidad, desinhibicion, impulsi-
vidad, delusiones paranoides, alucinaciones,
entre otros. Muchas veces los pacientes
no tienen completa conciencia de sus sin-
tomas y su conducta aberrante. General-
mente la familia trae al paciente a consulta
debido al deterioro en el funcionamiento
social y/o ocupacional.

El episodio maniaco habitualmente se
inicia subitamente y tiene una duracion
variable, aunque por lo general dura entre
dos semanas a cuatro meses en promedio.
Esta duracion se puede acortar significa-
tivamente con un tratamiento adecuado.
Siempre recordar que un diagnostico de
mania no necesariamente es sinénimo
con trastorno bipolar ya que existen una
gran cantidad de condiciones médicas y
farmacos que pueden producir un cuadro
de mania muy similar al que presentan los
pacientes con enfermedad bipolar. En este
caso estariamos hablando de un diagnésti-
co de “mania secundaria”, el cual requiere
un enfoque y tratamiento diferente.

Usualmente se utilizan los criterios
diagnosticos del DSM-IV-TR para confir-
mar el diagnéstico.

Criterios diagnésticos
para mania segun el DSM-IV-TR

* Un periodo diferenciable de anomalia
y estado de animo permanentemente
alto, euférico y desinhibido, o irritable,
que persiste por lo menos durante una

semana (o cualquier otro periodo en
caso de necesitar hospitalizacion).

Durante el periodo de trastorno del
estado del animo persistieron por lo
menos tres de los siguientes sintomas
(cuatro si se trata de estado de animo
solamente irritable), y ha estado pre-
sente hasta un grado significativo:

I. Mayor autoestima o grandiosidad.

2. Menos necesidad de dormir (por ej.,
se siente descansado habiendo dor-
mido soélo tres horas).

3. Mas conversador que habitualmente
o con necesidad de hablar perma-
nentemente.

4. Mucha imaginaciéon o la sensacién
de que los pensamientos fluyen in-
controlablemente.

5. Distraccion (es decir, la atencion se
dispersa con facilidad hacia estimu-
los externos sin importancia o irre-
levantes).

6. Incremento de actividades con obje-
tivos (sociales, laborales, educativos
o sexuales), o agitacion psicomotriz.

7. Excesiva participacion en activida-
des placenteras con alta probabi-
lidad de desenlace doloroso (por
ej., compras ilimitadas, ausencia de
discrecion sexual o inversiones de
dinero insensatas).

Los sintomas no cumplen los criterios
propios de un episodio mixto.

El trastorno del estado del animo es grave
y provoca notables deficiencias funciona-
les en el trabajo, las actividades sociales
rutinarias o las relaciones con otros, o
requiere hospitalizacion para evitar que la
persona se haga dano a si misma o a otros
o hay sintomas psicoticos.

Los sintomas no son provocados por
los efectos fisiologicos directos de un
farmaco (por ej., drogas de abuso, medi-
camentos U otros tratamientos) ni por
una patologia general, por ej., hipertiroi-
dismo. Nota: Los episodios con rasgos
maniacos evidentemente provocados
por tratamientos somaticos antidepre-



sivos (por ej., medicacion, terapia elec-
troconvulsiva y fototerapia) no se de-
ben tener en cuenta en el diagnéstico
del trastorno bipolar I.

Hay autores que consideran que hay

una variedad de formas clinicas de la mania:

la mania euférica o clasica (con sintomas
tipicos de grandiosidad), la mania disférica
o mixta (con sintomas depresivos), la mania
psicética (con delusiones y alucinaciones) y
la mania en ciclado rapido (con variabilidad
temporal). Cada una tiene sus particulares
caracteristicas con sus diferentes implica-
cias terapéuticas.

También es importante siempre consi-
derar la posibilidad del diagnostico de ma-
nia cuando una mujer presenta sintomas
psicoticos post-parto.

Si bien menos del % de pacientes con
enfermedad bipolar debutan después de
los 65 afos, los episodios de mania no son
infrecuentes en el adulto mayor, teniendo
una prevalencia de 5-10%. Estos pacientes
pueden presentar sintomas particulares
como por ejemplo mayor disforia e irrita-
bilidad, fuga de ideas con contenido depre-
sivo, mayor paranoia, confusion, desorienta-
cion, déficit cognitivos mas marcados y en

algunos casos incluso déficit neurologicos.

En un paciente mayor de 65 ahos que pre-
senta un primer episodio de mania siempre
descartar la posibilidad de mania secunda-
ria a una condicion médica o a una sustan-
cia. Por lo tanto siempre solicitar andlisis
de laboratorio apropiados y una resonancia
magnética cerebral.

Diagnostico de hipomania

El diagnodstico acertado de hipomania re-
presenta un reto para el clinico. La ma-
yoria de pacientes e incluso familiares no
perciben la hipomania como un fenémeno
“anormal”. Por lo tanto al hacer la historia
clinica los periodos previos de hipomania
usualmente no se reportan. Este factor lleva
comunmente a que cuando se presenta un
paciente con depresion bipolar se le diag-
nostique erréneamente como depresion
unipolar. Es sumamente importante para el
diagnostico de hipomania tener informa-

cion colateral y preguntar explicitamente
sobre sintomas de hipomania en el pasado.

Los limites de la hipomania son bas-
tantes difusos y a veces puede ser dificil
distinguir la hipomania de la personalidad
hipertimica o el trastorno por déficit de
atencion.Ademas la hipomania puede durar
de dias a meses y ser el heraldo de un epi-
sodio maniaco o depresivo severo.A pesar
que el DSM-IV-TR no contempla esa op-
cion, en la practica puede haber episodios
hipomaniacos mixtos.

La hipomania es mas frecuente en mu-
jeres que en varones, y muchas veces se
inicia en la adolescencia con cambios leves
en el estado de animo, que con el tiempo
aumentan de intensidad y frecuencia hasta
reunir los criterios diagnosticos necesarios.
Durante la historia detallada hay que buscar
signos como fuga de ideas, hiperactividad,
disminucion del suefio o conductas riesgo-
sas con el fin de identificar hipomania.Tam-
bién es importante aplicar instrumentos
como escalas o cuestionarios. En pacientes
con presuntivo diagnostico de depresion
unipolar que no responden al tratamiento
con varios antidepresivos, siempre replan-
tear la opcidon de que el diagnéstico ade-
cuado no sea el de trastorno bipolar tipo Il.

Usualmente se utilizan los criterios
diagnosticos del DSM-IV-TR para confir-
mar el diagnostico.

Criterios diagnosticos
para hipomania
segun el DSM-IV-TR

* Un periodo diferenciado durante el que
el estado de animo es persistentemente
elevado, expansivo o irritable durante al
menos 4 dias y que es claramente dife-
rente del estado de animo habitual.

* Durante el periodo de alteracidon del
estado del animo, persistieron por lo
menos tres de los siguientes sintomas
(cuatro si se trata de estado de animo
solamente irritable), y ha estado pre-
sente hasta un grado significativo:

I. Mayor autoestima o grandiosidad.
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2. Menos necesidad de dormir (por ej.,
se siente descansado habiendo dor-
mido sdlo tres horas).

3. Mas conversador que habitualmente
o con necesidad de hablar perma-
nentemente.

4. Mucha imaginacion o la sensacion
de que los pensamientos fluyen in-
controlablemente.

5. Distraccién (es decir, la atencion se
dispersa con facilidad hacia estimu-
los externos sin importancia o irre-
levantes).

6. Incremento de actividades con obje-
tivos (sociales, laborales, educativos
o sexuales), o agitacion psicomotriz.

7. Excesiva participacion en activida-
des placenteras con alta probabi-
lidad de desenlace doloroso (por
ej., compras ilimitadas, ausencia de
discrecion sexual o inversiones de
dinero insensatas).

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

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

El trastorno del estado del animo no
es suficientemente grave como para
provocar un deterioro laboral o social
importante o para necesitar hospitali-
zacion, ni hay sintomas psicoticos.

Los sintomas no son provocados por
los efectos fisiolégicos directos de un
farmaco (por ej., drogas de abuso, me-
dicamentos u otros tratamientos) ni
por una patologia general (por ej., hi-
pertiroidismo). Nota: Los episodios con
rasgos hipomaniacos
provocados por tratamientos somati-
cos antidepresivos (por ej., medicacion,
terapia electroconvulsiva y fototerapia)
no se deben tener en cuenta en el diag-
néstico del trastorno bipolar Il

evidentemente

Diagnostico de depresion bipolar

La depresion bipolar presenta caracteris-
ticas clinicas y evolutivas propias que la
diferencian de la depresion unipolar. Sin
embargo la mayoria de los clinicos desco-
nocen estas caracteristicas y sélo hacen el
diagnostico correcto después de la apari-
cion de un episodio maniaco o hipomania-
co. En estos pacientes en promedio los sin-
tomas depresivos preceden a los manicos o
hipomanicos por 6 a 7 anos.

Por lo que mencionamos anterior-
mente es muy importante realizar lo an-
tes posible un diagnéstico acertado para
establecer un tratamiento oportuno y asi
evitar complicaciones y recurrencias. Hay
que recordar que el 25-50% de pacientes
bipolares intentan suicidarse en algin mo-
mento de su vida. La depresion bipolar es
la responsable del grado tan alto de morbi-
lidad y mortalidad que posee el trastorno
bipolar ya que los pacientes pasan la mayor
parte del tiempo de su enfermedad activa
con sintomas depresivos.

Diversos estudios han demostrado que

los pacientes pasan mas del 75% del tiempo
con sintomas en fase depresiva.
Si consideramos el espectro bipolar la de-
presidn no necesariamente tiene que ser
mayor, puede presentarse como un cuadro
de distimia, depresion recurrente breve o
simplemente sintomas depresivos inespe-
cificos.

La depresion bipolar, a diferencia de la
depresion unipolar se acompana mas fre-
cuentemente de sintomas psicéticos, retar-
do psicomotor y sintomas atipicos, con un
mayor grado de compromiso cognoscitivo.
Los sintomas depresivos atipicos se pueden
presentar como hipersomnia, anergia, hi-
perfagia, ansiedad y fobias. Contrariamente
a la depresion unipolar muchos pacientes
con depresion bipolar se sienten peor con-
forme transcurre el dia. También se asocia
la depresion bipolar con mayor recurren-
cia, episodios mas cortos, periodos inter-
criticos mas cortos y un peor pronéstico.



Si bien no existen criterios especificos
para el diagnostico de depresion bipolar los
que mas comunmente se utilizan como re-
ferencia son los criterios diagnosticos del
DSM-IV-TR para la depresion mayor.

Criterios diagnoésticos
para episodio depresivo mayor
segin el DSM-IV-TR

* Por lo menos cinco de los siguientes
sintomas tienen que estar presentes
durante las ultimas dos semanas y re-
presentar un cambio respecto a la si-
tuacion anterior. Por lo menos uno de
los sintomas tiene que ser () estado de
animo deprimido, o (2) pérdida de inte-
rés o placer. Nota: No incluye sintomas
debidos a patologias médicas ni delirios
o alucinaciones que no coincidan con el
estado de animo.

|. Estado de animo deprimido la ma-
yor parte del dia, casi todos los dias,
segun refieren informes subjetivos u
observaciones realizadas por otros.
Nota: en nifos y adolescentes, pue-
de ser un estado de animo irritable.

2. Disminucion importante del interés
o placer por todas o casi todas las
actividades la mayor parte del dia,
casi todos los dias. Segun refieren
informes del propio sujeto u obser-
vaciones realizadas por otros.

3. Pérdida de peso significativa sin se-
guir una dieta, o aumento de peso
(por ej., una modificacion mayor del
5% del peso en el periodo de un
mes), o aumento o disminucion del
apetito casi diariamente. Nota: en
ninos, se refiere a la imposibilidad
de alcanzar el peso esperado.

4. Insomnio o hipersomnia casi diaria-
mente.

5. Agitacion o retraso psicomotriz casi
diariamente (capaz de ser observa-
do por otras personas, no simple-
mente sentimientos subjetivos de
inquietud o retraso).

6. Fatiga o pérdida de energia casi dia-
riamente.

7. Sentimientos de baja autoestima o
culpa excesiva o inadecuada (que
puede ser producto de delirios)
casi diariamente (no simplemente el
autorreproche o la culpa por estar
enfermo).

8. Menor capacidad para pensar o
concentrarse, o indecision, casi dia-
riamente (sensaciones subjetivas y
objetivas).

9. Pensamientos recurrentes sobre la
muerte (no simplemente el miedo
a morir), ideas suicidas recurrentes
sin un plan especifico, o intentos de
suicidio o un plan para suicidarse
especialmente creado.

* Los sintomas no cumplen los criterios
propios de un episodio mixto.

* Los sintomas provocan una angustia cli-
nicamente significativa o deficiencias en
areas sociales, laborales u otras areas
funcionales importantes.

* Los sintomas no son provocados por los
efectos fisiologicos directos de un farma-
co (por e€j.,, drogas de abuso, medicamen-
tos u otros tratamientos) ni por una pato-
logia general (por ej., hipotiroidismo).

* Los sintomas no se justifican por la pér-
dida de un ser querido; persisten duran-
te mas de dos meses o se caracterizan
por una marcada deficiencia funcional,
preocupacion moérbida con baja autoes-
tima, ideas suicidas, sintomas de psicosis
o retraso psicomotor

Revisando la literatura las caracteristicas
que nos podrian ayudar y guiar para sos-
pechar depresion bipolar en vez de depre-
sion unipolar en la ausencia de un episodio
previo de mania o hipomania, serian las si-
guientes:

* Inicio de sintomas depresivos en la ado-
lescencia.

