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Javier Contreras-Rojas', y Henriette Raventds-Vorst?

Resumen

Justificacion y objetivos: la heterogeneidad clinica del trastorno afectivo bipolar tipo I constituye
uno de los principales desaffos en el diagnéstico de dicha enfermedad. Se necesitan mudltiples
fuentes de informacién que permitan definir el perfil clinico, demografico y comorbilidad con otras
enfermedades psiquidtricas. El estudio tiene como objetivo analizar las caracteristicas clinicas,
sociodemograficas y curso del trastorno, en familias costarricenses con uno o mds miembros
afectados.

Métodos: se estudié a 167 pacientes con trastorno afectivo bipolar tipo [, los cuales provenfan de
diferentes familias de Costa Rica. El diagndstico clinico se llevé a cabo mediante el proceso de mejor
estimado diagndstico y caracterizacién clinica dimensional a través de la vida. El andlisis estadistico
incluy6 regresion logfstica, asf como curvas de sobrevivencia de Kaplan-Meier.

Resultados: 93 sujetos (55,7%) fueron mujeres. La edad promedio al momento de la entrevista fue
de 43,25 (DE=13,90). De los probandos con edad de inicio de enfermedad posterior a 20 afios, 24
(14,0%) familiares de primer grado tenfan trastorno bipolar tipo I (x?=3,56, p=0,05); OR=1,7; 95%
Cl=1,2-2,7. La edad promedio de inicio para el trastorno por uso de sustancias en varones, fue 17
afios (DE=0,4), versus 23 afios (DE=3,2) para mujeres (x?=3.90, p=0.04). Varones con trastorno
bipolar tipo y uso comérbido de sustancias presentaron menor edad de inicio de cualquier sintoma
psiquiétrico, que aquellos sin TUS (x?=8,99, p=0,003).

Conclusiones: el trastorno por uso de sustancias seguido por los trastornos de ansiedad, constituyen
las condiciones comérbidas mds frecuentes en el trastorno afectivo bipolar tipo I. La edad de inicio
mds temprana de trastorno afectivo bipolar tipo I en probandos, se asocia con mayor ntimero de
afectados por dicho trastorno en familiares de primer grado.

Descriptores: trastorno afectivo bipolar, estudios de familias, Costa Rica, trastorno por uso de
sustancias, patologfa dual.

Abstract

Explanation and objectives: Clinical heterogeneity is one of the main challenges to diaghose
bipolar disorder type I. Multiple sources of information are required to define comorbidity with other
psychiatric disorders, as well as the clinical and demographic characteristics of this mental disorder.
The objective of this study is to analyze the socio-demographic, clinical and course characteristics of
bipolar disorder type I in Costa Rican families with more than one member affected.

Methods: A sample of 167 individuals with bipolar disorder type I from different families in Costa
Rica was studied. The clinical diagnosis was carried out through a best estimate diagnostic procedure
and a characterization of lifetime clinical dimensions. Logistic regression and Kaplan-Meier survival
analyses were used for the statistical analysis.
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Results: Ninety-three subjects (55.7%) were females and the mean age at the time of the interview
was 43.25 (SD=13.90). In the case of probands with age of onset for bipolar disorder type I after age
20 years, 24 (14.0%) first-degree relatives had been diagnosed with bipolar disorder type I (x2=3.56,
p=0.05); OR=1.7; 95% CI=1.2-2.7. The median for age of onset of substance use disorder in males
was 17 (SE=0.4) compared to 23 (SE=3.2) in females (x2=3.90, p=0.04). Bipolar disorder type I
males with comorbid substance use disorder reported earlier age of onset of any psychiatric symptom
than those without substance use disorder (x2=8.99, p=0.003).

Conclusions: Substance use disorder, followed by anxiety disorders are the most prevalent comorbid
conditions in bipolar disorder type I. Early onset of bipolar disorder type I in probands was associated
with higher number of relatives suffering from bipolar disorder type I.

Keywords: Bipolar disorder, family studies, Costa Rica, substance use disorder, dual diagnosis.

Fecha recibido: 01 de abril de 2014

El trastorno afectivo bipolar I (TABI) se caracteriza por
fluctuaciones patoldgicas del humor, el cual oscila entre
episodios maniacales y depresivos. Su presentacion clinica suele
ser heterogénea, acompafiada de alta comorbilidad con otros
trastornos psiquidtricos.

