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ABREVIATURAS

ACTH
ADT
CBG
CIE-9
CIE-10
CRF
DE

DSM-IIX

DSM-III-R

GABA
GH
GHRF
hCRF
HHA
HHG
HHT
HVA
IMAO

LCR

MHPG
MMPI
NIMH
OCRF
POMC
rCRF

RDC

Hormona adrenocorticotropa

Antidepresivos triciclicos

Transcortina
Clasificacidén internacional de enfermedades, 9® ediciodn
Clasificacion internacional de enfermedades, 102 ediciodn

Factor liberador de corticotropina |

Desviacion estandar

Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales,
tercera ediciodn

Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales,
tercera edicidn revisada

Acido gamma-aminobutirico

Hormona de crecimiento

Factor liberador de hormona de crecimiento

Factor liberador de corticotropina humano
hipotalamo-hipdéfiso-adrenal (eje)
hipotalamo-hipofiso-gonadal (eje)
hipotalamo-hipofiso-tiroideo (eje)

Acido homovalinico

Inhibidores de la monoaminooxidasa

Liquido cefalorraquideo

Monoaminooxidasa

3-Metoxi~4-hidroxifenilglicol é
Inventario multifasico de personalidad de Minnesota
Instituto nacional de salud mental norteamericano

Factor liberador de corticotropina ovino
Pro-opiomelanocortina

Factor liberador de corticotropina de rata

Criterios diagndsticos para la investigacion



REM Sueno de movimientos oculares rapidos

SADS Protocolo para los trastornos afectivos y la esquizofrenia
SNC Sistema nervioso central

TEC Terapia electroconvulsiva

TRH Factor liberador de hormona tirotropa

TSD Test de supresion con dexametasona

TSH Hormona tirotropa
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INTRODUCCION

A continuacidén se expone el marco tedrico en el que se ha
desarrollado este trabajo de investigacion, pasando revista a las
caracteristicas generales del trastorno bipolar, con especial énfasis
en los factores implicados en las recaidas de la enfermedad, y al
papel que juega el factor liberador de corticotropina (CRF), 1la
corticotropina (ACTH) y el cortisol en la regulacion de mecanismos
fisioldgicos, en la respuesta al estrés y en la fisiopatologia de 1la
enfermedad. La exposicion se ha organizado de forma que se comienza
con los aspectos mas basicos y dgenerales, para ir concretandose
progresivamente en el objeto fundamental de este trabajo, que es el
examen del estado del  eje hipotalamo-hipofiso-adrenal (HHA) en
pacientes bipolares en remisidn, y mas concretamente la respuesta de
ACTH 'y cortisol libre a la estimulacidn con CRF y su posible papel
como predictor de curso de la enfermedad. Como veremos, este campo
constituye actualmente una de 1las fuentes mas apasionantes vy
prolificas de conocimiento acerca del funcionamiento del sistema
nervioso central en los trastornos afectivos, puesto que conecta los
conocimientos previos acerca de las anomalias de la neurotransmision
en dichos trastornos, con los hallazgos de caracter
psicoendocrinoldgico también clasicas (hipercortisolismo, no supresion
con dexametasona) gue vieron nacer la denominada ‘“psiquiatria
biologica". Actualmente, una vez superada en gran medida la dicotomia
"mente-cerebro", y abandonadas las viejas esperanzas reduccionistas
de encontrar marcadores biologicos infalibles y especificos para cada

trastorno psiquiatrico, los esfuerzos se concentran en el estudio de
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los factores genéticos, responsables de la vulnerabilidad para un
determinado trastorno (en este caso el trastorno bipolar, con una
importante carga genética), y de los factores implicados en 1la
respuesta al estrés, responsables de la eclosidén de la enfermedad y
sus recaidas. Este trabajo sigue esta ultima 1linea, intentando,
modestamente, aportar algo mas de luz en el conocimiento de 1la
fisiopatologia de la enfermedad maniaco-depresiva y en la posibilidad

de predecir biologicamente el riesgo de recaida.