* Diagnéstico de distimia antes de la pu-
bertad.

* Inicio subito de los sintomas depresi-
vos.

* Sintomas depresivos o psicoticos post-
parto.
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Cambios de animo con las estaciones
del ano.

Hipersomnia y/o retraso psicomotor.
Anhedonia severa.

Depresion catatonica y/o psicotica.
Historia familiar de enfermedad bipolar.
Historia de mania o hipomania inducida
por farmacos.

Pobre respuesta al tratamiento antide-
presivo.

Historia de enfermedad recurrente de-
presiva breve.

Abuso de sustancias.

Sintomas atipicos.

Labilidad emocional entre episodios de-
presivos.

Actos antisociales e impulsivos.

* Diagnostico de TDH en la infancia.
¢ Dificultades académicas durante la vida.

Si una o mas de las caracteristicas an-
tes mencionadas se presentaran en la eva-
luacién de un paciente con sintomas de-
presivos siempre sospechar la posibilidad
de que sean estos sintomas parte de una
depresion bipolar y hacer un seguimiento
cercano de la evoluciéon del tratamiento.
Inclusive en los casos en que no se obtie-
ne una respuesta adecuada al tratamiento
antidepresivo considerar la opcion de ha-
cer una prueba terapéutica agregando un
estabilizador del animo.
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Resumen
El trastorno Bipolar Afectivo es un padecimiento al que tradi-
cionalmente no se le habia asociado a la enfermedad médica.
No obstante, en los ultimos ahos la evidencia cientifica ha
vinculado este padecimiento con numerosas enfermedades
fisicas sobre todo del tipo metabdlico: obesidad, cardiopatia,
diabetes, hipertension y dislipidemias. Ademas de estos tras-
tornos se han asociados otros padecimientos como la migra-
fia y algunas enfermedades neuroldgicas (esclerosis multiple
y tumores cerebrales).

El propdsito de esta revision es analizar la asociacion del
Trastorno Bipolar con las enfermedades médicas.

Palabras clave
Trastorno Bipolar, comorbilidad, enfermedad cardiovascu-
lar, migrafa.

Introduccién
| trastorno bipolar afectivo (TBP) es un trastorno del estado de animo caracteriza-
do por la presencia de cuadros clinicos de mania y depresién alternados, que causan
una enorme disfunciéon laboral, familiar y social y que ademas pueden ocasionar
complicaciones tan graves como la muerte por suicidio. Tiene variantes clinicas como el
Trastorno Bipolar tipo | (con cuadros de mania y depresion), el trastorno Bipolar tipo Il
(con cuadros de hipomania y depresion) y el trastorno bipolar no especificado'.
Tradicionalmente el padecer un trastorno mental condiciona que no se piense en
enfermedades medicas comérbidas. Hasta hace poco tiempo no se estudiaban las condi-
ciones médicas asociadas a los trastornos mentales. La esquizofrenia fue el padecimiento
que abrié el campo de la investigacion en el area al encontrarse multiples patologias como
la diabetes, la obesidad, las hiperlipidemias, la cardiopatia, etc. No obstante en el caso del
TBP los hallazgos apenas inician?.
Existen numerosas investigaciones que asocias la presencia de patologias como diabe-
tes, hipertension, dislipidemias, obesidad, cardiopatia y padecimientos neurologicos con el
TBP o con su tratamiento farmacolégico®.



El objetivo de la presente revision es
analizar la asociacion entre el TBP y la en-
fermedad médica.

Trastorno bipolar

y enfermedad cardiometabdélica
Las personas con enfermedades mentales
graves (EMG), donde se incluye la esquizo-
frenia, la depresion o el trastorno bipolar,
tienen peor salud fisica y la esperanza de
vida es menor en comparacién con la po-
blacién general. Este aumento en la morta-
lidad no sélo es causado por el suicidio; las
personas con EMG tienen un mayor riesgo
de mortalidad asociado con enfermedad
fisica, siendo la enfermedad cardiovascular
(ECV) la causa de muerte mas frecuente.

La etiologia de la enfermedad cardio-
vascular es multifactorial y esta condicio-
nada por factores genéticos y de estilos de
vida, asi como enfermedades especificas y
los efectos adversos de los tratamientos.

Las enfermedades especificas que au-
mentan el riesgo de muerte por ECV son la
Diabetes Mellitus, el sobrepeso, la obesidad,
el tabaquismo, la hipertension y las disli-
pidemias en los pacientes con TBP compa-
rados con la poblacion general (cuadro 1)*.

Se ha encontrado en un aumento del
riesgo de sobrepeso, obesidad y Diabetes
Mellitus tipo Il en poblaciones con trastor-
nos afectivos. A pesar de lo elevado de los
factores de riesgo en el estudio de inter-
venciones afectivas de tratamientos antip-
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PREVALENCIA ESTIMADAY RIESGO RELATIVO

FACTOR DE RIESGO MODIFICABLE

TRASTORNO BIPOLAR

Obesidad 21-49% RR:1-2
Tabaquismo 54-68% RR:2-3
Diabetes 8-17% RR:1.5-2

Hipertension

35-61% RR:2-3

Dislipidemia

25-69% RR:< 3

Sindrome metabdlico

30-49% RR: 1.5-2

Cuadro |.Prevalencia estimada y riesgo relativo modificable para enfermedad cardiovascular en pacientes con TBP.

El origen de este aumento en la ECV es
multifactorial e incluye factores genéticos
y de estilo de vida, asi como la enfermedad
especifica y los efectos del tratamiento”.
Las personas con EMG son mas pro-
pensos a tener sobrepeso, a fumar y a pa-
decer diabetes, hipertension y dislipidemia®.

Enfermedad cardiovascular:

Los estudios epidemioldgicos han mostra-
do una mortalidad superior en las personas
que padecen trastorno bipolar (TBP), en es-
tudios a gran escala se han reportado tasa
de mortalidad que van de 1.23 a 2.5. En un
subgrupo de 400 pacientes con trastornos
afectivos (depresion y trastorno bipolar)
seguidos durante 34 a 38 anos, la tasa de
mortalidad por enfermedad coronaria fue
de 1.6l (intervalo de confianza 1.31 a 3.54)*.

sicoticos (CATIE por sus siglas en ingles)
el 88% de los pacientes con dislipidemias
no recibian tratamiento, el 62 % de las per-
sonas con hipertensién y el 38 % de las
personas con diabetes tampoco recibieron
tratamiento®.

No obstante las evidencias anteriores,
parece ser que existen anormalidades me-
tabdlicas primarias asociadas al trastorno
mental, que si bien no se han estudiado en
el trastorno bipolar si se ha hecho en esqui-
zofrenia. En un estudio extenso de primer
episodio de esquizofrenia en los pacientes
se encontraron anormalidades metabdlicas
como elevacion del colesterol, alteracion
de la composicion corporal con aumento
de la grasa visceral. La desregulacion de eje
hipotalamo-hipofisis-suprarrenal y alteracio-
nes inmunoldgicas, tales como la expresion
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de citoquinas, se observan a menudo en los
trastornos afectivos (depresion y TBP)“.

En comparacién con controles sanos,
las personas con EMG que no estaban
siendo medicadas con tratamientos efec-
tivos para sus condiciones presentaban un
mayor riesgo de cardiopatia coronaria y ac-
cidente cerebrovascular que los controles.
Este fendmeno se ve incrementado cuando
de medicacion antipsicética se trata. Aque-
llos pacientes que recibieron dosis mas al-
tas de antipsicoticos se elevé alin mas el
riesgo de cardiopatia coronaria y de acci-
dente cerebrovascularé.

En un estudio de cohorte de mas de
90,000 personas que recibieron antipsico-
ticos se encontré una tasa 1.99-2.26 veces
mayor de muerte subita en los usuarios de
antipsicoticos tipicos y atipicos.

Diabetes

Al igual que la ECV el aumento del ries-
go para diabetes en pacientes bipolares
es multifactorial. La prevalencia de Diabe-
tes en esta poblacidn es tres veces mayor
que la poblacion general. Los factores de
riesgo clasicos (antecedentes familiares de
diabetes,obesidad e inactividad fisica) pro-
bablemente explican el aumento de riesgo
en las personas con TBP. No obstante nin-
gun estudio ha examinado el riesgo atribui-
ble a los factores clasicos en combinacion
con la medicacién antipsicotica**®.

Los estudios observacionales sugieren
que existe un aumento de riesgo de diabe-
tes en personas que reciben medicamentos
antipsicoticos. En una revisidon sistematica
con el uso de antipsicoticos de segunda ge-
neracion se observé una incidencia de 46 a
53 casos por cada 1000 habitantes*.

En un estudio de la CATIE, se observo
un aumento de hemoglobina glucosilada
con olanzapina (0.4%) en comparacion con
la quetiapina (0.04%), risperidona (0.07%),
perfenazina (0.09%) y ziprasidona (0.1 1%) .
En general se acepta la evidencia de que la
medicacion antipsicética y los estabilizado-
res del estado de animo se asocian con un
mayor riesgo de diabetes, pero este riesgo
es pequeio comparado con otros factores.

Aumento de peso y obesidad

La relacién de los antidepresivos y estabili-
zadores del estado de animo en el aumento
de peso es bien conocida.

El aumento de peso durante el trata-
miento agudo y de mantenimiento con an-
tidepresivos, estabilizadores del estado de
animo Y antipsicoticos (farmacos utilizados
en el tratamiento del TBP) puede ocurrir
en el 72 % de los pacientes. En el caso de
los antipsicoticos hay diferencia de la ga-
nancia ponderal entre los farmacos, a nin-
guno de los antipiscoticos ya sean de los
clasicos o de nueva generacién se les debe
considerase que no aumentan de peso 4,7.
Existe una marcada variacion entre indivi-
duos en los cambios de peso derivados del
tratamiento farmacolodgico. Aunque el au-
mento es imprevisible, hay varias caracte-
risticas clinicas y demograficas que se aso-
cian con una mayor propension a aumentar
de peso y deben ayudar a tomar decisiones
clinicas (cuadro 2)*.

Los posibles mecanismos para el au-
mento de peso parece ser la estimulacién
del apetito, pero otros mecanismos, pero
otros mecanismos hay otros mecanismos
menos especificos, tales como la altera-
cion del gasto de energia. Los antipsicoti-

CLiNICOS DEMOGRAFICOS

Edad de inicio del antisicético

Edad Temprana

Historia personal de Obesidad

Bajo indice de masa corporal

TBP con ciclos clinicos regulares

Razas diferente a los Anglosajones

(no ciclos rapidos)

Tendencia a la sobre ingesta de alimentos con estrés

Uso de Marihuana

Cuadro 2. Factores de riesgo que predicen el aumento de peso.



cos sobre todo, interctian con receptores
histaminérgicos H1I, el receptor 5-HT2C y
5-HTB3 y receptor adrenérgico alfa |*.

Hiperlipidemia

La hiperlipidemia en los pacientes con TBP
esta ligada al uso de la medicacién antipsi-
cotica. Los estudios prospectivos demues-
tran que el uso de antipsicoticos se asocia
con un aumento de colesterol LDL y dis-
minucién del colesterol HDL, y al compa-
rar los antipsicoticos difieren el aumento
de uno a otro. El efecto sobre triglicéridos
es mas marcado y existen claras diferencias
entre los farmacos; los medicamentos aso-
ciados con mayor ganancia de peso como
la clozapina y la olanzapina, se asocian con
mayor aumento de los triglicéridos en san-
gre y esta diferencia se ve en la primera
fase de tratamiento cuando se produce au-
mento rapido de peso*®.

Hipertensién

La literatura no muestra asociacion consis-
tente entre el trastorno bipolar y la hiper-
tension. Los farmacos pueden empeorar la
hipertension a través de la ganancia de peso,
pero esto puede compensarse por el efecto
hipotensor, sobre todo de los antipsicoticos
a través del bloqueo adrenérgico *7.

Trastorno bipolar

y migrafia

Tanto la migrafia como el trastorno bipolar
(TB) son enfermedades con gran preva-
lencia entre la poblacion general y se han
convertidos en problemas de salud publica.
La segunda edicion de la clasificacion de la
Sociedad Internacional de Cefaleas (IHS,
por sus siglas en inglés) incluye una cate-
goria para cefalea atribuidas a trastornos
mentales. La IHS recomienda aplicar este
diagnostico a casos en los que la cefalea
mejora o remite luego del tratamiento
efectivo de un trastorno mental o de su
resolucién espontanea. La asociacién en-
tre migrana y trastornos mentales ha sido
descrita desde finales del siglo XIX. Los es-
tudios con mejora metodologia muestran
que la asociacion entre migrana y depre-
sion varia con una razén de prevalencia

entre 2.2 y 3.5. Hoy los estudios se dirigen
a buscar los vinculos entre migrana y tras-
torno bipolar®.

Desde que la migrana fue descrita como
sindrome se asoci6 a una variedad de tras-
torno médicos y mentales. Sin embargo,
esa asociacion se documentoé en mayor
parte con series de casos y Unicamente en
los dltimos anos se han realizados estudios
que aportan evidencia empirica. Los niveles
de evidencia no soélo pueden confirmar las
asociaciones, sino ademas pueden explicar
alternativas de asociacion. En el caso de la
migrafna, estas son: una condicion puede
causar la otra; segundo, las condiciones se
asocian por un factor de riesgo comdn, ya
sea genético, o medioambiental, y, tercero,
los factores de riesgo pueden converger
para causar ambas condiciones®’.