La mayor parte de la bibliograffa cientifica en torno al curso
y prondstico del TABI, proviene de estudios realizados en paises
de alto ingreso econémico. En dichos estudios se ha observado
gran variacién clinica y sociodemogréfica (e.g. edad de inicio
del trastorno, tratamiento, sintomas psicéticos, consumo de
sustancias y otras condiciones comoérbidas).! Su naturaleza
heterogénea, asi como las diferencias metodoldgicas entre los
estudios, podrfan explicar tal variacién. Los resultados que
se obtenga deben analizarse tomando en cuenta el contexto
sociocultural del cual proviene la poblacién estudiada.

En Costa Rica no se cuenta con estudios epidemioldgicos
sobre enfermedad mental. El fin de este trabajo es proveer
un perfil clinico preliminar del TABI, en una muestra de
pacientes del Valle Central de Costa Rica (VCCR). Se analizan
las caracterfsticas clinicas, sociodemogréficas y curso clinico
en sujetos pertenecientes a un estudio genético de familias
extendidas, con uno o mas miembros afectados. Se lleva a cabo un
andlisis exploratorio inicial de la distribucién de factores clinicos,
curso, comorbilidad, prondstico y tratamiento de probandos con
TABI. Ademds, se seleccionan familiares de primer grado de
probandos y se calcula el riesgo mérbido para TABI relacionado
con edad de inicio de enfermedad en el probando.

Métodos

Participantes

Los participantes fueron reclutados como parte de un
estudio de genética del TABI (NIMH 1 RO1 MH069856-01A2),
revisado y aprobado por el Comité Etico Cientifico (CEC) de la
Universidad de Costa Rica y de la Universidad de Texas, en San
Antonio. Todos los participantes firmaron de previo la férmula
de consentimiento informado, que establece el contrato de
participacién voluntaria y reclutamiento del paciente y los

Fecha aprobado: 12 de junio de 2014

familiares. La lectura del documento se realiza conjuntamente
por el investigador clinico y el sujeto participante, ante la
presencia de un testigo. Se discuten y aclaran dudas sobre el
objetivo de la investigacion, investigadores e instituciones
responsables del proyecto (incluyendo ntimeros de teléfonos
donde se puede pedir mayor informacién), procedimientos
metodoldgicos, riesgos v  beneficios, confidencialidad,
participacién voluntaria y derecho a retirarse de la investigaciéon
en cualquier momento que el sujeto lo decida.

Diagnéstico

El diagnéstico de los sujetos se basé en los criterios clinicos
del Manual Diagnéstico y Estadistico para Trastornos Mentales,
IV edicién (DSM-1V). Se utiliz6 el diagndstico por consenso
obtenido a través del mejor estimado diagnostico descrito
en reportes cientificos previos.? El diagndstico categdrico se
complementd con mediciones longitudinales de sintomas. Para
ello se utilizé la escala de sintomas dimensionales de psicosis a lo
largo de la vida (LDPS), desarrollada por Levinson et al E1 LDPS
agrupa reactivos en dimensiones clinicas (sintomas psicéticos
positivos, depresivos, maniacales, factores que complican la
enfermedad y deterioro general del individuo), lo que permite
obtener un perfil clinico basado en informacién retrospectiva.

Evaluacién funcional

El funcionamiento general se obtuvo mediante la
combinacién de 3 instrumentos: 1) la Escala de Evaluacién
de Discapacidad de la Organizacién Mundial de la Salud
(WHODAS 1I), 2) la Evaluacién Global de la Funcionalidad
(GAF), v 3) el reactivo ¢ (deterioro) del LDPS. La ventaja de
medir funcionalidad mediante el LDPS, es que permite calcular
deterioro debido al trastorno, tomando en cuenta informacién
longitudinal. Se calcula por el mejor estimador al momento de
hacer el diagnéstico, utilizando las 3 fuentes de informacién
clinica (entrevista directa, expediente psiquiétrico y entrevista
a familiar).