1. EL TRASTORNO BIPOLAR

El trastorno afectivo bipolar, o psicosis maniaco-depresiva en
su denominacidén tradicional, es una afeccidén psiquiatrica cronica
caracterizada por un curso fasico. Tipicamente, los episodios de la
enfermedad se alternan con - periodos de remision completa vy
funcionamiento normal. La prevencion -de recaidas, con. sus diversas.
consecuencias de caracter psicologico, social y econdmico, constituye
hoy por hoy uno de los mayores retos de la psiquiatria. La moderna
investigacion psiquiatrica se dirige  especialmente hacia 1la

determinacidon de aquellos factores que intervienen en el fendmeno de

la recaida. Entre ellos se encuentran variables de 1indole
neuroguimica, endocrina, meteorologica, social, psicoldogica vy
farmacoldgica. o v

HERIGWS

1.1. HISTORIA

Aunque la existencia de una relacion entre los accesos de mania
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y los de melancolia habia sido observada con anterioridad, no fue
hasta bien entrado el siglo XIX que ambas formas clinicas dejaron de
considerarse enfermedades independientes que, en todo caso, podian
alternar o complicarse ocasionalmente. No obstante, 1la primera
referencia de que se dispone, vinculando de alguna manera ambos
trastornos, corresponde a Arateo de Capadocia, en el siglo II a.cC.
(Roccatagliata, 1986). Pero no fue hasta 1854 que Falret y Baillarger
describieron, casi al mismo tiempo, una misma enfermedad, denominada
por el primero "folie circulaire" (caracterizada por la reproduccion
sucesiva y regqular del estado maniaco, del estado melancdlico y de un
intervalo lucido mas o menos largo), y por el segundo "folie a double
forme" (caracterizada por la sucesion de dos periodos, el uno de
excitacion y el otro de depresion). Posteriormente, Ritti (1883)
consolidaria la nocidén de una afeccidén unica en la psiquiatria
francesa. Anticipandose a la propia escuela francesa, aunque de forma
mucho mas anecddética, existe la referencia en nuestro pais de Piquer
Arrufat, médico aragonés del siglo XVIII, que diagnostico 1la
enfermedad de Fernando VI como una mania-melancolia (Ledesma et al.,
1994). Sin embargo, fue Kraepelin quien, en 1899, a través de la
descripcion del andalisis minucioso de los estados de transicion y de
las imbricaciones de las crisis maniacas y melancdlicas, llegd a la
nocion-de estados mixtos, demostrando asi la identidad profunda de
estas dos formas de trastornos. Kraepelin englobd entonces todas las
psicosis anteriormente descritas como intermitentes, " circulares,
peridédicas, de doble forma y alternas en una enfermedad fundamental,
y propusc colocarlas dentro del cuadro de la locura maniaco-depresiva,
gque consideraba como una psicosis esencialmente endogena (Ey et al.,
1978) . Con Kraepelin nace la primera clasificacion de las enfermedades

mentales que proporciona un lugar a la enfermedad maniaco-depresiva.