Una posible determinante biolégica de
la asociacion eventual de la migrana con el
TBP es la alteracion de la funcion seroto-
ninérgica en ambos trastornos, hecho que
podria tener implicaciones etioldgicas o
fisiopatoldgicas®.

La literatura médica que apoya la aso-
ciacion entre migrana y TBP no es amplia.
Solo existen 7 estudios que la respaldan:
Blehar (en un estudio con 327 pacientes,
186 mujeres y 142 hombres) encontré que
las mujeres con TBP | presentaban migranha
con mas frecuencia que los hombres con
TBP | (26.5% frente a 13.7 %, p<0.005), sin
embargo el diagndstico de migrana se hizo
con un instrumento no adecuado para ello,
y ademas no tuvo grupo control’.

Low examiné 108 pacientes (73 mu-
jeres y 35 hombres) encontré una preva-
lencia de migrana a lo largo de la vida de
39.8%. Los pacientes con TBP Il presenta-
ron aparentemente una mayor prevalencia
de migrana que los TBPI, pero la razén es
de 2.56 (0.78-8.62) con IC 95 %%

Cassidy entrevisto a 100 paciente bipo-
lares y los comparo con 50 paciente médi-
camente enfermos apareados por edad y
sexo. Hallaron prevalencias de 49 % en el
grupo bipolar y 36 % en grupo control, sin
embargo las diferencias no fueron signifi-
cativas’.

SECRETARIA DE
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Mahmood en estudio de |17 pacien-
tes bipolares con solo 81 respondedores
encontré una prevalencia de migrafa en
hombres del 25 % y 27 % en mujeres, sin
embargo, la metodologia fue cuestionable,
ya que el diagnéstico no fue estandarizado
y no tuvo grupo control’.

Fasmer y Fasmer estudiaron 102 pa-
cientes ambulatorios con trastornos del
estado de animo (52 con depresion uni-
polar,22 con TBP | y 20 CONTBP Il) y en-
contraron una prevalencia de migrana de
Il %enTBPy43 %TBP Il (OR7.51C 95%
1.28-56.9). A pesar de los resultados no se
controlaron las variables extrafas (trastor-
nos de ansiedad) y el tamanio de la muestra
no fue suficiente para sacar una conclusion
definitiva’.

Otros dos estudios con grandes in-
consistencias diagndsticas y metodolodgicas
asociaron la presencia de migrafia con el
Trastorno bipolar, uno en nifos y otro po-
blacional, sin embargo, en ambos estudios
la certeza diagnostica de la migrana fue
cuestionada’.

El andlisis de la evidencia disponible
muestra que pudiera existir una asociacion
entre ambas patologias, empiricamente se
puede inferir dicha relacion, pero se requie-
ren estudios bien disenados donde el diag-
noésticos de migrana y trastorno bipolar se
haga con instrumentos validos, que incluyan
grupos control y que se aislen las variables
extrafas como los trastornos de ansiedad’.

Trastorno bipolar

y enfermedad neurologica
Numerosas patologias neuroldgicas se han
asociado al sindrome maniatiforme sin que

con ello se conforme un trastorno bipolar
en sentido estricto.

Las lesiones vasculares y tumorales

derechas conllevan a exaltacion afectiva y
negacion de sus déficits. Sin embargo el
trastorno bipolar propiamente dicho se ha
asociado en especifico a la Esclerosis mul-
tiple (EM)&.
En pacientes con esclerosis multiple la pre-
valencia del trastorno bipolar es del doble
que la poblacién en general pudiendo ser
los sintomas del trastorno bipolar previos
a la enfermedad o iniciarse debido a una
exacerbacion de la misma®.

También se ha visto una mayor predispo-
sicion genética para TBP en mujeres con EM.

Diferentes estudios en pacientes con
esclerosis multiple no atribuyen TBP al tra-
tamiento secundario con interferon®.

Conclusiones

En resumen, los trastornos mentales estan
asociados fuertemente con enfermeda-
des médicas, a pesar de que el Trastorno
Bipolar es uno de los padecimientos me-
nos estudiados, hay evidencia cientifica
contundente que lo asocia con enferme-
dad cardiovascular, obesidad, hipertension,
diabetes mellitus e hiperlipidemia, ya sea
directamente relacionado con el trastorno
mental o como parte de los eventos adver-
sos de su medicacion.

Con respecto a otros padecimientos
hay menos evidencia cientifica que apoya
la relacion de estos con el TBP, sin embargo,
existen padecimientos nuerologicos como
la migrana, la esclerosis multiple y los tu-
mores cerebrales que estan muy relaciona-
dos con este padecimiento.



Referencias

American Psychiatric Association: Manual
diagnéstico y estadistico de los trastornos men-
tales (DSM IV TR), cuarta edicion revisada,
Barcelona, Masson, 2002.

Sanchez P, Calvo J.M., Nieto K: Patrones de
comorbilidad en pacientes psiquidtricos ambu-
latorios. Revista colombiana de Psiquiatria
2001; XXX (1):21-37.

Mcintyre R. S. Konarski J.Z., Soczynska
J.K., Panjwani G., et. al.: Medical comorbidity
in bipolar disorder: implications for functional
aoutcomes and health service utilization. Psy-
chiatric Services 2006; 57(8): | 140-1144.

De Hert M., Dekker J.M.,Wood D, Kahl K.G.,
Holtr R.I.G.,Moller H.J.: Cardiovascular disease
and diabetes in people with severe mental illness
position by the Europan Psychiatric Association
(EPA) for the Study of Diabetes (EASD) and the
European Society of Cardiology (ESC). European
Psychiatry 2009; 24: 412-424.

Carney C.P, Jones L.E.: Medical comorbidity in
women and men with bipolar disorder: a popu-
lation-based controlled study. Psychosomatics
Medicine 2006; 68: 684-691.

Kilbourne A.M., Brar J.S., Drayer R.A,, Xu
X.And Post E.P: Cardiovascular disease and
metabolic risk factors in male patients with
Schizophrenia, Schizodffective Disorder an Bi-
polar Disorder. Psychosomatics 2007; 48(5):
412-417.

Fiedorowicz J.G., Narashima M.P, Forman-
Hoffman V.L., Miller D.D., Haynes W.G.:
Elevated prevalence of obesity, metabolic syn-
drome, and cardiovascular risk factors in bipo-
lar disorder. Ann Clin Psychiatry 2008; 20 (3):
131-137.

Krishnan K.R.R.: Psychiatric and medical co-
morbidities of bipolar disorder. Psychosoma-
tics Medicine 2005; 67: |-8.

Rueda-Jaimes G.E., Gaona-Barbosa |A,
Martinez-Ladino Y.A.: Comorbilidad entre tras-
torno bipolar y migrafia: una revision sistemdti-
ca. Revista colombiana de Psiquiatria 2005;
XXX IV (4):529-540.



D trastorno bipolar

La Depresion Bipolar

Dr. Manuel Sdnchez Carmona

Dr. Manuel
Sanchez de

Carmona
Médico psiquiatra
egresado del
Instituto Nacional
de Psiquiatria
"Ramén de la
Fuente", miembro
de la Asociacion
Psiquatrica
Mexicana A.C.

y Presidente
actual de la
International
Society of Bipolar
Disorders (ISBD),
capitulo México.

Introduccion

El impacto que genera la depresion bipolar en el paciente con-
vierte a esta fase del padecimiento como la mas importante en
cuanto a generacion de discapacidad y deterioro global. El de-
sempleo con sus graves consecuencias econémicas que genera
y las dificultades en la vida social del paciente bipolar deprimi-
do, son una muestra de la serias situaciones que se generan en
la vida de las personas afectadas.

unque la depresion es la presentacion mas comun del trastorno bipolar, para su diag-

nostico todavia se requiere identificar episodios de mania e hipomania. La razén para

descansar el diagnostico en dichas entidades se debe al reto que constituye para el
clinico ante un paciente depresivo el poder determinar si los sintomas pertenecen a un tras-
torno bipolar.

Los pacientes bipolares | en tratamiento llegan a experimentar sintomas depresivos hasta
tres veces mas que mania o subsindrémicos de mania. Los sintomas depresivos son todavia
mas problematicos para los pacientes bipolares tipo |, que suelen pasar hasta 3 veces mas dias
con sintomas depresivos que de hipomania. Mas de la mitad de los pacientes depresivos pre-
sentan como primer episodio una depresion, y buscan tratamiento de dos a tres veces mas
por una fase depresiva que una fase maniaca.

Epidemiologia

Dentro de los aspectos epidemiologicos mas relevantes es importante sehalar en primer
término que todavia a nivel mundial existe un nivel fuerte de subdiagnostico de los trastornos
bipolares, sin embargo autores como Angst han calculado que la prevalencia a lo largo de la
vida podria oscilar entre el 3 y 6.5%. La aparente elevacién del trastorno bipolar, esta relacio-
nada fundamentalmente con el incremento del diagnostico del tipo Il, la gran mayoria de estos



pacientes al subestimar o ignorar la hipoma-
nia eran equivocadamente considerados como
depresivos unipolares.

La fase depresiva de la enfermedad es créni-
ca en aproximadamente un 20% de los pacien-
tes, y causa mas discapacidad y disminucién en
la calidad de vida que otra fase de la enferme-
dad. La sintomatologia subsindrémica depresiva
también se asocia a mas dificultades psicosocia-
les. En pacientes cicladotes rapidos las fases de-
presivas resultan mas dificiles de tratar, siendo
mas refractarias al tratamiento farmacologico
que las fases maniacas o hipomaniacas. Se es-
tima que la prevalencia de los sintomas depre-
sivos subsindromicos afecta al 40-85% de los
pacientes bipolares, lo que se correlaciona di-
rectamente con las recurrencias.

En cuanto al riesgo de suicidio, se encuen-
tra incrementado en el trastorno bipolar al-
canzando una prevalencia a lo largo de la vida
del 30%. Hasta un 20% de los pacientes bipo-
lares mueren por suicidio. La conducta suicida
se asocia también sobre todo a episodios de-
presivos graves y a las fases mixtas, asi como a
los pacientes con un mayor numero de episo-
dios depresivos previos.

Aspectos Clinicos

Alrededor de un 60% de los pacientes bipo-
lares inicialmente presentan un episodio de-
presivo, por lo que la depresidén representa
un papel destacado en la evolucién de la en-
fermedad. Como se menciond inicialmente,
el poder diagnosticar el padecimiento desde
los sintomas depresivos representan un ver-
dadero reto y es en esta area donde hoy en
dia existe mayor controversia e investigacion.
Si bien todavia no contamos con criterios ofi-
ciales dentro de los manuales diagnésticos que
nos ayuden a diferenciar la depresion bipolar
de la unipolar, podemos senalar al comparar-
las que la fase depresiva bipolar se acompana
frecuentemente de un predominio de la apatia
sobre la tristeza, de la inhibicion psicomotriz
sobre la ansiedad y de la hipersomnia sobre el
insomnio. Benazzi sefial6 que la fase depresiva
del tipo Il, presenta mas sintomas atipicos que
la depresion unipolar. Otros autores han aso-
ciado a la depresion bipolar con una menor
pérdida de apetito y de peso, mayor labilidad
emocional, presencia de sintomas hipomania-

cos y una mayor probabilidad de presentar sin-
tomas psicoticos. Se considera también que
el paciente depresivo bipolar tiene mayor inci-
dencia de desarrollar episodios postparto, de
patron estacional y con comorbilidad de abuso
de sustancias. La depresion bipolar tiene un
comienzo mas temprano, su inicio suele ser
mas brusco,y los episodios son mas breves.
Equivocadamente se ha prestado una ma-
yor atencion a los episodios maniacos de la en-
fermedad, aun en los casos con un predominio
depresivo. Las fases depresivas no han recibido
el mismo grado de atencion a pesar de que los
pacientes suelen consultar mas al psiquiatra al
cursar con ellas. Tenemos una larga lista de
medicamentos con eficacia demostrada para
controlar los sintomas de mania y prevenir su
recurrencia, sin embargo el tratamiento de los
episodios depresivos es limitado y actualmente
atraviesa una fuerte polémica sobre el uso de
estabilizadores del animo sobre antidepresivos
tradicionalmente empleados para la depresion
unipolar. Parte de la discusion gira en torno al
conocido riesgo que tienen los antidepresivos
principalmente triciclicos y duales de poder
inducir una mania. Por otro lado la evidencia
de los antipsicoticos atipicos como olanzapina
combinada con fluoxetina y la de quetiapina
como monoterapia, en la mejoria de los epi-
sodios depresivos, ha logrado abrir una nueva
ventana en el tratamiento de esta fase.
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Predominancia
Maniaca

Mas comin en Bipolar |

Desencadenando por abuso
substancias

Mas comun con
sintomas psicéticos

Relacionade con deterioro
Cognitive

Predominancia
Depresiva

Mas comun en Bipolar I

Desencadenando por evento
adverso

Mis coman con
sintemas mixtos

Relacionade con ideacién,
intento y muerte por suicidio

Coatom, i | Atiecsies Disarders 2004 Calibreve, Am | Prrchianry 2004 Marsnea ArinoAm | Pryshiasry 2004,

Diagnostico en nifios y adolescentes
La edad media dentro de este grupo de edad
es alrededor de los 12 afos de edad y aproxi-
madamente la mitad de ellos desarrolla un
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trastorno bipolar al cumplir los 21 ahos. Esto
nos puede indicar que si un nifio llega a de-
primirse, la probabilidad de que sea bipolar
es alta, cercana al 50%. Siendo este riesgo aun
mayor si hay una historia familiar de trastor-
nos bipolares. Esto sugiere que el médico debe
de mantener abierta la posibilidad diagnéstica
futura de un trastorno bipolar al tener un diag-
nostico de depresion infantil.