Anadlisis estadistico

Se llevé a cabo mediante el uso de la prueba t, andlisis de
asociacién de variables continuas tomando en cuenta multiples
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y demograficas
de la muestra

Cuadro 2. Medicacion actual de los 107
pacientes con TABI

Variable Estadisticos

Medicacién N

Muestra total (TABI) 167 (100%)

Mujeres 93 (55.7%)
Nunca se ha casado® 55 (33.5%)
No tiene hijos® 26 (15.9%)
Vive solo® 5 (3.2%)

Edad al momento de entrevista 43.25 (SD=13.90)
9.24 (SD=4.83)

25.74 (SD=10.48)

Afios de educacidon?
Edad de inicio del TABI"

Edad .d’e inicio de algun sintoma 17.37 (SD=8.80)
psiquiétrico

Edad del primer tratamiento _
psiquitrico 23.62 (SD=11.54)
ARos de retraso en inicio del

tratamiento psiquidtrico$ 7.05 (SD=19.06)

Labores agricolas/oficios del hogar 69 (41.3%)
Ocupacién formal 65 (38.9%)
Estudiante a tiempo completo 5 (3.0%)
Desempleado / pensionado 22 (13.2%)
Ocupacion desconocida 6 (3.6%)

“Edad de inicio del TABI: edad en la cual el sujeto sufre el primer episodio maniacal
(segdn el proceso de mejor estimado diagndstico)

5 Aos de retraso en inicio del tratamiento psiquiatrico: diferencia entre edad de inicio
del TABI'y edad a la cual recibe tratamiento psiquidtrico por primera vez

# Afios de educacién: nimero de afios de educacion formal

@24 sin informacién

® 49 sin informacion

¢51sin informacion

variables dependientes e independientes, asi como covarianza.
Para el andlisis de variables especificas al TABI, se incluy6
Unicamente un individuo por familia. En las familias donde
existfa mds de un afectado con dicho trastorno, la seleccién se
hizo aleatoriamente. Se evalud supuestos de normalidad para cada
variable, mediante la prueba de Shapiro-Wilk (P = 0.01). Todas
las pruebas se basaron en significancia estadistica para 2 colas. Se
estudié la asociacién entre comorbilidad, por ejemplo, trastorno
por uso de sustancias (TUS) y ansiedad con caracteristicas clinicas
y sociodemogréficas, tomando en cuenta edad del participante al
momento de la entrevista, afios de educacion y deterioro general.
La comparacién entre grupos se efectué mediante la prueba t. Se
estudio la relacién entre psicosis y uso de sustancias, estratificando
la muestra segin sexo (tablas de contingencia 2x2, x* y
comparaciones post hoc con ajuste de Bonferroni). El valor critico
de p se establecié en 0,05. La relacién entre las variables sexo,
estado marital y ocupacién actual, se analizé mediante la prueba
de exactitud de Fischer. El ruido potencial de variables como uso
de sustancias y sexo, al analizar variables demograficas (e.g. estado
marital, ocupacién actual), fue abordado mediante el uso de

Desconocido 2 (1,2%)

Politerapia 61 (36,5%)
Monoterapia

Estabilizador del dnimo 18 (10,8%)

Antidepresivo 13 (7,8%)
Antipsicético tipico 5 (3.0%)
Benzodiacepina 4 (2,4%)
Antipsicético atipico 1 (0,6%)
Otros 3 (1,8%)
Sin medicacion 60 (35,9%)
Total 167 (100,0%)

Informacion sobre medicacion actual obtenida a través de entrevista directa (DIGS)

regresion logfstica para cada una de las variables independientes.
Se calcul6 curvas de sobrevivencia de Kaplan-Meier, para estudiar
la diferencia entre edad de inicio de enfermedad versus grupos.
Todos los cdlculos se realizaron con el Paquete Estadistico para
Ciencias Sociales (SPSS), versién 16.

Resultados

Caracterizacion de la muestra general

La muestra total estaba conformada por 714 sujetos, de los
cuales 167 (23,39%) recibieron el diagnéstico de TABI, 251
(35,2%) recibieron otro diagndstico distinto de TABI, y 296
(41,5%) resultaron sin trastorno psiquidtrico alguno. El total
de familias fue 61, el ndmero promedio de sujetos por familia
fue 31 (mfnimo 3, maximo 43). Del total de 61 familias, 55
(90%) tenfa al menos un individuo con TABI, 47 (77%) tenfa
més de un miembro con TABI y 16 (26%), 4 o més miembros
afectados. En el Cuadro 1 se muestran las caracteristicas clinicas
y demogréficas de la muestra estudiada.