1.2. CLASIFICACION

Como hemos visto, 1la primera nosologia gue proporciond una
delimitacion clara de las fronteras de la enfermedad maniaco-depresiva
se la debemos a Kraepelin. Kraepelin (1921) separo este trastorno de
otros, como 1la demencia precoz (esquizofrenia), en base a la
sintomatologia y su curso clinico. Para Kraepelin, aunque la forma mas
comun seria la que alterna episodios maniacos y depresivos, la
enfermedad podia limitarse a episodios unicamente depresivos (que en
las clasificaciones actuales seria el trastorno depresivo mayor
recurrente) o a episodios puramente maniacos (y en este caso 1la
nosologia norteamericana actual si lo engloba como enfermedad:
bipolar). Asimismo, Kraepelin (1905) describid pormenorizadamente las
caracteristicas de lo que él mismo denomindé "estados mixtos", que han
merecido una extraordinaria atenciodn en la literatura psiquiatrica de
los ultimos anos. A partir de 1957, tras las descripciones de Leonhard
separando los pacientes depresivos segun la presencia o la ausencia
de antecedentes de mania, se consuma la escisidén entre trastorno
unipolar y trastorno bipolar y se introduce esta nueva denominacion
‘para la enfermedad. Tras la revolucion que supuso la aparicion del
Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-III)
(American Psychiatric Association, 1980), con su supuesto
"ateoricismo", la presencia de mania se confirma como el dato
diagnostico basico que caracteriza el curso de la enfermedad. La
nosologia europea, representada entonces por la Organizacion Mundial
de la Salud con su novena Clasificacidén Internacional de Enfermedades
(CIE-9) (World Health Organization, 1978), seguia fiel a 1los
postulados kraepelinianos, distinguiendo entre formas maniacas, formas
depresivas y formas circulares de la enfermedad. Posteriormente, la

version revisada del DSM-III (DSM-III-R) (American Psychiatric
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Association, 1987) mantuvo las lineas generales del DSM-III
endureciendo un poco los criterios de mania con el fin de aumentar la
validez del concepto de hipomania, cuya importancia ha ido creciendo
a medida que se ha ampliado el espectro bipolar (Akiskal, 1987; Gasto,
1990; Vieta et al., 1993). De hecho, los criterios diagnodsticos para
la investigacion desarrollados por Spitzer et al. (1978) vya
contemplaban como una subcategoria al trastorno depresivo con
hipomania, actualmente trastorno bipolar II (Fieve y Dunner, 1975).
La Décima revision de la Clasificacion Internacional de Enfermedades
(CIE-10) (Organizacidon Mundial de la Salud, 1992) se adapta casi por
completo al DSM-III-R con la salvedad de que permite el diagndstico
de Episodio Maniaco cuando éste se presenta aislado en un paciente sin
antecedentes. Cualquier episodio depresivo, maniaco o hipomaniaco
previo o posterior comporta inmediatamente un diagnostico de trastorno

bipolar. Estas distinciones siguen siendo actualmente muy polémicas.

1.3. CLINICA

Las descripciones clasicas siguen siendo las mas ricas vy
detalladas de la sintomatologia que acompana a la enfermedad maniaco-
depresiva, especialmente en lo que se refiere a la sintomatologia
psicotica que eventualmente acompana al trastorno y a la conducta del
paciente. Sin embargo, otros aspectos, como el estado de animo, han
sido mejor estudiados con posterioridad, al enfatizarse su relevancia
diagndstica y prondstica. Del mismo modo, las descripciones clasicas
son extraordinarias cuando se trata de -formas graves de la enfermedad
(autenticas "psicosis" maniaco-depresivas), mientras que las formas
atenuadas (hipomania, ciclotimia) no eran consideradas patoldgicas en

aquella epoca. Para no extendernos excesivamente en este aspecto tan
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conocido del trastorno, examinaremos brevemente 1los sintomas
esenciales de la mania y la hipomania, por un lado, y de la depresidn
mayor por otro, asi como de los estados denominados mixtos.
Simultaneamente, se analizaran 1los criterios actuales para el
diagnéstico de las distintas fases y del trastorno bipolar seguin los
Criterios Diagndsticos para la Investigacidn (Research Diagnostic
Criteria/ RDC) de Spitzer et al. (1978). Para el diagnostico de
trastorno bipolar, los RDC exigen cumplir o haber cumplido criterios
para un episodio depresivo (mayor, menor o intermitente, segun los
diversos subtipos) y para un episodio maniaco (bipolar 1I) o

hipomaniaco (bipolar II).