La irritabilidad y las conductas agresivas son
muy frecuentes de encontrarse en cuanto a la
sintomatologia presente en ninos y adolescen-
tes, tanto en las fases depresivas como en las
maniacas. Es importante también hacer la ob-
servacion de que en grupo de edad se ha en-
contrado una mayor sensibilidad respecto a los
adultos con la induccién de virajes por ISRS.

Diagnostico diferencial

a) Trastorno por déficit de atencion

con hiperactividad

La distractibilidad y la hiperactividad pueden
estar presentes en ambos padecimientos. En
un estudio el 90% aproximadamente de los
ninos diagnosticados con trastorno bipolar
cumplian también con criterios para TDAH, sin
embargo solo en 25% de los nifios con TDAH
cumplian los criterios para bipolar. El uso de
estimulantes para la poblacion con TDAH puro
resulta efectivo y seguro, sin embargo para el
paciente con trastorno bipolar o con ambos
diagnosticos, dichos medicamentos  pueden
inducir episodios maniacos con mucho mayor
frecuencia que en poblacion bipolar.

Por este motivo se recomienda inicialmen-
te tratar con estabilizadores del animo y eva-
luar de esta manera hasta dénde los sintomas
de falta de concentracion han mejorado al
controlar la sintomatologia bipolar.

b) Esquizofrenia

El diagnostico diferencial entre ambos trastor-
nos ha de basarse en la historia longitudinal de
los padecimientos y no tomar transversalmen-
te un episodio Unico. Muchas ocasiones para
un paciente deprimido en el que predominen
la anhedonia y la abulia o sintomas depresivos
residuales, puede ser diagnosticado equivoca-
damente con esquizofrenia.

Es preocupante que existe una tendencia a
infradiagnosticar en el paciente joven el tras-
torno bipolar y en muchas de estas ocasiones
son privados de la oportunidad de ser trata-
dos con medicamentos eutimizantes y erro-
neamente recibir antipsicéticos por tiempos
prolongados innecesariamente.

¢) Trastornos de ansiedad

Este constituye para muchos autores el diagnos-
tico comorbido mas frecuente por lo que es muy
importante siempre considerarlo. También un
trastorno de ansiedad puede ser el préodromo de
un etapa depresiva o maniaca. Sin embargo mas
que el diagnostico diferencial entre bipolar y los
trastornos de ansiedad su coexistencia es casi la
regla. Para estos pacientes el riesgo de ideacion
y actos de suicidio es mas alto y por lo tanto es
muy importante de evaluar y tratar la sintomato-
logia ansiosa comorbida.

d) Trastorno Limite de la Personalidad

En muchas ocasiones es dificil el diferenciar
entre ambos trastornos, al grado que muchos
autores han cuestionado la existencia de un
diagndstico dual y siguieren que los rasgos de
personalidad se correlacionan clinicamente
con los episodios depresivos.

La impulsividad y la inestabilidad emocional
se dan tanto el trastorno limitrofe de la perso-
nalidad como el bipolar, sin embargo lo que se
recomienda es priorizarse el tratamiento del
trastorno del estado de animo por encima de
un trastorno de personalidad en caso de tener
una duda diagndstica o incluso comorbilidad.

Tratamiento farmacolégico

A pesar de que como se mencioné la depre-
sion bipolar ocupa un lugar predominante en
las manifestaciones clinicas del paciente bipo-
lar; solo existen actualmente tres farmacos es-
pecificamente aprobados por la FDA para esta
entidad: quetiapina, lamotrigina y la combina-
cion de olanzapina-fluoxetina.

Si bien el litio, el valproato y la carbamacepi-
na logran de una aceptacion y reconocimiento
mundial como estabilizadores del animo, es limi-
tada su evidencia para depresion bipolar en es-
tudios doble ciego controlados contra placebo.

Sobre litio, quizas la mejor revision es el
meta analisis realizado por Andrea Cipriani



donde recalca la prevencién de recaidas de-
presivas y maniacas que el firmaco genera. Sin
embargo la tendencia y recomendacion tera-
péutica de las principales guias de tratamiento
mundiales es el optar por esquemas combina-
dos como por ejemplo litio-quetiapina, val-
proato-quetiapina, litio-lamotrigina.

Debido a la profunda variaciéon propia de
los trastornos bipolares es irreal elegir un es-
quema farmacolégico como el “ideal”. La deci-
sion terapeutica debe de tomase en base a va-
rios aspectos: tipo de bipolar y predominancia
clinica, momento sintomatico de la decision,
situacion metabdlica del paciente, costo y dis-
ponibilidad de los medicamentos.

La lamotrigina resulta una interesante op-
cion para la prevencion de recaidas depresivas,
sin embargo su evidencia para la prevencion de
mania es limitada y su uso en depresion agu-
da no es adecuado por la titulacion necesaria a
su inicio. La combinacién olanzapina-fluoxetina
resulta una alternativa Util en depresion aguda,
existe evidencia de la mejoria en los sintomas
depresivos en la escala de Montgomery-Asberg
con la olanzapina sola, mismos que se dismi-
nuian considerablemente mas al sumarse el an-
tidepresivo sin correr riesgo de viraje a mania.
Sin embargo el riesgo de sindrome metabdlico
es alto y esto hace que sea un recurso con sus
limitaciones en el tratamiento a largo plazo.

La quetiapina es el antipsicético que dis-
pone de datos mas solidos para el tratamiento
de la depresion bipolar. La quetiapina ha sido
ensayada en dos estudios multicéntricos, doble
ciego contra placebo, denominados Bolder | 'y
Bolder Il. Ambos mostraron su eficacia con-
tra placebo en pacientes bipolares deprimidos
tanto tipo | y Il.

En ambos estudios la eficacia alcanzé dis-
minuir practicamente todos los items de la
escala de Montgomery-Asberg, incluyendo los
sintomas considerados como los fundamenta-
les en la depresion.

Recientemente se ha demostrado la efica-
cia a largo plazo de quetiapina en combinacion
con litio o valproato para la prevencion de
fases tanto maniacas como depresivas, par-
tiendo también tanto de la mania como de la
depresion. En el caso de medir el riesgo meta-
bolico del medicamento, este también existe
aunque en menor grado que con olanzapina.

El uso de antidepresivos en el paciente con de-
presivo bipolar es polémico y genera intensas y
encontradas opiniones. Los hechos son claros,
muchos pacientes bipolares los han recibido,
con o sin diagnostico acertado y en algunos de
ellos se han desarrollado viraje hacia sintomas
de mania. Los pacientes en mayor riesgo son
aquellos que cuentan con sintomas mixtos o
simplemente datos de mania subsindrémica.
La recomendacion general es que el riesgo es
mayor para los triciclicos y duales, respecto a
los inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina; también se refiere que su uso
debe ser por espacios de tiempo limitados y
siempre en combinacion con estabilizadores
y/o antipsicoticos atipicos.
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Un punto fundamental tanto para la deteccion
temprana de los sintomas, como para el fo-
mentar la adherencia al tratamiento y por lo
tanto prevenir recaidas, es el realizar un abor-
daje educativo profundo y completo en los
pacientes. Los estudios del grupo de Barce-
lona realizados por Francesc Colom y colabo-
radores, han mostrado comparando contra un
grupo control que la evolucién y el prondstico
es superior para los pacientes que recibieron
la informacién necesaria para aceptar, conocer
y manejar su enfermedad.
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Antipsicoticos atipicos

trastorno bipolar

en trastornos afectivos:

actualizacion clinico
psicofarmacoldgica.

Dr. Gustavo Héctor Vazquez

1. Introduccién y conceptos generales

Los antipsicéticos tradicionales o neurolépticos han sido y
contintian siendo ampliamente utilizados, en monoterapia
0 en combinacién, en el tratamiento de los trastornos afec-
tivos, especialmente en el trastorno bipolar. Tohen y cols han
reportado en un meta-analisis relativamente reciente que el
89% de los pacientes maniacos hospitalizados y el 64% de
los pacientes ambulatorios con antecedentes de mania es-
taban siendo tratados con antipsicéticos tipicos (Tohen et al
2001).

demostrada para el tratamiento de los episodios maniacos, genera bastante pre-
ocupacion los efectos colaterales asociados a estos farmacos, especialmente en
el largo plazo. Numerosos estudios han sugerido que los pacientes con diagnéstico de
trastorno bipolar podrian tener un mayor riesgo de desarrollar efectos extrapiramidales
severos (como disquinesia tardia), comparados con los pacientes con diagnostico de es-
quizofrenia. Por otro lado, se ha demostrado que una mayor tasa de discontinuacion y de
recaidas en depresion en los pacientes que bipolares que recibian antipsicoticos tradicio-
nales y estabilizantes del animo, en comparacién con los que sélo recibian estabilizantes
(Zarate et al 2004). Uno de los resultados clinicos mas importantes que surgieron de
los estudios con antipsicéticos atipicos es que estos medicamentos son efectivos para el
tratamiento de los episodios maniacos sin agravar los sintomas depresivos, es decir, que
carecen del efecto depresogénico demostrado para los antipsicéticos convencionales. Es
por ello que este capitulo se centrara en el grupo de los farmacos antipsicéticos con efec-
tos timolépticos conocido como atipicos o de segunda generacién (Tabla 1).
El término “atipico” fue utilizado para describir a la clozapina, ya que su perfil farmaco-
l6gico era distinto al de los antipsicoticos tipicos mas antiguos. Segun Lieberman y Duncan,
los antipsicoticos atipicos se caracterizan como clase en poseer una menor incidencia

ﬁ unque la eficacia de los agentes antipsicéticos convencionales esta ampliamente
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de sintomas extrapiramidales y disquinesia
tardia, una eficacia antipsicética superior
y mayor espectro clinico de actividad far-
macologica, leve incremento de los niveles
de prolactina, baja capacidad de producir
catalepsia en los animales de laboratorio,
menor afinidad por receptores dopaminér-
gicos D2 y mayor afinidad por receptores
serotoninérgicos (Lieberman 2000).

Todos los antipsicoticos atipicos, admi-
nistrados en monoterapia, han demostrado
en estudios a doble ciego su efectividad
para el tratamiento de los episodios mania-
cos; sélo algunos, como olanzapina en mo-
noterapia o clozapina, risperidona y quetia-
pina como coadyuvantes, demostraron ser
efectivos en la profilaxis de nuevos episo-
dios en el largo plazo. La actividad antide-
presiva per se de los atipicos no seria muy
importante, excepto la demostrada eficacia
de la quetiapina (y en menor medida de
olanzapina) en depresion bipolar. Podemos
ademas considerar su utilizacion como
grupo en monoterapia solo en la depresion
psicotica unipolar; sin embargo son mas
efectivos cuando se asocian con farmacos
antidepresivos, como ha sido demostrado
por algunos estudios aislados con risperi-
dona y olanzapina.

2. Clozapina

La aparicién de la clozapina como agen-
te antipsicotico para la esquizofrenia y el
trastorno bipolar se convirtié en un hito
para el tratamiento de las psicosis y fue el
primero de toda la generacién de antip-
sicoticos atipicos. A pesar de su perfil de
efectos desfavorables y la necesidad del
monitoreo sanguineo continuo por el ries-
go potencial de producir agranulocitosis, la
clozapina demostro ser eficaz en la esqui-
zofrenia refractaria y el trastorno bipolar.
Ademas, puede ser efectiva en el manejo
de la disquinesia tardia. El unico estudio
randomizado y controlado por placebo
con clozapina se realizé en pacientes bipo-
lares en episodio maniaco. Este estudio de
tres semanas comparo el tratamiento con
clozapina (dosis promedio de |66mg/dia)
con clorpromazina (310 mg/dia) en 30 pa-
cientes hospitalizados. Aunque no hubo di-

ferencias significativas al final del estudio, el
grupo que recibié clozapina mostré mayor
reduccién en los sintomas maniacos (medi-
dos por la YMRS) para la segunda semana
de tratamiento.

3. Olanzapina

Dos estudios randomizados a doble ciego y
controlados por placebo han demostrado la
eficacia de olanzapina, desde la primer sema-
na de administracion, para el tratamiento de
la mania (Tohen y cols 1999, 2000). Las dosis
diarias promedio fueron similares (14,9 mg
y 16,4 mg) y no se observaron diferencias
estadisticas con respecto a la aparicion de
parkinsonismo, acatisia y disquinesias agudas
entre los grupos.También se ha demostrado
la eficacia de olanzapina (5-20 mg/dia) uti-
lizando comparadores activos como el ha-
loperidol (de 3 a 15 mg/dia) (Tohen y cols
2003) y valproato (500-2500 mg/dia) (Tohen
y cols 2002). En el primer estudio se obser-
vo en el grupo que recibié haloperidol una
tasa mayor de switch hacia la depresion, ma-
yor incidencia de efectos extrapiramidales y
menor recuperacion en las escalas de cali-
dad de vida. En el segundo estudio, olanzapi-
na fue superior a valproato en la respuesta
terapéutica antimaniaca y en el nivel de re-
mision al final del estudio.

La eficacia potencial de la olanzapina, en
monoterapia o en combinacién con fluoxe-
tina, para el tratamiento de la depresion bi-
polar fue investigada en un estudio rando-
mizado, controlado con placebo y a doble
ciego (Tohen y cols 2003). En este estudio
a 8 semanas olanzapina (5-20 mg/dia) fue
comparada contra placebo y la combinacion
con fluoxetina (OFC) en pacientes con de-
presion bipolar tipo |. La tasa de respuesta
seglin escala MADRS fue significativamente
mayor para OFC (56%) que para olanzapina
en monoterapia (39%) y placebo (30%), sin
diferencias estadisticas en la aparicion de vi-
raje a la mania entre los tres grupos (6,4%,
5,7%,y 6,7% respectivamente).