No se observd diferencias en edad de inicio del TABI, segin
sexo (F=0,001, p=0,97). La edad de inicio del TABI fue mayor
que la edad de inicio de algin sintoma psiquiétrico (promedio
de diferencias pareadas=8,25, DE=9,54, t=10,70, p<0,0001).
De los 167 sujetos con TABI, 52 (31%) tenfan antecedentes
de episodio mixto (sin diferencia estadisticamente significativa
segln sexo). La edad promedio de inicio de episodios mixtos
fue a los 28,23 afios (DE=12,36).

En este andlisis el TUS agrupa alcohol y sustancias ilicitas
(abuso o dependencia) colapsados dentro de una misma
categorfa. El consumo de tabaco no fue analizado. Del total
de pacientes con TABI, 52 (31,14%) presenté TUS: 48 (29%),
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Cuadro 3. Uso comoérbido de sustancias con TABI,

segln sexo
Hombres Mujeres  Estadisticos
TUS* 37 (50,0%) 15 (16,1%) ’g:&zo'ggg
Alcohol 36 (48,6%) 14 (15,1%) -
Marihuana 11 (14,9%) 2 (2,2%) -
Cocaina 8(10,9%) 3 (3,0%) -

“TUS: abuso / dependencia de alcohol o cualquier otras sustancia documentada a
través del proceso de mejor estimado diagndstico

$ Andlisis de la submuestra (un afectado por familia) mantuvo significancia
estadistica (x’=9.60, p=0.003).

alglin trastorno de ansiedad, y 26 (15%) habfan presentado
alglin trastorno mental de inicio en la infancia, la nifiez o la
adolescencia (e.g. trastorno de aprendizaje, trastorno de
conducta y trastorno por déficit atencional con hiperactividad).
Los trastornos de la infancia fueron mds frecuentes en los
varones que en las mujeres [F=0,19 (p=0,01)].

106 sujetos (63%) de la muestra habfan sufrido psicosis en
alglin momento durante el curso del TABI, siendo més frecuente
durante los episodios mixtos que en episodios puros de manifa o
depresién (x?=9,74, p=0,002).

Al momento de la entrevista, 60 pacientes con TABI
(35,9%) no estaban recibiendo ningin tipo de tratamiento
psiquidtrico, versus 107 (64,1%) que estaban tomando uno o
més medicamentos. Los medicamentos més frecuentemente
utilizados fueron los estabilizadores del estado del dnimo,

solos o combinados con otros psicofdrmacos (70 sujetos). 32
(45,7%) tomaban dcido valproico: 15 (21,4%), litio; 14 (20,0%),
carbamazepina; 8 (11,5%) lamotrigina, y 1 (1,4%), topiramato.
el detalle de los medicamentos se resume en el Cuadro 2.

La media del WHODAS 1I fue de 20 (DE=8,3), del GAF
fue 66 (DE=19) al momento de mayor severidad del episodio
actual, y 64 (DE=20) dentro del mes de la evaluacién (sin
diferencias por sexo).

La edad de inicio del TABI, historia de episodios mixtos,
ciclado rdpido, psicosis y trastorno por uso de sustancias, permitié
obtener una caracterizacion clinica y curso de la enfermedad. De
los 167 sujetos con TABI, 52 (31%) tenfan historia de episodios
mixtos. Al comparar los sujetos segun historia de episodios
mixtos, se observé mayor deterioro funcional (reactivo c del
LDPS) en aquellos con episodios mixtos (promedio: 104,84 y
74,58, respectivamente; Mann-Withney: 1906.500) utilizando
edad de inicio del TABI como variable control). Este resultado
no se mantuvo estadisticamente significativo al analizar
la submuestra que contenfa unicamente un afectado por
familia (p=0,32). De forma similat, no se encontré asociacién
estadisticamente significativa entre historia de episodios mixtos
y puntaje de funcionamiento global obtenido a través del GAF,
ni asociacién entre episodios mixtos y ciclado rdpido en dicha
submuestra (un afectado por familia).