1.3.1. Mania

La sintomatologia fundamental se define por un periodo delimitado
de tiempo en el que hay un estado de animo caracteristico, en el que
predomina tanto la euforia como la expansividad y la, irritabilidad,
con sintomas acompanantes gque incluyen autoestima excesiva o
grandiosidad (que puede ser delirante), disminucidén del sueno,
verborrea, fuga de ideas, distraibilidad, aumento de la implicacidn
en actividades placenteras o de alto riesgo con desprecio de éste e
inquietud o agitacion psicomotriz. En la mania se considera que la
alteracidon debe ser lo suficientemente grave como para provocar un
claro deterioro en las actividades sociolaborales o para requerir
hospitalizacidén en prevencion de posibles danos a uno mismo o a los
demas. El estado de animo puede definirse como eufdrico, insdlitamente
optimista, festivo o elevado, con una cualidad contagiosa que arrastra
al observador y que es calificada como excesiva por los que conocen

bien al sujeto. La cualidad expansiva de la alteracion del estado de
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animo se caracteriza por un entusiasmo incesante y un contacto no
selectivo con la gente, en busca de implicacion con cualquier aspecto
del entorno. Aunque la elevacidn del estado de animo se considera el
sintoma prototipo, la alteracion predominante puede ser 1la
irritabilidad, que se hace mas evidente cuando se contraria al

paciente.

De forma caracteristica, hay un incremento de la autoestima, que
va desde una autoconfianza con total falta de critica hasta una
exagerada grandiosidad, que puede llegar a ser delirante. Por ejemplo,
el sujeto puede dar consejos scbre asuntos de los que no tiene un
conocimiento especifico, tales como de gqué manera debe funcionar un
hospital. A pesar de la falta de un especial talento, el sujeto puede
empezar a escribir una novela, componer musica o buscar publicidad
para algun invento irrealizable. Son habituales delirios de grandeza,
incluyendo una especial relacion con Dios o algun personaje conocido

de la politica, la religidén o el espectaculo.

Casi invariablemente hay una disminucidn de la necesidad de
dormir. El1 sujeto permanece despierto y lleno de energia durante
muchas mas horas de lo habitual. Cuando la alteracidén del sueno es
grave, el sujeto puede aguantar varios dias sin dormir nada, sin

sentir cansancio.

El lenguaje maniaco es de tono tipicamente alto, rapido y dificil
de interrumpir. A menudo esta lleno de chistes, de juegos de palabras
y de sarcasticas impertinencias. Puede llegar a ser teatral, con
canciones y manierismos. Las palabras pueden ser elegidas mas por su
sonido (asonancia) que por su significado conceptual. Si el humor es

mas irritable que expansivo puede haber quejas, comentarios hostiles
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y reproches airados.

Frecuentemente hay fuga de ideas, es decir, flujo casi continuo
de un lenguaje acelerado, con cambios bruscos de un tema a otro a
partir de asociaciones comprensibles, estimulos distractores o juegos
de palabras. Cuando la fuga de ideas es grave, el lenguaje puede estar

desorganizado y ser incoherente.

La distraibilidad es frecuente y se manifiesta con cambios
rapidos en el lenguaje y la actividad, en respuesta a diversos
estimulos irrelevantes, como, por ejemplo, ruidos de fondo o cuadros

en la pared.

La hiperactividad implica una excesiva planificacion vy
participacion en muiltiples ambitos (sexual, laboral, politico o
religioso). Casi siempre hay un aumento de la sociabilidad que induce
a renovar viejas amistades y a telefonear a amigos a cualquier hora
de la noche. El1 sujeto no cae en la cuenta de la naturaleza
avasalladora e 1improcedente de estos actos. Con frecuencia, 1la
expansividad, el optimismo injustificado, la grandiosidad y la falta
de juicio conducen a actividades como gastar mucho dinero en juergas,
conducir imprudentemente, invertir en negocios absurdos y a conductas
sexuales inhabituales en el sujeto. Las actividades tienen con
frecuencia caracteristicas incoherentes, llamativas o extranas; por
ejenmplo, vestir ropa con colores chillones, usar prendas
extravagantes, gastar excesivamente, ir desalinado o repartir dinero

o consejos a la gente que pasa.