Finalmente, varios estudios han sido de-
sarrollados para explorar el rol de la olan-
zapina en el tratamiento profilactico a largo
plazo del trastorno bipolar. El mas impor-
tante (Tohen et al 2005) ha comparado este



antipsicotico con el tratamiento en mono-
terapia con carbonato de litio (300-1800
mg/dia) durante 52 semanas. Al final del
estudio, los pacientes tratados con olan-
zapina (5-20 mg/dia) tuvieron una menor
tasa de recaidas en un episodio maniaco
que los tratados con litio (14% vs 28% res-
pectivamente), mientras que ambos grupos
no mostraron diferencias en la prevencion
de los episodios depresivos (16% vs 15%).
La tasa de discontinuacion por efectos ad-
versos fue menor en el grupo que recibié
olanzapina que en el que recibié carbonato
de litio (19% vs 26%).

4. Risperidona
Existen tres estudios relativamente re-
cientes, randomizados y a doble ciego, que
demuestran la eficacia de la risperidona
en monoterapia para el tratamiento de
los episodios maniacos (Hirschfeld y cols,
2004; Smulevich y cols 2005; Khanna y cols
2005). Los tres estudios fueron conducidos
en pacientes con episodios de mania y du-
raron tres semanas; las dosis promedio al-
canzaron los 5 mg/dia, reportando mayores
efectos colaterales extrapiramidales con
risperidona comparado con placebo, pero
menores que comparado con haloperidol.
Los sintomas depresivos medidos con la
escala MARDS disminuyeron mas con ris-
peridona que con placebo o haloperidol,
demostrando de manera indirecta, aunque
no estadisticamente significativa, cierta ac-
cion antidepresiva en esta poblacion.
Existen algunos estudios con risperido-
na como tratamiento coadyuvante de los
estabilizantes del animo en pacientes bipo-
lares; el de mas largo aliento es el de Vieta
y cols (2001) en 44 pacientes bipolares Il
con hipomania seguidos durante 6 meses,
donde se demostré una disminucion de la
sintomatologia maniaca, una tasa de recaida
en hipomania del 4% y un 14% de recai-
das depresivas. El mismo investigador y su
grupo en Barcelona (Espaiia) se encuentra
realizando un estudio abierto con risperi-
dona de accién prolongada en monotera-
pia (inyectable cada |4 dias) con resultados
preliminares promisorios, en especial, por
la potencial posibilidad de reducciéon de la

alta tasa de discontinuacién propia de esta
poblacion de pacientes.

5. Quetiapina

La eficacia y la tolerabilidad de la quetiapina
para el tratamiento en monoterapia de la
mania han sido demostradas en dos gran-
des estudios multicéntricos internaciona-
les con un total de 407 pacientes estudia-
dos (Paulsson y cols, 2003; Brecher y cols,
2003).Todos los pacientes eran adultos ma-
yores de |8 anos, internados con diagnos-
tico de trastorno bipolar |, episodio actual
maniaco, segun los criterios del DSM-IV. El
disefio de los estudios era a doble ciego y
controlado con placebo, de 12 semanas de
duracién y con dosis flexibles administra-
das dos veces al dia, iniciando con 100 mg/
dia y llegando a 400 mg/dia al cuarto dia
de tratamiento, que podia ser aumentada
luego a 600 u 800 mg/dia a partir del quinto
y sexto dia respectivamente.

Las diferencias en la eficacia clinica a
favor de la quetiapina contra el placebo
fueron significativas ya desde el 4to dia de
tratamiento y se mantuvieron a lo largo
de todo el estudio. La tasa de remision al-
canzada por los pacientes que recibieron
quetiapina segin la YMRS (puntaje menor
o igual a 12) fue de 65,4%, versus 35,9%
en el grupo placebo. La reduccién de los
sintomas psicoticos, de agitacion y de agre-
sividad, seglin la escala de evaluacion de
sintomas positivos y negativos (PANSS) re-
sulto significativa desde la tercera semana
de tratamiento comparada con el placebo
y la diferencia se fue incrementando de ma-
nera sostenida a lo largo de todo el estu-
dio. Asimismo se redujo la sintomatologia
depresiva (medida segun la escala MARDS)
de manera estadisticamente significativa a
favor del grupo que habia recibido quetia-
pina y en comparacién con la rama placebo.
Segln estos estudios la dosis terapéutica
se encuentra en promedio alrededor de
los 600 mg/dia.

Hace pocos anos atras se publico el pri-
mer trabajo de investigacion a doble ciego,
controlado con placebo, sobre la eficacia de
la quetiapina en monoterapia para el trata-
miento de la depresion bipolar (Calabrese
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y cols, 2005). Este estudio se desarroll6 en
39 centros de los Estados Unidos y fue de-
nominado BOLDER I. Se seleccionaron 542
pacientes adultos (18 a 65 afios de edad)
con criterios de depresion bipolar tipo |
(N= 360) y Il (N=182) segun el DSM-IV.
Los pacientes fueron asignados de manera
randomizada a tres grupos de tratamiento:
quetiapina 600mg/dia (N= 180), quetiapina
300 mg/dia (N=181) o placebo (N=18I)
y fueron seguidos durante 8 semanas. Los
dos grupos de pacientes que recibieron
quetiapina mostraron una mejoria muy sig-
nificativa en comparacién con el placebo y
segln la escala para depresién de MADRS
desde la primera semana de tratamiento,
que se fue ampliando a lo largo de todo
el estudio. El porcentaje de pacientes que
alcanzo los criterios de remision al finalizar
el estudio fue de 52,9% en ambos grupos
activos, significativamente mayor al 28,4%
alcanzado por el grupo placebo. Este pri-
mer estudio fue replicado por Thase y cols
(2006) con resultados similares (BOLDER
Il). Posteriormente, se desarrollaron otros
dos estudios en depresion bipolar aguda
comparando, a doble ciego y de manera
randomizada, quetiapina 300 o 600 mg/dia
contra placebo y contra carbonato de litio
en monoterapia (EMBOLDEN 1) (Young et
al, 2008) y también contra paroxetina en
monoterapia (EMBOLDEN Il) a 8 semanas
(McElroy et al,2008). Los resultados repor-
tados fueron tan significativos a favor de
quetiapina versus todos sus comparadores
como los hallados en los estudios BOLDER
| y Il. Finalmente existe un quinto estudio
clinico (Suppes y cols, 2008), con Quetiapi-
na 300 mg/dia en formulacion de liberacion
extendida (XR) contra placebo a 8 sema-
nas, que demuestra la eficacia de esta for-
mulacion en el tratamiento de la depresion
bipolar aguda.

Todos estos hallazgos confirman que la
quetiapina tiene propiedades antidepresi-
vas especificas. Las mejorias sintomatolégi-
cas alcanzadas fueron independientes de la
presencia o no de cicladores rapidos entre
los pacientes estudiados (tanto bipolares
tipo | o II).

6. Ziprasidona

En dos estudios distintos de tres semanas
de duracion (Keck y cols 2003; Segal y cols
2003) se ha reportado la eficacia de zipra-
sidona en monoterapia comparada con
placebo para el tratamiento del episodio
maniaco. Las diferencias a favor de la zipra-
sidona se observaron desde el dia 2 y se
mantuvieron a lo largo de todo el estudio.
Las tasas de respuesta para ziprasidona a
las 3 semanas fueron estadisticamente su-
periores a las del grupo que recibio placebo
(46% vs 29%). Otros dos estudios clinicos
demuestran la eficacia de ziprasidona en la
reduccion de la sintomatologia psicotica y
de funcionamiento global los pacientes con
trastornos afectivos: uno con pacientes es-
quizoafectivos tipo bipolar contra placebo
(Keck y cols 2001) y otro mas reciente,
donde se administré este antipsicotico o
placebo como coadyuvante al carbonato
de litio en pacientes bipolares | con episo-
dio maniaco (Weisler y cols 2003).

1. Aripiprazol

Dos estudios clinicos randomizados y a
doble ciego de tres semanas de duracion
demuestran la eficacia de aripiprazol en el
tratamiento del episodio maniaco (Keck et
al 2003; Bourin et al 2003). Las dosis pro-
medio en ambos estudios fue 30 mg/dia,
con significativa reduccion de los sintomas
maniacos y bajos reportes de efectos co-
laterales. Otro estudio de reciente publi-
cacion demostro que el aripiprazol podria
tener cierta eficacia como tratamiento de
mantenimiento, Marcus y cols (2003) de-
mostré que este farmaco reducia la tasa
de recaidas animicas en mania a lo largo de
26 semanas en un grupo de |61 pacientes
bipolares tipo | comparado con una rama
placebo, y un estudio posterior confirmo
que estos efectos se mantenian inclu-
so hasta las 100 semanas de tratamiento
(Keck y cols, 2006 y 2007). Sin embargo,
no hubo diferencias contra el placebo en la
prevencion de las recaidas animicas hacia la
depresion o los episodios mixtos.



8. Efectos colaterales

de los antipsicéticos atipicos

Es indudable que la aparicion de los antip-
sicoticos atipicos o de segunda generacion
constituye un importante avance en la te-
rapéutica farmacolégica de nuestra espe-
cialidad. Este grupo de nuevos farmacos no
solo ha demostrado ser tan efectivo como
los antipsicoticos tradicionales, sino que
ademas su espectro farmacolégico ampliado
les ha permitido incursionar con éxito, por
ejemplo, sobre la sintomatologia negativa
de la esquizofrenia y los sintomas centrales
(maniacos y depresivos) de los trastornos
afectivos. Sin embargo, y a pesar de una me-
nor incidencia de aparicion de efectos ex-
trapiramidales con estos farmacos, ha ido
creciendo en los Ultimos anos la preocupa-
cion por distintos efectos adversos no me-
nos alarmantes. Por esta razén se ha decidi-
do profundizar en este capitulo el estudio
del impacto que los antipsicoticos atipicos
pueden generar sobre el peso corporal, el
sistema endocrino y el cardiaco.

8.1 Aumento de peso

El aumento excesivo del peso corporal se-
cundario al tratamiento antipsicético se ha
convertido en el foco de interés de la aten-
cion clinica y de la investigacion de los far-
macos antipsicéticos atipicos. El aumento
de peso ya habia sido reconocido como un
efecto colateral potencial de la terapéutica

con agentes antipsicoticos convencionales.

La falta de diferencias demostrables entre
estos compuestos clasicos con respecto a
la incidencia y grado de aumento de peso
corporal hizo que esta cuestion fuera irre-
levante a la hora de elegir un tratamiento
neuroléptico. La situacion actual es muy
diferente, ya que se han detectado impor-
tantes variaciones entre los nuevos antip-
sicéticos con respecto a su capacidad para
incrementar el peso. Si el clinico desea evi-
tar el aumento de peso y la comorbilidad

asociada, hoy cuenta con nuevas opciones.

De la misma manera en que podemos ele-
gir un antipsicotico atipico segin queramos
evitar sus potenciales efectos extrapirami-
dales, disfuncion sexual o efectos sobre la
conduccién cardiaca, también podemos

prescribir antipsicéticos atipicos que no
generen un incremento del peso corporal
de nuestros pacientes.

Sabemos que todos los antipsicéticos
producen algiin aumento de peso, pero
existen diferencias significativas en rela-
cion a este efecto entre ellos. Un meta-
analisis reciente evalué el cambio de peso
después de |10 semanas de tratamiento a
dosis standard de diferentes antipsicoti-
cos atipicos. Los resultados demuestran
que los incrementos mayores ocurrieron
con clozapina y olanzapina. El aumento
de peso es un efecto adverso asociado a
problemas de adherencia al tratamiento y
distintos problemas médicos comorbidos.
Por ejemplo, la obesidad es una amenaza
probada para la salud y la longevidad debi-
do a que se encuentra asociada a hiperten-
sion, diabetes mellitus tipo Il, enfermedad
coronaria y cardiaca, stroke, osteoartritis,
apnea del suefo, problemas respiratorios y
algunos tipos de cancer. La adherencia del
paciente al tratamiento antipsicotico tam-
bién se constituye en un factor relevante
al momento de la prescripciéon médica. A
pesar de que el grado de aumento de peso
producido por los diferentes antipsicéticos
atipicos varia significativamente, este efecto
colateral seria la causa mas importante de
abandono de la medicacion que conllevaria
a una probable recaida con el consiguiente
agravamiento de la evolucion general de la
enfermedad mental.

Clozapina, el primero de los antipsicoti-
cos atipicos, ha sido asociado en numerosos
reportes con el aumento de peso. Un estu-
dio naturalistico a cinco afios ha confirmado
la propension de clozapina a producir incre-
mento de peso corporal. Se ha calculado
que los pacientes mantienen un aumento de
peso sostenido hasta la semana 46 desde el
inicio del tratamiento con clozapina.

Desde su introduccion en los EE. UU.,
en el afio 1994, risperidona ha sido asocia-
da al aumento de peso de los pacientes en
algunos trabajos aislados. Por ejemplo, se
ha reportado que la exposicidon a risperi-
dona durante 6 meses esta asociada a un
aumento de peso clinicamente significa-
tivo en hasta un 78% de un grupo de 37
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adolescentes, comparado con un 24% de
aumento de peso en un grupo control de
33 pacientes psiquiatricos sin exposicion a
antipsicoticos atipicos.