Comorbilidad entre TABI y uso de sustancias

De los 167 pacientes con TABI, 52 (31,14%) tenfan
TUS (16,1% de las mujeres, 50,0% de los varones). La edad
de inicio del trastorno por uso de sustancias fue mayor
en mujeres que en varones (25,93, DE=10,54 y 18,28,
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Rank (Mantel-Cox) x*=8,99, p=0,003.
Ambos anélisis se llevaron a cabo con un solo sujeto por familia (n=55).

1.a Un punto dado de la curva representa la probabilidad de un paciente con TABI de no presentar un TUS en un momento dado. Prueba de equidad sobre sexo: Log Rank (Mantel-Cox)

1.b Un punto dado de la curva representa la probabilidad de un varén con TABI de no presentar ningun sintoma psiquidtrico en un momento dado. Prueba de equidad sobre TUS: Log
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Figura 1. Analisis de supervivencia (Kaplan-Meier) de pacientes con TABI.
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DE=5,68, respectivamente), (F=, p=0,003). En varones,
la edad de inicio del trastorno por uso de sustancias se
documenté 9,7 afios antes que el inicio del TABI, mientras
que en las mujeres el trastorno por uso de sustancias inicié
0,3 afios después del inicio del TABI. La sustancia mds
frecuentemente usada (abuso o dependencia) fue el alcohol,
seguido por la mariguana. El Cuadro 3 resume detalles sobre
uso de sustancias segin sexo.

Enla Figura 1.a se muestran las curvas de Kaplan-Meier para
pacientes con TABI y trastorno por uso de sustancias, versus
edad de inicio del uso de sustancias, segin sexo. Las curvas de
la Figura 1.b se refieren a la edad de inicio de cualquier sintoma
psiquidtrico en varones con TABI, segin presencia o ausencia
de uso de sustancias.

Se utilizé 1a edad de inicio de TABI en el probando, para
calcular el riesgo familiar (familiares de primer grado) de sufrir
dicho trastorno. Para ello se empled la muestra original del
estudio (todos los familiares reclutados de cada uno de los 167
probandos). Se obtuvo un total de 547 familiares, los cuales fueron
divididos en 2 grupos segtin edad de inicio del TABI del probando
de cada familia. El punto de corte para la edad de inicio del TABI
se estableci6 a 20 afios, utilizando como criterio investigaciones
recientes que definen edad de inicio temprano versus tardfo,
a partir de esa edad. De los 425 familiares pertenecientes al
grupo de probandos con inicio temprano de enfermedad (TABI
antes de los 20 afos), 88 (20,7%) recibieron el diagndstico de
TABI; de los restantes 171 familiares pertenecientes al grupo del
probando con inicio tardio de enfermedad (TABI después de los
20 afios), 24 (14,0%) fueron diagnosticados con TABI (x?=3,56,
p=0,05; OR=1,7; 95% ClI=1,2-2,7). No se observ diferencias
estadisticamente significativas seglin sexo.

Discusiéon

Este trabajo analiza el perfil clinico y el curso de enfermedad
de 167 pacientes provenientes del VCCR, diagnosticados con
TABI. Los participantes fueron originalmente reclutados para
un estudio de genética del TABI, realizado en familias extensas
con al menos un miembro afectado. La metodologfa utilizada
para el reclutamiento se basé en familias con alto riesgo de
TABI (varios miembros diagnosticados con el trastorno), lo
cual explicarfa la alta prevalencia encontrada (mds de la cuarta
parte de las familias con 4 o mds individuos afectados). Con
el fin de eliminar el potencial efecto del ambiente compartido,
la significancia estadistica de las distintas pruebas se obtuvo a
partir de un dnico miembro por familia.

Al comparar los resultados con estudios en otras poblaciones,
se observa similitud en las caracteristicas demograficas y algunas
variables clinicas. A continuacién se discuten las diferencias
clinicas identificadas, tomando en cuenta las limitaciones
metodoldgicas, asf como elementos sociales de la poblacién en
estudio.