Otros sintomas asociados pueden ser la labilidad emocional, la

ansiedad y la disforia. Cuando hay alucinaciones o ideas delirantes,
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su contenido guarda generalmente relacion con el estado de animo. La

tabla 1 muestra los criterios diagnédsticos RDC para la mania.

Tabla 1
Criterios diagndsticos RDC para Trastorno Maniaco (Spitzer et al.,

1978)

TRASTORNO MANIACO

(Puede ir inmediatamente precedido o seguido de un trastorno depresivo

mayor)

Se deben cumplir los criterios A, B, C, Dy E para la catalogacion del

episodio.

A. Uno o mas periodos diferentes de un humor predominantemente
elevado, expansivo o irritable. El estado de animo elevado,
expansivo o irritable debe ser parte prominente de la enfermedad
y relativamente persistente, si bien puede alternarse con un
humor depresivo. No se incluyen los casos en que el estado de
animo se debe en apariencia al uso de alcchol o drogas.

B. Si el estado de animo es elevado o expansivo tiene que haber,
como minimo, tres de los items sigquientes; si el estado de animo
es unicamente irritable, tienen que darse cuatro items (dadas las
dificultades mnésicas, se requiere un item menos para la
catalogacion de episodios previos). No deben incluirse los casos
en que el estado de animo se supone consecuencia del consumo de
alcohol o drogas.

1. Mayor actividad de lo habitual en el hogar, en el trabajo,
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C.

socialmente o sexualmente, o bien inquietud psicomotriz.

2. Mas hablador de lo habitual, o con sensacion imperiosa de
tener que hablar.

3. Fuga de ideas o experiencia subjetiva de que 1los
pensamientos estan acelerados.

4. Autoestima exagerada (grandiosidad, que puede ser
delirante).

5. Disminucion de la necesidad de dormir.

6. Distraibilidad. Por ejemplo, la atraccion es atraida con
excesiva facilidad por estimulos externos irrelevantes.

7. Participaciodn excesiva en actividades, sin valorar el alto
potencial de consecuencias negativas (compras o negocios
comprometidos, indiscreciones sexuales, - conduccidn
temeraria, etc.).

El trastorno global es tan intenso que por lo menos se da uno de
lo siguientes apartados:

1. Es imposible mantener una conversacion coherente.

2. Grave incapacidad social, laboral, escolar o familiar.

3. En ausencia de los puntos 1 o 2, hospitalizacion.

‘Los rasgos maniacos se mantienen por lo menos una semana desde

el primer cambio apreciable en el estado habitual del sujeto (o
bien cualquier duracidén si esta hospitalizado). Si inicid su
cuadro maniaco después de la hospitalizacidn, el evaluador debera
diferenciar entre los periodos maniacos e hipomaniacos sobre la
base de su intensidad.
No hay ninguno de los rasgos siguientes que sugieren
esquizofrenia (no valorarlos si aparentemente son consecuencia
del uso de alcohol o drogas):

1. Ideas delirantes de control (o influencia), difusion,

insercion o robo del pensamiento.
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2. Alucinaciones no afectivas de cualquier tipo a lo largo de
uno o varios dias, o intermitentemente a lo largo de una
semana.

3. Alucinaciones auditivas en las cuales, o bien una voz hace
comentarios sobre la conducta o pensamientos del sujeto, o
bien dos o mas voces dialogan entre ellas.

4. En algun momento, durante el periodo de la enfermedad, el
sujeto ha estado mas de una semana sin presentar sintomas
maniacos o depresivos, pero con ideas delirantes o
alucinaciones.

5. En algun momento, durante el periodo de la enfermedad, el
sujeto ha estado mas de una semana sin sintomas maniacos
prominentes, pero con notables trastornos formales del
pensamiento, acompanados de afecto aplanado o inapropiado,
de ideas delirantes o alucinaciones de cualquier tipo, o de

conducta gravemente desorganizada.