La mayoria de los reportes de aumento
de peso y disregulacion glucémica en pa-
cientes medicados con antipsicoticos atipi-
cos corresponden a olanzapina. Desde su
aparicion en el mercado norteamericano
en el aho 1996, se han realizado muchos
trabajos que vinculan la administraciéon de
este farmaco con el incremento de peso.
Uno de los mas extensos analizé de mane-
ra retrospectiva a 573 pacientes que habian
recibido olanzapina y los comparé con 103
pacientes que estaban recibiendo halope-
ridol durante por lo menos 39 semanas.
Las dosis administradas en cada grupo para
los dos farmacos eran de 5 a 20 mg/dia. El
grupo que recibié olanzapina aumenté un
promedio de 6,26 kilogramos, contra un
aumento de peso registrado en el grupo de
haloperidol de 0,69 kilogramos después de
I,15 anos.

Quetiapina ha demostrado tener una
minima capacidad de inducciéon de aumen-
to de peso en el corto y en el largo plazo.
Se ha realizado un estudio a largo plazo en
una poblacion de 427 pacientes con esqui-
zofrenia que recibian quetiapina como mo-
noterapia. En el mismo se reporté un pro-
medio de aumento de peso en todos los
pacientes de 0,41 kilogramos a los 6 meses.
Ziprasidona y aripiprazol son los atipicos
mas nuevos de todo el grupo y también han
demostrado poseer una baja incidencia de
aumento de peso en las pruebas clinicas a
corto plazo. Existen al menos dos reportes
que sostienen estos hallazgos tempranos,
que deberan ser replicados en estudios
mas extensos en cuanto a poblacion de
la muestra estudiada y duracion del trata-
miento aplicado como monodrogas.

Existen varios trabajos que comparan
los efectos sobre el aumento de peso en-
tre al menos dos farmacos antipsicéticos, y
algunos pocos que comparan tres drogas
entre si. Uno de ellos consistié en la com-
paracion en cuanto al aumento de peso
entre olanzapina, risperidona y quetiapina
administrada a un grupo de 97 pacientes de

un servicio de psiquiatria infanto-juvenil de
atencién ambulatoria. Del total de sujetos
estudiados, 75 pacientes fueron medicados
con risperidona, 25 con quetiapinay 16 con
olanzapina. Se consideré6 como una varia-
cion de peso significativo al incremento
igual o mayor a los 4,5 kgs en los primeros
tres meses de tratamiento. El 34 % de los
pacientes medicados con risperidona, el 71
% de los medicados con olanzapina y el |5
% de los tratados con quetiapina cumplie-
ron con este criterio de aumento de peso
significativo al tercer mes de tratamiento.

8.2 Alteraciones hormonales

La prolactina es un polipéptido sintetiza-
do por la hipdfisis anterior que posee un
efecto bioldgico primario en el desarrollo
sexual, incluyendo el desarrollo del tejido
mamario y la estimulacion de la lactan-
cia. Como la prolactina se encuentra bajo
control inhibitorio dopaminérgico de las
neuronas hipotalamicas, los agentes con
capacidad bloqueante D2 pueden producir
diferentes grados de hiperprolactinemia.
Este aumento de la prolactina plasmatica
puede generar efectos sexuales adversos,
ginecomastia, galactorrea y osteoporosis.
Todos los antipsicéticos atipicos son blo-
queantes D2, sin embargo, existen diferen-
cias significativas entre ellos en cuanto a
su capacidad para inducir aumentos de la
prolactina plasmatica. Los estudios clinicos
muestran el potencial incremento de los
niveles de prolactina producido por rispe-
ridona. Por otro lado, también se encuen-
tra muy bien documentada la incapacidad
de clozapina y de quetiapina para producir
este efecto colateral. Los estudios con ra-
dioligandos de receptores por neuroima-
genes como la tomografia por emision de
positrones (PET) sugieren que la distinta
capacidad para la induccion de la elevacion
de la prolactina (y produccion de sintomas
extrapiramidales o EPS) radicaria en las di-
ferentes constantes de disociacion de estos
farmacos sobre el receptor dopaminérgico,
es decir, en la diferencias en el tiempo en
que el firmaco queda ligado a su receptor.
Todos los antipsicoticos, en general, tienen
alta afinidad por los receptores dopami-



nérgicos, sin embargo, haloperidol queda
unido a su receptor cien veces mas tiempo
que clozapina. En este sentido, clozapina y
quetiapina se desligan del receptor muy ra-
pidamente (alta constante de disociacion),
independientemente de las dosis adminis-
tradas, motivo por el cual no inducirian el
incremento de los niveles de prolactina
plasmatica (ni tampoco producen efectos
extrapiramidales, aun usados a dosis maxi-
mas). Por otro lado, risperidona y olanzapi-
na ocupan una posicion intermedia, funcio-
nando como farmacos atipicos en cuanto
a su capacidad para inducir EPS y aumento
de prolactina, mientras se administren a
dosis que no superen el umbral de ocupa-
cion de receptores dopaminérgicos para
generacion de estos efectos colaterales.

La administracion de antipsicoticos ati-
picos aumenta el riesgo de desarrollar una
hiperglucemia no insulinodependiente. Tra-
dicionalmente, la diabetes mellitus se cla-
sifica en tres grupos: el tipo |, el tipo Il y
la diabetes gestacional. La diabetes mellitus
tipo |, o insulinodependiente, generalmente
se inicia en la infancia o en la adolescencia
tempranas, mientras que la diabetes tipo
Il se suele presentar entre los 30 y los 45
anos de edad. Un factor de riesgo muy co-
mun para este tipo de diabetes es la obe-
sidad (mas de 9 kgs sobre el peso normal).
Las complicaciones de la diabetes mellitus
en el largo plazo son extremadamente
importantes en términos de morbilidad y
mortalidad. Las principales complicaciones
incluyen trastornos microvasculares como
retinopatias que pueden llevar a la cegue-
ra, nefropatias que pueden dar lugar a fa-
lla renal y neuropatias periféricas, que son
muy dolorosas. Ademas, otras alteraciones
en el largo plazo incluyen complicaciones
macrovasculares secundarias al aumento
del colesterol y los triglicéridos, complica-
ciones vasculares periféricas y neuropatias
autonomicas.

En una revision que abarca desde el afio
1994 hasta la fecha, de los reportes de hi-
perglucemia y diabetes mellitus en pacien-
tes medicados con antipsicéticos atipicos,
clozapina, seguida por olanzapina, fueron
las drogas asociadas a éstas alteraciones

con mayor frecuencia. Las tasas de inci-
dencia de diabetes mellitus con clozapina y
olanzapina son significativamente mas altas
que con risperidona, y la de ésta ultima a
su vez es mayor que la de quetiapina. En la
mayoria de los casos, la hiperglucemia no
es dosis dependiente y es reversible con la
suspension de clozapina u olanzapina, y a
su vez reaparece con la reintroduccion de
estos farmacos. El tiempo de aparicion de
esta alteracion glucémica varia de 10 dias
a |8 meses, con un promedio general de
3 meses. Los mecanismos fisiopatologicos
de la hiperglucemia son varios, entre ellos
la disminucién de la sensibilidad tisular a
la insulina, el aumento de la resistencia a
ella (por alteraciones a nivel de la cinética
del receptor o de los mecanismos de se-
nalizacion intracelular), e, incluso, un factor
hiperglucemiante de relevancia que seria
secundario al aumento de peso. Tanto el
aumento de la secrecion de insulina como
la hiperleptinemia (la insulina estimula la
produccién de leptina por los adipocitos)
podrian ser los factores subyacentes del
incremento de peso en los pacientes medi-
cados con antipsicéticos atipicos.

Las recomendaciones actuales en la
prescripcion de antipsicoticos atipicos su-
gieren realizar una glucemia basal y luego
cada seis meses (o cada tres en poblaciones
de riesgo). La aparicién de hiperglucemia
conlleva la evaluacion de la relacién riesgo

/ beneficio de la indicacion farmacologica.

Las alternativas consisten en adjuntar un
tratamiento con medicamentos hipogluce-
miantes o cambiar por otro antipsicotico
atipico de menor capacidad de induccion
de hiperglucemia.

8.3 Trastornos

de la conduccion cardiaca

Al igual que para la aparicion de la diabe-
tes mellitus tipo ll, los trastornos mentales
graves estarian vinculados estadisticamente
a un mayor riesgo de ocurrencia de alte-
raciones cardiovasculares. Por ejemplo, en
autopsias de pacientes con esquizofrenia
y muerte subita, el 67% presentan infarto
de miocardio o insuficiencia cardiaca. La
muerte por enfermedad cardiovascular en
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pacientes con esquizofrenia es el doble de
la encontrada en la poblacién general, espe-
cialmente cuando los pacientes presentan
discinesia tardia. Las razones de esta Ultima
asociacion alin no han sido esclarecidas. Las
investigaciones clinicas describen que los pa-
cientes con enfermedad mental tienen una
mayor prevalencia de otros factores estable-
cidos de riesgo cardiovascular: tabaquismo,
incumplimiento de prescripciones médicas,
vida sedentaria y consumo de sustancias psi-
coactivas, incluyendo el abuso de alcohol.

Por otro lado, también se ha plantea-
do la hipétesis de que las muertes subitas
pueden deberse al uso de la medicacion an-
tipsicotica, a través de la induccion de arrit-
mias (efecto “tipo quinidina”). Un estudio
demostré que la medicacion antipsicotica
esta asociada, de manera dosis dependien-
te, con cambios en el electrocardiograma,
especialmente la prolongacion del inter-
valo QTc, que en general es considerado
un marcador de riesgo para arritmias. Los
limites de normalidad para el intervalo QT
son amplios y varian segin la frecuencia
cardiaca, la edad y el sexo del sujeto, por lo
cual se utiliza el QT corregido (o QTc) que
se ha definido como el QT dividido por la
raiz cuadrada del intervalo R-R.El limite su-
perior normal es entre 0,42-0,44. También
existen reportes de Torsade de Pointes
posterior a sobredosis de haloperidol por
via endovenosa.

En un estudio con 495 pacientes con
enfermedad mental se determiné que la tio-
ridazina a dosis terapéuticas antipsicoticas
aumenta el intervalo QTc, aumentando el
riesgo de producir arritmias. En otro estudio
con pacientes que habian sufrido una sobre-
dosis de distintos farmacos antipsicoticos en
monoterapia, se constatd que la tioridazina
tiene una diferencia estadisticamente signifi-
cativa con el resto en la produccion de ta-
quicardias, prolongacion del intervalo QTcy
aparicion de arritmias.

Entre los nuevos antipsicéticos, el sertin-
dol fue retirado por el fabricante de manera
voluntaria del mercado mundial al compro-
barse un incremento del QTc mas alla de
lo aconsejable. Algunos de los antipsicoti-
cos mas nuevos, que ya han demostrado su
eficacia en los ensayos clinicos, esperan su
aprobacion definitiva al haberse demostra-
do su capacidad arritmogénica. De los antip-
sicoticos atipicos en uso actualmente, zipra-
sidona es el farmaco que produce la mayor
prolongacion del QTc, motivo por el cual
la FDA habia demorado en su momento la
aprobacion para su comercializacion.

Quetiapina, por su lado, es el antipsicotico
de este grupo que posee los menores efectos
arritmogénicos (comparables al inducido por
placebo), seguido en orden de cardiotoxicidad
por risperidona (frecuencia menor del 2 % de
anormalidades del EEG), olanzapina (4-5 %) y
clozapina (10 % de anormalidades).
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DIRECTORIO 2010

DE SERVICIOS DE SALUD MENTAL
EN EL ESTADO DE JALISCO

SERVICIOS DE SALUD JALISCO
INSTITUTO JALISCIENSE DE SALUD MENTAL

RED ESTATAL DE MODULOS COMUNITARIOS DE SALUD MENTAL

Linea telefonica de intervencion en crisis
TeL: 075

RespoNsABLE: Dr. Eduardo Valle Ochoa

Servicios: Informacion, orientacion, intervencion

y canalizacion

HoraARrIO: las 24 horas del dia los 365 dias del ano
LADA sIN cosTo: 01 800 227 47 47

Modulos comunitarios de salud mental
y prevencion de adicciones

SErvICIOS

Consulta psiquiatrica y/o psicologica
(individual, parejas, familias, grupos)
Promocién de la salud mental

y estilos de vida saludables

Prevencion de los trastornos mentales
HoraARrIO:

De lunes a viernes de 8:00 a 15:30 hrs.

REGION SANITARIA | Colotlan

Bolarios = Colotlan = Chimaltitan = Huejucar = Juejuquilla
el Alto = Mezquitic ® San Martin de Bolafios ® Santa Maria
de los Angeles = Totatiche = Villa Guerrero

DIRECTOR REGION SANITARIA

Dr. Carlos Ramos Zavala

NOMBRE DE LA UNIDAD

Hospital de Primer Contacto

DIR. DEL HOSPITAL DE PRIMER CONTACTO

Dr. José de Jesus Gonzalez Curiel

DIRECCION Conocido ciubap: Colotlan, Jal. c.p. 46200
TEL/FAX O1 (499) 992-17-42,992-17-43

RESPONSABLE DEL PROGRAMA L.T.. Liliana Garcia Ramos.
PSIQUIATRA Dra. Ana Cecilia Lara Zaragoza

PSICOLOGO Lic. Diana Margarita Carrillo Avila
TRABAJADORA sOCIAL Noemi Sanchez Martinez

REGION SANITARIA Il Lagos de Moreno
Encarnacion de Diaz = Lagos de Moreno ® Ojuelos ® San
Diego de Alejandria = San Juan de los Lagos = San Julidn =
Unién de San Antonio = Teocaltiche = Villa Hidalgo
DIRECTOR REGION SANITARIA

Dr. José Antonio Barba Orozco

NOMBRE DE LA UNIDAD

Centro de Salud Lagos de Moreno

DIRECTOR DEL CENTRO DE SALUD

Dra. Guadalupe Olvera Banda

DIRECCION

Calle Division del Norte s/n Col. San Miguel

cIUDAD: Lagos de Moreno, Jal. c.r. 47420

TEL: (01-474) 742-42-60 Fax: 741-18-26

RESPONSABLE DEL PROGRAMA

Dra. Norma Angélica Valadez R.