Diversas investigaciones cientificas indican que el TABI
se presenta entre 18 y 24 afios, en el 80% de los casos.* En

el Estudio Epidemioldgico Nacional de los Estados Unidos,
publicado en 2007, la edad fue de 18,2 afios (DE=11,6).> Una
ventaja de la informacién clinica longitudinal es que permite
captar rasgos subclinicos que no cumplen con los criterios
diagnésticos actuales para ser catalogados como un trastorno
especifico. En este andlisis se documentd cualquier molestia
psiquidtrica con o sin repercusién funcional, que fuera descrita
en la entrevista directa, informacién proveniente de familiares
0 documentada en el expediente médico. Los sujetos con
TABI reportaron sintomas psiquidtricos inespecificos (a los
17,37 afos (DE=8,80) e inicio del TABI (edad de aparicién
del primer episodio maniacal) 8,37 afios después. Esto permite
extraer informacién clinica (rasgos de ansiedad, impulsividad
o condiciones comérbidas) en una etapa prodrémica del TABI,
la cual podrfa ser considerada como manifestacién clinica
subumbral del trastorno. A pesar de tratarse de fenémenos
emocionales 0 conductuales sin clasificacién especifica, su
participacién en la futura funcionalidad y prondstico del
paciente no puede descartarse.® Los resultados obtenidos
son congruentes con el estudio de Egeland ef al quienes
observan alteraciones inespecificas del humor hasta 10 afios
antes del primer episodio maniacal.” Para confirmar si estas
manifestaciones subclinicas constituyen una forma temprana
de TABI, se requiere estudios prospectivos en sujetos sin
diagndstico de TABI y que pertenezcan a familias con alto riesgo
para dicho trastorno.

La comparacién de estos resultados con los expuestos en
otras investigaciones, debe considerar diferencias propias del
diseno y la metodologfa del estudio. En este trabajo se considera
edad de inicio del TABI al momento de aparicién del primer
episodio maniacal. Para Tozzi et al, la edad de inicio del TABI
ocurre cuando aparece el primer episodio maniacal, o el primer
episodio depresivo, indistintamente.®

Aunque no se observé diferencia significativa en edad de
inicio de TABI segln sexo, los varones con TABI presentaron
mds frecuentemente trastornos psiquidtricos de inicio
durante la infancia (trastornos especificos 0o manifestaciones
subclinicas inespecfficas), y TUS, que las mujeres con TABI.
Se podria especular que los varones del estudio presentan
un TABI subumbral que se manifiesta a edad mds temprana
que las mujeres. Para probar esta hip6tesis se requiere datos
epidemioldgicos que permitan contrastar los resultados con la
poblacién general.

La mitad de los pacientes presentaron episodios mixtos y
estos, a suvez, manifestaban ciclado rdpido més frecuentemente.
De forma similar, mds de la mitad presenté sintomas
psicéticos en algin momento del curso del TABI, siendo ain
mas frecuente en aquellos sujetos con episodios mixtos. El
antecedente de TABI con episodios mixtos, ciclado rdpido o
sintomas psicéticos, se asocié con mayor deterioro funcional,
lo cual es congruente con lo reportado en la bibliograffa.® Dicho
hallazgo refuerza la importancia de una exploracién clinica
minuciosa que permita identificar manifestaciones afectivas y
psicéticas mixtas, asf como fluctuaciones frecuentes del humor.
De esta manera, un manejo integral y especifico en pacientes
con antecedentes de episodios mixtos, ciclado répido o psicosis,
garantizarfa un mejor prondstico y mayor funcionalidad general.
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El grado de funcionalidad se obtuvo mediante el criterio clinico
de los especialistas que realizaron el diagnéstico (informacién
longitudinal sistematizada derivada de los instrumentos
clinicos). Sin embargo, variables como nimero y duracién de los
episodios afectivos, presencia de sintomas psicéticos, nimero
y duracién de las hospitalizaciones, respuesta al tratamiento
farmacolégico, entre otros, podrfan servir como aproximaciones
indirectas del grado de funcionalidad del paciente. Debido a la
tasa de desempleo reportada en TABI, varfa entre los distintos
estudios. '

El trastorno comérbido mds frecuentemente fue TUS
(31,14 %), el cual es comparativamente bajo en comparacién
con lo reportado en el National Comorbidity Survey (60%),'
pero similar a lo observado en otras poblaciones hispanas.'?
Dependiendo del mecanismo de accién, una sustancia podria
precipitar el inicio de sintomas del TABI, pero también podria
mimetizar sintomas propios de dicho trastorno, agregando
complejidad al diagndstico y manejo clinico. Diversos autores
abogan por la importancia de un diagndstico longitudinal y un
manejo integral en la patologfa dual.'