1.3.2. Hipomania

ILa sintomatologia esencial que caracteriza 1los episodios
hipomaniacos consiste en el predominio de un estado de animo elevado,
expansivo o irritable y sintomas propios de la mania durante un
periodo determinado de tiempo, pero en grado tal que la alteracion no
llega a ser lo suficientemente grave como para provocar un marcado
deterioro social o laboral, o como para requerir hospitalizacidon. En
general, todos los sintomas tienden a ser mas leves que en la mania
Y no aparece sintomatologia psicotica. La tabla 2 muestra los

criterios diagnosticos RDC para la hipomania.
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Tabla 2

Criterios RDC para Trastorno Hipomaniaco (Spitzer et al., 1978)

TRASTORNO HIPOMANTIACO

(Puede ir inmediatamente precedido o seguido de un trastorno depresivo

mayor)

Se deben cumplir los criterios A, B, C, y D para la catalogacion del

episodio.

A.

Ha habido un claro periodos de humor predominantemente elevado,
expansivo o irritable. El estado de animo elevado, expansivo o
irritable debe ser relativamente persistente o presentarse con
frecuencia, y puede alternarse con un humor depresivo. No se

incluyen los casos en que el estado de animo se debe en

‘apariencia al uso de alcohol o drogas.

Si el estado de animo es elevado o expansivo tiene que haber,
como minimo, dos de los sintomas relacionados en el criterio B
para trastorno maniaco; si el estado de animo es unicamente
irritable, tienen que darse tres items.

La alteraciodon del humor debe durar por lo menos dos dias. El
diagnostico es probable si la duracidén es de dos a seis dias y
cierto si dura una semana.

El episodio no debe cumplir los criterios para el diagndstico de
esquizofrenia, ni para trastorno esquizoafectivo, ni para

trastorno maniaco.
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1.3.3. Depresion mayor

La fase depresiva del trastorno bipolar presenta algunas
caracteristicas que 1la distinguen de las depresiones endodgenas
unipolares, por un lado, y de las reactivas o situacionales por otro.
Aungque el nucleo central del sindrome depresivo es comun a todas sus
formas, existen sutiles diferencias clinicas y epidemioldgicas que dan
validez a las distinciones bipolar/unipolar y enddgeno/reactivo. En
general, el paciente deprimido refiere una perdida del interés o del
placer en la realizacion de tareas Aque antes consideraba
gratificantes, y una maghificacidon de las dificultades e
inconvenientes de tareas sencillas que antes resolvia sin dificultad.
El sujeto se siente, en la mayor parte de los casos aungue no en
todos, triste y abatido. Son frecuentes las quejas fisicas vagas
(cansancio, malestar general), las alteraciones del apetito, del sueno
y de 1la libido, y el pensamiento se torna pesimista y puede
impregnarse de ideas de minusvalia y culpa. Son comunes las quejas de
dificultad de concentracion y perdida de memoria. En casos graves
aparecen ideas de muerte, de suicidio o sintomas psicoticos, que
generalmente se relacionan con el contenido depresivo del pensamiento
(por ejemplo, ideas delirantes de culpa), aunque también pueden ser
no congruentes con el estado de animo. Otros sintomas asociados pueden
ser ideas obsesivas, fobias, hipocondria y crisis de angustia. La fase
depresiva de la enfermedad maniaco-depresiva, sin embargo, se acompana
con frecuencia de un predominio de la apatia sobre la tristeza, de la
inhibicion psicomotfiz sobre la ansiedad y de la hipersomnia sobre el
insomnio. Otras diferencias descritas en la 1literatura entre las
depresiones bipolares y las unipolares es la menor incidencia de
anorexia y perdida de peso en bipolares (Abrams y Taylor, 1980), la

mayor labilidad emocional (Brockington et al., 1982) y la mayor
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probabilidad de desarrollar sintomas psicoticos en los casos graves
(Goodwin y Jamison, 1990). Epidemioldgicamente, 1los deprimidos
bipolares tienen una inferior edad de debut (Dunner et al.,1976) y una
mayor incidencia de episodios post-parto (Reich y Winokur, 1970;
Kadrmas et al., 1979). Otras diferencias que caracterizarian a las
formas bipolares serian los antecedentes familiares de mania y de
suicidio consumado y la buena respuesta al litio (Dunner, 1980). La
mayor parte de trabajos que han estudiado estas diferencias se han
encontrado con el problema de la gran heterogeneidad del grupo
unipolar y 1la imposibilidad de identificar "falsos unipolares"
(bipolares gque todavia no han presentado ninguna fase maniaca o

hipomaniaca) en dicho grupo.