PSIQUIATRA Dr. Mario Mendoza Renteria **

psicoLoGo: Lic. Elsa Aldana Ruiz Esparza

TRABAJADOR SOCIAL Lic. Ma. de Jests Macias Veloz

REGION SANITARIA Il Tepatitlan

Acatic = Arandas ® Jalostotitldn = Jestis Maria = Mexticacan
= San Miguel el Alto = Tepatitlan = Valle de Guadalupe =
Villa Obregén = Yahudlica

DIRECTOR REGION SANITARIA Dr. Salvador Razo Arias
NOMBRE DE LA UNIDAD Centro de Salud Tepatitlan
DIRECTOR DEL CENTRO DE SALUD

Dr. Juan Carlos Gomez Munoz

DIRECCION Calle Aldama y Calle Tepeyac

clubAD: Tepatitlan, Jal. c.p. 47600

TEL/Fax0| (378) 782-03-63

RESPONSABLE DEL PROGRAMA Lic.Aurora E. Marin Barba
PSIQUIATRA Dr. Miguel Ramirez Rodriguez

PsICOLOGO: Lic. Ana Silvia Hernandez Castellanos
TRABAJADOR SOCIAL Lic. Irma Berenice Lépez Ramirez
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SALME

NOMBRE DE LA UNIDAD
Modulo Municipal de Salud Mental de Arandas
PRESIDENTE MUNICIPAL C. José Luis Valle Magana.
uBICACION Hospital del Sagrado Corazon.
DIRECCION Calle Alvaro Obregon No. 268
clubaD: Arandas, Jal. c.p. 47600

TEL/FAX01 (348) 78-304-3 |

PSIQUIATRA Médico residente en rotacion
PSICOLOGO Lic. Paola Sarai Ramirez Ascencio
TRABAJADOR SOCIAL L.T.s.Ana Isabel Herrera..
FUERA DE SERVICIO

EN LA ACTUAL ADMINISTRACION MUNICIPAL.

REGION SANITARIA IV La Barca
Atotonilco = Ayotldn = La Barca = Degollado = Jamay =
Ocotldn = Poncitldn = Tototlan = Zapotldn del Rey
DIRECTOR REGION SANITARIA

Dr. Felipe Alexandro Guzman Pérez

NOMBRE DE LA UNIDAD

Centro de Salud La Barca

DIRECTOR DEL CENTRO DE SALUD

Dr. Joaquin Gonzalez Tinoco

DIRECCION Adolfo Ruiz Cortines #29

CIUDAD: La Barca, Jal. c.p.47910

TEL/FAXO1 (393) 93-5-11-12

RESPONSABLE DEL PROGRAMA

Lic. Rosa Elvira Zapién Gonzalez

PSIQUIATRA Dra. M. Del Carmen Amador Flores
PSICOLOGA Lic. Carmen Araceli Gonzélez Arceo
TRABAJADOR SOCIAL Lic. Georgina Renteria

REGION SANITARIA IV La Barca-Atotonilco el Alto
DIRECTOR DE LA REGION SANITARIA

Dr. Felipe Alexandro Guzman Pérez.

NOMBRE DE LA UNIDAD

Sistema para el Desarrollo Integral de la Familia DIF
Municipal Atotonilco El Alto.

PRESIDENTE MUNICIPAL:

C.Ing. Francisco Godinez Arias

DIRECCION Dr. Fernando de Alba S/N
TEL.0I1-391-91-71061

pSIQUIATRADT. Carlos Miguel Notario Castro
PSICOLOGA Lic. Susana Gabriela Bermudez Quezada

TRABAJO SOCIAL: Lic.Virginia Gabriela Echiveste Ontiveros.

SECRETARIA DE
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REGION SANITARIAV Tamazula

Concepcion de Buenos Aires = Jilotlan de los Dolores = Ma-
nuel M. Dieguez ® Manzanilla de la Paz = Mazamitla =
Pihuamo = Quitupanh = Tamazula * Tecalitldn = Valle de
Judrez

DIRECTOR REGION SANITARIA Dr. Jesis Gonzalez Guardado
NOMBRE DE LA UNIDAD

Hospital de Primer Contacto Tamazula

DIRECTOR Dr. Paulo Salvador Garcia Reyes

DIRECCION Quintanar #50 c.r. 49650

ClubAD:. Tamazula, Jal.

TEL/FAX Ol (358) 416-06-44 y 416-03-41

PSIQUIATRA Dr. Luis Arturo Ramirez Lomeli **
psicoLoGO: Lic. Monica Sanchez Mendoza

TRABAJADORA SOCIAL

LTS. Liliana Margarita Milanés Magana

RESPONSABLE Lic. Salvador Corona Anzaldo.

REGION SANITARIA VI Ciudad Guzmén
Amacueca ® Atemajac de Brizuela = Atoyac = Chiquilist-
lan = Ciudad Guzman = Gémez Farias ® Sayula ®= Tapalpa
= Techaluta = Teocuitatlan de Corona ® Toliman = Tonila ®
Tuxpan = Venustiano Carranza ® San Gabriel = Zacoalco
de Torres = Zapotiltic

DIRECTOR REGION SANITARIA

Dr. Miguel Angel Medina Gémez

NOMBRE DE LA UNIDAD

Centro de Salud Ciudad Guzman

DIRECTOR DEL CENTRO DE SALUD

Dr. Israel Octavio Ortega Sanchez

DIRECCION Av. Constituyentes #162

cupap: Ciudad Guzman, Jal. c.p.49000

TEL/FAx O1 (341) 413-25-26 y 413-68-64

RESPONSABLE DEL PROGRAMA

PSIQUIATRA Dra.Ana Rosa D 'niz Gomez

PSICOLOGO: Lic. Monica Morales

TRABAJADOR SOCIAL Lic. Ma. Guadalupe Naranjo Lopez

REGION SANITARIA VII Autlin

Atengo ® Autldn = Ayutla = Casimiro Castillo = Cihuatldn =
Cuautitldn = Ejutla = El Grullo » La Huerta = Juchitlan = El
Limon = Purificacion = Tecolotldn = Tenamaxtlan = Tonaya =
Tuxcacuesco ® Unién de Tula

DIRECTOR REGION SANITARIA

Dr.Valentin Alvarez Pelayo

NOMBRE DE LA UNIDAD

Hospital de las Montanas

DIRECTOR Dr. Guadalupe Parra Romero

DIRECCION Antonio Borbon S/N o Aldama No. |8-A
c.P. 48900 ciupbap: Autlan, Jal.

TEL/FaxO1 317 381 3500 01 (317) 382-00-55
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RESPONSABLE DEL PROGRAMA
Dra. Lorena De Niz Olmedo

PSIQUIATRA Dra. Dora Lilly Huerta Olague
psicoLoGO: Lic. Florentino Ménico M.
TRABAJADOR SOCIAL L.T. Eva de la Paz Pelayo

NOMBRE DE LA UNIDAD Centro de Salud Juchitlan
DIRECTOR DEL CENTRO DE SALUD

Dra.Yoko Indira Trujillo Chavez

DIRECCION Constitucion # 108 c.p. 48600
TEL/FAX(01-349) 374-01-44

PSIQUIATRADra. Imelda Patricia Jiménez Naranjo
psicoLoGO: Lic. Adriana Covarrubias Amaral
TRABAJADORA SOCIAL L.T.5.Ricardo Marquez Méndez

REGION SANITARIA VIII Puerto Vallarta

Cabo Corrientes ® Mascota = Puerto Vallarta = San Sebas-
tidn del Oeste = Talpa de Allende = Tomatlan

DIRECTOR REGION SANITARIA

Dr. Salvador Valdovinos Orozco

NOMBRE DE LA UNIDAD Centro de Salud Puerto Vallarta
DIRECTOR DEL CENTRO DE SALUD Dr.Arturo Mora Garcia
DIRECCION Juarez #956

clubAD: Puerto Vallarta, Jal. c.r. 48300

TEL: 01 (322) 223-39-29, FAX: 01(322) 222-11-04
PSIQUIATRA Dr. Héctor Hernandez Fuentes

psicoLoGo: Placido Estrada Marquez

TRABAJADOR SOCIAL Lic. Ma. Josefina Quijas Gomez **

REGION SANITARIA IX Ameca

Ahualulco del Mercado = Ameca = Antonio Escobedo =
Atenguillo = Cocula = Etzatlan = Guachinango = Hostotipa-
quillo = Magdalena = Mixtlan = San Marcos = San Martin
Hidalgo = Tequila = Teuchitlan

DIRECTOR REGION SANITARIA

Dr. Juan Ramén Torres Marquez

NOMBRE DE LA UNIDAD Centro De Salud Ameca
DIRECTOR DEL CENTRO DE SALUD

Dr. Humberto Loza Salazar

DIRECCION Flavio Romero de Velasco # 162

clubAD: Ameca, Jal. c.p. 46600

TEL/FAXO01 (375) 758-00-66

PSIQUIATRA Dr. Gerardo Plascencia Dorado

psicoLoGo: Lic. Luis Rafael Uribe Topete

TRABAJADOR SOCIAL L.T.S. Benita Alcantar Nungaray

NOMBRE DE LA UNIDAD DIF Ahualulco de Mercado
(Modulo Municipal de Salud Mental)

PRESIDENTE MUNICIPAL C. José Francisco Mora Oaxaca
REGIDOR DE SALUD Dr. Pedro Corona Aceves
DIRECCION Petrita Godinez No. 6 c.p.

TEL/Fax(01-386) 752-01-75

PSIQUIATRA Dr. José Fabian Martinez Martinez
psicoLoGo: Psc. Laura Erendira Lopez Curiel
TRABAJADORA SOCIAL

L.T.s. Carmen Adriana Gémez Rodriguez

REGION SANITARIA XIIl Guadalajara Centro.
DIRECTOR REGION SANITARIA

Dra. Maria Esthela Ramirez Nufo

NOMBRE DE LA UNIDAD Centro de Salud N° 3
DIRECTOR DEL CENTRO DE SALUD

Dr. Carlos Lomeli Ahuedo

DIRECCION

Circunvalacion Division del Norte y Federalismo
cubap: Guadalajara, Jal. c.p. 45150

TEL/FAX 38-233262

RESPONSABLE DEL PROGRAMA

Lic. Ma. Judith De La Mora Lépez

PSICOLOGA Lic. Esthela Hidalgo Torres.

REGION SANITARIA X Zapopan

DIRECTOR REGION SANITARIA

Dr. Salvador Garcia Uvence

NOMBRE DE LA UNIDAD

Centro de Salud Zapopan Norte Il

DIRECTOR DEL CENTRO DE SALUD

Dr.Tiberio Cervantes Arce

DIRECCION Av. Laureles y Periférico Norte c.p. 45149
TEL/FAX(013) 38-54-41-22 Fax (013) 38-53-35-598
RESPONSABLE DEL PROGRAMA

Lic. Hilda Marcela Alzaga Menchaca

PSIQUIATRA Médico residente en rotacion
psicoLoGo: Lic. Martha Amelia Duran Hernandez

REGION SANITARIA XIIl Guadalajara
DIRECTOR REGION SANITARIA

Dra. Maria Esthela Ramirez Nuno

NOMBRE DE LA UNIDAD

Centro de Salud # 4 “Yugoslavia”

DIRECTOR DEL CENTRO DE SALUD

Dr. Jorge A.Villalobos Rivera

DIRECCION Juan de Dios Robledo #230
clubaD: Guadalajara, Jal. c.p. 44370

TEL/FAX 36-43-04-62 Fax 36-44-20-50-
PSIQUIATRA Dra. Claudia Gabriela Inclan Sigala
RESPONSABLE DEL PROGRAMA SALUD MENTAL:

Lic. Ma. Judith de la Mora Lopez

PSICOLOGA Lic. Rosa Maria Barba Huerta
TRABAJADOR SOCIAL

Lic. José Fernando Bravo Cisneros

SECRETARIA
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REGION SANITARIA XIlIl Guadalajara
DIRECTOR REGION SANITARIA

Dra. Maria Esthela Ramirez Nufio

NOMBRE DE LA UNIDAD Centro de Salud No. |
DIRECTOR DEL CENTRO DE SALUD

Dr Ramon N. Pelayo Pelayo

DIRECCION Churubusco #143

ciubap: Guadalajara, Jal. c.p. 44360

TEL/FAX 36-17-19-25 y 36-17-65-23
RESPONSABLE DEL PROGRAMA

Lic. Ma. Judith De La Mora Lépez
PSIQUIATRA Rotacion de médico residente
PSICOLOGA Lic.Victoria Lopez Barajas

NOMBRE DE LA UNIDAD Centro de San Andrés Il
DIRECTOR REGION SANITARIA

Dra. Maria Esthela Ramirez Nufo

DIRECTOR DEL CENTRO DE SALUD

Dr. Ignacio Rosas Caballero

DIRECCION Andrés Bello # 3419 c.r. 44810
TEL/FAX36 43-40-98

RESPONSABLE DEL PROGRAMA

Lic. Ma. Judith De La Mora Lopez

psicoLOGO: Lic. Lourdes Ramirez Godinez **

REGION SANITARIA XIII Guadalajara
DIRECTOR REGION SANITARIA

Dra. Maria Esthela Ramirez Nufo

NOMBRE DE LA UNIDAD

Centro de Salud Echeverria

DIRECTOR DEL CENTRO DE SALUD

Dr.Joaquin Lépez

DIRECCION Salvador Mota #1284 Col. Echeverria

clubADp: Guadalajara, Jal. c.p. 44970
TEL/FAX36-46-30-00

RESPONSABLE DEL PROGRAMA

Lic. Ma. Judith De La Mora Lépez
PSICOLOGA Lic. Bertha Alicia Quintero Tapia

SECRETARIA DE
SALUD

GOBIERNO DE JALISCO
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REGION SANITARIA XIll Guadalajara
DIRECTOR REGION SANITARIA

Dra. Maria Esthela Ramirez Nuno

NOMBRE DE LA UNIDAD

Centro de Lazaro Cardenas

DIRECTOR DEL CENTRO DE SALUD

Dr. Arispides Asdrubal Partida Rubio
DIRECCION Av. Patria # 2257 Col. Lopez Portillo
c.P. 44980 TEL/FAX36-45-74-83

RESPONSABLE DEL PROGRAMA

Lic. Ma. Judith De La Mora Lopez

psicoLoGO: Lic. Lilia Raquel Delgado Covarrubias **

Centros de Atencion Integral en Salud Mental
(C.A.L.S.A.M.E.)