Independientemente del sexo, el antecedente de intentos
de autoeliminacién, asi como historia previa de trastornos
psiquiétricos durante la infancia, fue mayor en pacientes con
TABI y TUS que en aquellos con solo TABI. Esto demuestra
la complejidad clinica de los pacientes con diagndstico dual.
Contrariamente, el antecedente de psicosis fue menos frecuente
en el grupo de TUS. Una posible explicacién de este resultado
es que los pacientes con psicosis forman parte de un subtipo de
TABI mds severo, que requiere de atencién mds temprana. El
tratamiento pronto y oportuno permite un mejor prondstico,
mayor estabilizacién del afecto, mejor control de la impulsividad
y menor riesgo de conductas adictivas.

Al comparar distintos subgrupos de sujetos con TABI
segin TUS, se observé una mayor frecuencia de consumo en
varones que en mujeres. La sustancia de mayor consumo fue
el licor, seguido por la mariguana, reflejando el mismo patrén
de frecuencia reportado por el Instituto sobre Alcoholismo y
Farmacodependencia (IAFA) para la poblacién general.!* La
edad de inicio del TABI fue similar, independientemente del
antecedente de consumo de sustancia. Los sujetos con TUS
antes del desarrollo del TABI comenzaron el consumo 5,21
afios antes que el inicio del TABI. Dicha diferencia fue mayor
en varones (9,7 afios), que ademds presentaron un inicio de
consumo de sustancias a menor edad que las mujeres. Por
ejemplo, a los 17 afios, la mitad de los varones ya presentaba
consumo, mientras que la misma proporcién ocurrié en mujeres
hasta 23 afios (6 mds tarde). Por lo tanto, el TABI en varones
se asocia con un mayor consumo de sustancias, inicio de
consumo mds temprano, asf como menor edad de aparicién de
cualquier sintoma psiquidtrico. Se ha propuesto que algunos
sintomas exteriorizantes desarrollados durante la infancia,
como los observados en el trastorno por déficit atencional
con hiperactividad, podrfan ser prédromos del TABI de inicio
temprano.'> Con base en la ubicacién del objeto al que se dirige la
emocién o conducta (externo versus interno), se podrfa especular
que en los varones el TABI se manifiesta tempranamente en
forma de sintomas exteriorizantes. Es probable que algunos de

estos individuos sean diagnosticados con déficit de atencién con
hiperactividad, o algin tipo de trastorno de conducta especifico.
El drbol genealdgico con informacién sobre trastornos afectivos
y la historia longitudinal minuciosa, son herramientas utiles para
esclarecer el diagndstico.

Los trastornos de ansiedad constituyeron la segunda
comorbilidad mds frecuentemente identificada. Este resultado
es congruente con un estudio cuantitativo sobre ansiedad,
realizado en una muestra perteneciente a la misma poblacién.'
En ese estudio se observé que mds de la cuarta parte de los
pacientes con TABI, aunque puntuaron alto para ansiedad
(ansiedad rasgo), no fueron diagnosticados con un trastorno de
ansiedad especifico.

Segin Merikangas et al," en pafses de bajo ingreso
econdémico, solamente el 25,2% de los pacientes con trastornos
del espectro bipolar tienen acceso a servicios de salud mental.
Aunque el presente andlisis carece de datos epidemioldgicos,
llama la atencién que mds de la tercera parte de los pacientes
que recibieron el diagndstico de TABI, no tomaban tratamiento
al momento de la entrevista. La explicacién del hallazgo
no forma parte del objetivo de este trabajo, pero constituye
una interrogante pendiente de resolver. Se ha comprobado
que pacientes con TABI sin tratamiento farmacolégico de
mantenimiento, sufren episodios afectivos mds severos y con
mayor frecuencia.’® Aquellos bajo medicacién presentaron
un retraso en el inicio del tratamiento farmacoldgico (7 afios
después de cumplir con criterios clinicos para el diagnéstico
de TABI). La mayoria recibia 2 0o mds psicofdrmacos, siendo los
estabilizadores del humor, los mds frecuentemente utilizados (en
primer lugar, el 4cido valproico, seguido por litio). Lo anterior
justificarfa la implementacion de estrategias de salud publica que
permitan un diagndstico temprano y un tratamiento oportuno
de esta patologfa.