La tabla 3 muestra los criterios RDC.para el diagndstico de

depresion mayor.

Tabla 3

Criterios diagnosticos RDC para Trastorno Depresivo Mayor (Spitzer et

al., 1978)

TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

(Puede ir inmediatamente precedido o seguido de un trastorno maniaco)

Se deben cunmplir los criterios A, B, C, Dy E para la catalogacidn del
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episodio.

A.

Uno o mas periodos distintivos de humor disforico o de intensa
pérdida de interés o de capacidad para el placer. El trastorno
se caracteriza por sintomas tales como sentirse triste,
melancolico, apagado, desesperado, decaido o irritable. El
trastorno del humor debe ser prominente y relativamente
persistente, pero no tiene por qué ser necesariamente el sintoma
mas dominante. No deben incluirse aqui 1las variaciones
momentaneas del humor disforico; por ejemplo, el paso de ansiedad
o depresion a ira, tal y como se vé en los estados de agitaciodn
psicdética aguda.

Se requieren por lo menos cinco de los siguientes sintomas como
parte integrante del episodio para un diagnostico cierto y cuatro
en el caso de probable (en episodios pasados se precisa un
sintoma menos, dadas las dificultades de evocacion).

1. Péerdida o incremento de apetito y/o de peso (se valoraran
cambios de 500 g por semana o de 5 Kg en un ano, sin dietas
especiales).

2. Dificultades para dormir o hipersomnia.

3. Pérdida de energia, fatigabilidad o cansancio.

4. Agitaciodn psicomotriz, o bien enlentecimiento (pero no un
mero sentimiento de ‘inquietud o decaimiento).

5. Pérdida de interés o de capacidad para el placer en las
actividades habituales, incluyendo los contactos sociales
y sexuales (no valorables si se circunscriben a un periodo
de alucinaciones o de actividad delirante); (la pérdida
puede no ser intensa).

6. Sentimientos excesivos o inapropiados de autorreproche o

culpa {ambos pueden ser delirantes).
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C.

D.

7. Quejas o evidencias objetivas de una disminucion de 1la
capacidad para pensar . o concentrarse, tales - como
enlentecimiento del pensamiento o indecisiodn (no incluirlos
si se hallan asociados a trastornos formales del
pensamiento).

8. Pensamientos recurrentes sobre la muerte o suicidio; o bien
cualquier conducta autolitica.

Los rasgos disforicos deben durar por lo menos una semana desde
el primer cambio notable en el estado habitual del sujeto (dos
semanas para el diagndstico cierto, y una para el diagnostico
probable) .

Acude o es remitido por otra persona, en busca de ayuda durante
el periodo disforico, toma medicamentos o presenta un deterioro
de sus relaciones familiares, en el hogar, en la escuela, en el
trabajo o socialmente.

No hay ninguno de los siguientes sintomas sugerentes de
esquizofrenia:

1. Ideas delirantes de control o influencia, difusidn,
insercidén o robo del pensamiento.

2. Alucinaciones no afectivas de cualquier tipo a lo largo del
dia, durante varios dias o intermitentemente, durante un
periodo de una semana.

3. Alucinaciones auditivas en las cuales, o bien una voz hace
comentarios sobre la conducta o el pensamiento del sujeto,
o bien dos o mas voces dialogan entre si.