UNIDAD

Centro de Atencidn Integral

en Salud Mental de Estancia Breve

DIRECCION Av. Zoquipan 1000-A Col. Zoquipan
c.P.45170 ciubap: Zapopan, Jal.

TEL/FAX36-33-19-01, 36-33-93-83, 36-33-94-74

y 36-33-95-35

DIRECTOR Dr. Eduardo Valle Ochoa.

servicios Consulta externa en clinicas especializadas,
hospitalizacion breve y atencion integral de pacientes
mentales agudos, urgencias psiquiatricas.

UNIDAD

Centro de Atencidn Integral

en Salud Mental de Estancia Prolongada

DIRECCION Km. 17.5 Antigua Carretera a Chapala,
Zapote del Valle

clubAap Tlajomulco de Zahiga, Jal.

TEL/FAX 36-96-02-81, 36-96-02-01, 36-96-02-74
DIRECTOR Dr.Victor Hugo Ramirez Siordia.

SERVICIOS hospitalizacion y atencion integral de pacientes
mentales croénicos, rehabilitacion y reinsercion social.
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...Y en ti me beso el juego y el miedo

ita Vega, VritaN, Guadalajara, Jalisco. Estudio la Licenciatura en pintura de

la Universidad de Guadalajara. Formé parte del taller “La trinchera”. Ha

expuesto entre otros sitios en el Exconvento del Carmen, el Museo Re-
gional de Jalisco, el Teatro Degollado, el Palacio del Arte, la Universidad del Valle
de México, en la galeria de la Estacion Juarez del Tren ligero, en la galeria Chucho
Reyes, en la galeria Ajolote, en el Centro de Arte Moderno, en el Museo de los
Arcos Vallarta, en el Refugio, Tlaquepaque, en la galeria Efrén Gonzalez de Ajijic, en
el Centro Universitario de los Altos, campus Tepatitlan, en la Casa de la Cultura
deYahualica, en Expo Guadalajara, el hotel Carlton, en el hotel Hilton, en el World
Trade Center Guadalajara, en la penal Femenil, en la Casa Luis Barragan (Casa
Cristo), en el Palacio del Arte, en la Casa Pedro Loza, en el Museo Lépez Portillo,
en Casa Vallarta, en Casa Clavijero, en Colunga bazar. Su obra también ha partici-
pado en exposiciones en Michoacan, Nayarit, Canada, EU, y fue representante de
Jalisco en el circuito occidente de México por parte del CONACULTA.



Dra. Gloria

Taller literario | Hernandez
Palazuelos

El Juego

ientras revolvia una caja llena de fotos viejas
me topé con una imagen de cuando debia te-

ner siete u ocho anos. Me fue muy dificil re-

conocerme en esa nina con traje de bano y
arena en las manos. Por un momento crei recordar la alegria
que sentia cuando ibamos a la playa. Eso me llevé a lamentar-
me por el tiempo pasado y perdido.Y luego me fui a la cama.
Pensé, antes para mi la infancia era como un templo del que
los afhos me separaban con insoportable crueldad, pero aho-
ra extrano la inocencia y la no consciencia que tenia de las
cosas, pero al mismo tiempo, no extrano lo desprotegida que
estaba a nivel emocional vy lo facil que es herirte con buenas
intenciones cuando no eres capaz de apreciar qué es bueno
y qué es malo para ti.
Hoy, aln acarreo muchas cosas buenas de mi infancia. Pero también muchas malas.Algunos recuerdos
han quedado anclados en lo mas profundo de mi mente, como retazos de una vida que no me perte-
necidé nunca,y a pesar de todo, hay pequenos detalles que no olvidaré mientras viva. De nifa, tenia el

convencimiento de que sélo estaria por un corto tiempo aqui, pensaba que alguien me habia enviado
apasar un breve periodo de tiempo a este lugar con esa familia que ahora lo sé,es la mia, mi Gnica familia.
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Pensaba que el tiempo que estuviera aqui,en su brevedad, permaneceria siendo nina, en ese entonces,
el tiempo transcurria tan despacio que contemplaba a los mayores como seres creados altos, grandes
y seguros, Y yo,una nina de pocos afios,admiraba aquellas obras humanas tan diferentes a mi.Divina in-
mortalidad que entonces no representaba ningiin secreto porque estaba convencida de su existencia.

Segui dandole vueltas a la imagen de la fotografia y recordé como en ese viaje las cosas cam-
biaron tanto. El viaje a la playa con la familia y con los amigos, que haciamos cada ano. Recuerdo
que en esa ocasion, a la manana siguiente de nuestra llegada, muy temprano, mi hermana y yo nos
aventuramos a ir a nadar en el mar mientras los demas seguian dormidos. Inocentemente nos me-
timos y comenzamos a nadar mar adentro, compitiendo por llegar lo mas lejos posible en el menor
tiempo, brazada tras brazada sin mirar atras, cuando me detuve a respirar y a descansar para seguir
nadando, volvi la cabeza hacia la playa, me percaté de lo lejos que estaba de la orilla, ahi comenzo la
desesperacion buscaba a mi hermana y la vi distante tratando de regresar. El mar se agitaba y subia
su nivel, trataba de regresar a tierra pero apenas y lograba avanzar unos metros cuando me llevaba
mas adentro, vi a mi hermana rendirse y tratar de mantenerse en el mismo lugar flotando. En ese
momento pensaba que todo era un suefio, que iba a despertar en mi cama, o que tal vez mi papa iba
a aparecer al momento a mi lado y me ayudaria a salir de alli sin ninglin problema, pero no fue asi.

Como en un sueno nebuloso, segui nadando sin conseguir acercarme. Mientras, la desespe-
racion, la angustia, me dominaba, me concentraba sélo en nadar, sin descansar hasta lograr-
lo, para llegar a la arena y buscar ayuda cuando, sin que yo lo presintiera, un extrano me tomo
del brazo y me ayudé a salir. Mi cabeza ya estaba sumergida en el agua salada y habia tragado
una buena cantidad de ella. La pesadilla estaba por terminar, yo queria decirle que mi hermana
también estaba en el mar pero no podia articular palabra. Cuando me llevo a tierra, vi que ella
ya estaba a salvo. Alguien mas la habia rescatado y eso era todo lo que me importaba. Lo uni-
co. Creo que hasta ese momento mi fantasia termind, la infancia, mi infancia. Supe que mi vida
era fragil y que en cualquier momento como ése, se terminaba el juego que habia venido a jugar.
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Dr. José Luis
Taller literario | Méndez Santos

De ninho
con mi imaginacion

° as pensado cuando fue la ultima vez que vis-
l te las nubes solo para buscar una oveja? ;O
de la ultima vez que te agachaste solo para
buscar hormigas y gusanos bajo la tierra? ;Te

acuerdas cuando tenias la imaginacion de la inocencia! Re-
cuerdo que cuando era nifo era tan facil divertirme y reir: ya
correteaba a las palomas, o ya jugaba con cualquier cosa: una
piedrita, una corcholata vieja en el camino, cualquier cosa. Era
tan facil sonreir, pero ahora con el tiempo y las obligaciones,
he notado que eso es cada vez mas dificil. Antes, las noticias,
el progreso o el tiempo que pasaba ni siquiera lo notaba, no
importaba siquiera. Pero ahora, a veces, siento que hasta el
tiempo es mi enemigo, que hay metas que son dificiles de al-
canzar, que la muerte a la vuelta de la esquina me la puedo
topar. Pero... y ese poder de la imaginacion de la que hablaba,
¢donde lo dejé? ;Cuando lo perdi?
Mucha gente no recuerda que pasé en sus propias vidas a sus tres afos en este planeta; yo si,
solo algunas cosas, tal vez no todo, pero si recuerdo a mi primer amigo, mi amigo imaginario.

Mis primeros recuerdos, los encuentro en Uruapan, esa ciudad verde de Michoacan. Re-
cuerdo una ciudad donde nunca me dio calor, con muchos arboles y parques a donde me lle-
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vaban mis papas a corretear a las palomas ingenuas que buscaban un poco de maiz. Nues-
tra casa, que era rentada, era inmensa, de tres pisos. El Ultimo estaba deshabitado. Una casa
inmensa para mi solo, donde yo podia “chirotear” de un lado para el otro, correr y romper
los récords mundiales de velocidad en mi triciclo marca “Apache”. Juguetes para aventar y re-
galar, tenia a He-Man, a Darth Vader, Leon-O, G.I. Joe’s, y como siempre me ha gustado lo mexi-
cano, lo autoctono, tampoco me faltaban mis carritos de madera, hechos por nuestros ya olvi-
dados artesanos michoacanos. En fin muchos juguetes, pero pocos amigos con quien jugar.

Siendo yo el primer hijo de un matrimonio no tan joven, estabamos en una ciudad de ningln
conocido, solos los tres, mas mi abuela, que estaba ahi con nosotros, algo asi como arrimada. Ella
se llamaba Ramona. Tenia mi familia pero... ;con quien iba yo a jugar? No tenia ningun amigo, por
lo menos no humano. No recuerdo cuando aparecié en mi vida, pero si recuerdo su nombre y su
aspecto. Después de todo yo lo imaginé a mi Unico amigo. Recuerdo cuando jugaba con él con mis
caritos, cuando platicaba con él en los camiones y cuando lo retaba en el patio, a ver si me podia
alcanzar, él a pie,y yo en mi triciclo. El iba a los parques y al centro conmigo, comia y vefa television
haciéndome compaiiia y mi madre lo sabia. Tanto lo sabia, que se llegoé a preocupar: —-Méndez— le
decia a mi padre, con ese tono de angustia que da ternura, que solo una madre sabe dar —el nifio
habla solo, jqué vamos a hacer!-. Y asi es como tuve que conocer al pediatra. Este especialista,
después de valorarme como ellos saben, concluyé que no hay necesidad de mortificarse, expli-
c6 la situacion, de que los nifos tienen gran imaginacion, y sustituyd la ausencia de amigos con
una amigo imaginario. —Cuando entre al kinder o tenga un hermanito, Billy desaparecera- dijo él.
| “juego”. De tal mane-
ra que al salir de casa preguntaba por él; al acostarnos lo incluia en las oraciones; y a la hora
de la comida le servia de comer, en otro plato y otro vaso.Y es que él siempre andaba con-
migo. A donde quiera que yo iba, iba él. Inclusive en el baho me acompanaba para platicar
y no aburrirme, aunque no recuerdo si a mi amigo imaginario también le limpiaban la “colita”.

No recuerdo cuando me olvidé de él. Supongo que cuando entré al kinder y tuve amigui-
tos, claro que ya de carne y hueso. Sin embargo ahora, que recuerdo este pasaje curioso
de mi vida, lo hago con anoranza y sentimiento, y me doy cuenta que la imaginacion ya no ha
sido mi aliada desde hace mucho tiempo, y que en ocasiones siento que seria agradable tener-
la aqui conmigo otra vez. Por lo menos de vez en cuando. Sobre todo cuando me siento solo.

Bueno, asi mi madre quedé mas tranquila, y hasta siguié con e
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La Atencion Primaria
CERERTEUCRELIEL
CHEER N ELHE]

y la Adolescencia

Etirastﬂrrmpordef“mtda

atencion.
PSIQUIATRAS Y
ESPECIALISTAS
Trastorno por déficit de atencion
alo largo de la vida.
PSICOLOGOS |
Guia de tratamiento psicolégico
para trastornos mentales en
ninos y adolescentes.
TRABAJADORES SOCIALES N tiin lactamn e Lok etk
Orientacion fam“i&r pata ﬂ'lﬂnﬁiﬂ Av. Zoquipan No. 1000-A, Colonia Zoguipan, Zapopan, Jalisco.
de ninos con TDAH. SUBDIRECCION DE DESARROLLO INSTITUCIONAL

Tel.: (33) 36339383 -36339535 EXT 119
SEDE Contacto:

hitp://salme.jalisco.gob.mx/jormadas
Hotel Crowne Plaza Guadalajara email: jornadas-saime@salmejalisco.gob.mx
Av. Lopez Mateos Sur No. 2500,
Zapopan, Jalisco, México Cuota de Inscripcion:
Tel: (33) 3634-1034 £ 700.00
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