Para definir inicio temprano versus tardio del TABI en los
probandos, se escogié como punto de corte la edad de 20
afos. Los familiares de primer grado de los probandos de inicio
temprano, presentaron casi 2 veces mas probabilidad de padecer
dicho trastorno, en comparacién con los del grupo cuyo probando
inicié6 con TABI a edad mds tardfa. Una posible explicacién a
dicho hallazgo es que los probandos con inicio temprano tienen
una mayor carga genética para dicho trastorno y, por lo tanto, sus
familiares de primer grado tienen un riesgo mérbido aumentado.
Sin embargo, la generalizacién de dicha hipdtesis estd limitada
por muiltiples aspectos metodoldgicos del andlisis. Se trata de un
estudio genético cuya poblacién exige la inclusién de familias
con mds de un miembro afectado, de manera que el sesgo de
seleccién podria explicar la diferencia de individuos afectados,
segin edad del probando. Es esperable que el reclutamiento
beneficiara a las familias que tienen miembros cuyo trastorno
inicié mds tempranamente. Dichos pacientes suelen tener un
diagndstico mds claro (menor nimero de condiciones médicas,
trastornos mentales comérbidos como uso de drogas). Se espera
que sus cuidadores estén mds informados y sensibilizados sobre
la enfermedad, puedan identificar mds rdpidamente signos de
alerta en otros familiares, y busquen ayuda profesional pronta,
por lo que el diagndstico de otros miembros ocurre més
tempranamente. Otra limitacién de este andlisis estd dada por
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el punto de corte para definir temprano versus tardfo. La edad
de 20 afos se basa en investigaciones clinicas realizadas en otras
poblaciones y no considera el comportamiento y distribucién de
los datos de esta muestra. Dicho valor corresponde al percentil
38 de la edad de inicio del TABI en la muestra estudiada.

Los resultados fueron obtenidos mediante la combinacién
del proceso de mejor estimado diagndstico, en una muestra
compuesta por familias extendidas. Esto permite contar con
informacién clinica longitudinal, tanto del paciente probando
como de familiares. Sin embargo, limitaciones metodolégicas
del andlisis deben ser consideradas durante la interpretacién
de estos resultados. La muestra estudiada no es representativa
de la poblacién, ya que incluye familias con varios miembros
diagnosticados con TABI. Contar con el diagndstico ya confirmado
disminuye la posibilidad de falsos positivos, pero favorece
el reclutamiento de sujetos con una patologfa mds severa. La
informacién sobre el curso de la enfermedad y comorbilidades
se obtuvo de forma retrospectiva. Tanto el trastorno en su fase
aguda como la medicacién, podrfan dificultarle al paciente
recordar la informacion; sin embargo, al tratarse de un método
diagndéstico basado en multiples fuentes, la pérdida de datos
se produce principalmente en los demograficos, que fueron
obtenidos de entrevista directa, inicamente. No se considero el
potencial efecto de enfermedades médicas (no psiquidtricas) o
adherencia al tratamiento en curso y prondéstico del TABI.

Las conclusiones de este trabajo se resumen de la siguiente
manera: (1) la presencia de episodios mixtos es frecuente en
los pacientes con TABI estudiados, principalmente en aquellos
con historia de ciclado rdpido. (2) Los pacientes con historia de
episodios mixtos presentan psicosis con mayor frecuencia y un
menor funcionamiento general. (3) La principal comorbilidad
identificada fue TUS (mayor en el grupo de varones), seguida
por trastornos de ansiedad. (4) La presencia de TUS (patologfa
dual) aumenta el riesgo de intentos suicidas en ambos sexos;
dicho consumo precedi6 al TABI, principalmente en los varones.
(5) Elinicio temprano del TABI en el probando aumenta el riesgo
morbido de sufrir el trastorno, en familiares de primer grado.
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