4. Alguna vez, durante el periodo de 1la enfermedad, ha
transcurrido mas de un mes sin que haya sintomatologia
depresiva prominente, ©pero «con ideas delirantes o
alucinaciones (sin tener en cuenta las ideas delirantes

depresivas tipicas, como ideas delirantes de culpa, de
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pecado, ruina, nihilistas o de autorreproche, o
alucinaciones de un contenido similar).

5. Preocupaciones acerca de alucinaciones o ideas delirantes,
con una relativa exclusidén de otros sintomas o temas
(excluyendo las ideas delirantes depresivas tipicas, como
ideas delirantes de culpa, de pecado, ruina, nihilistas o
de autorreproche, o alucinaciones de un contenido similar).

6. Evidencias ciertas de notables trastornos formales del
pensamiento, acompanados de afecto inapropiado o
embotamiento afectivo, ideas delirantes o alucinaciones de
cualquier tipo, o conducta gravemente desorganizada.

F. No cumple los criterios diagnosticos para trastorno

esquizofrénico, subtipo residual.

1.3.4. Estados mixtos

Kraepelin (1905) fue el primero en describir los estados mixtos,
a los que llego a subdividir en 6 tipos (mania depresiva o ansiosa,
depresion agitada, mania con pensamiento empobrecido, estupor maniaco,
depresion con fuga de ideas y mania inhibida). Los estados mixtos se
caracterizan por la aparicidn simultanea de sintomatologia maniaca y
depresiva. La forma mas comin, denominada mania depresiva, consiste
en un cuadro caracterizado por hiperactividad e inquietud psicomotriz,
insomnio global, taquipsiquia y verborrea, combinadas con pensamiento
depresivo, llanto y 1labilidad emocional e ideas de culpa
frecuentemente delirantes, pero son posibles multiples combinaciones
(Disalver et al., 1993). Las clasificaciones actuales tienden a
englobar dentro de los estados mixtos tanto las formas clinicas
citadas como aquellas que se presentan en forma de alternancia rapida
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de fases puras, que corresponden a los cicladores rapidos (Dunner y
Fieve, 1974). Esta agrupaciodn resulta, cuanto menos, discutible (Vieta
y Treserra, 1990). La prevalencia de estos cuadros se acercaria, para

algunos autores, al 30% de los bipolares (Himmelhoch et al., 1976).

1.4. EPIDEMIOLOGIA

El trastorno bipolar ha sido identificado en todas las culturas
y razas. Sus caracteristicas fundamentales se repiten en los diversos
contextos geograficos, con variaciones patoplasticas en funciodn de la
cultura y la personalidad individual. Las tasas de prevalencia
interculturales para este trastorno son bastante similares (De
Girolamo, 1993). La proporcion de mujeres respecto a los hombres
oscila entre 1.3/1 y 2/1, y la prevalencia a lo largo de la vida entre
0.24% en Nueva Zelanda (James y Chapman, 1975) y 1.6% en algunas zonas
de Estados Unidos (Weissman et al., 1988). Este ultimo estudio, del
programa de captacidon epidemioldgica norteamericano, encontrd unas
tasas de prevalencia-vida en cinco estados que oscilaban entre 0.7 y
1.6%, con una media de un 1.2%. Datos muy recientes del Informe
Nacional sobre Comorbididad norteamericano (Kessler et al., 1994)
indican que la cifra media podria ser mas elevada, del orden del 1.6%.
Las diferencias de cifras entre estudios, sin ser exageradas, reflejan
probablemente en mayor medida diferencias en la metodologia y 1la
sensibilidad de los instrumentos empleados en la identificacidén de
casos, que no diferencias reales en la poblacion. Los datos de la
mayor parte de estudios, sin embargo, se refieren exclusivamente a la
forma clasica (Trastorno bipolar I). Si se incluyera otros trastornos
del espectro bipolar, como el trastorno bipolar II, estas cifras se

incrementarian de forma considerable (Akiskal, 1981; Simpson et al.,
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1993) .

1.5. CURSO DE LA ENFERMEDAD

Aunque las mejores descripciones del curso natural de la
enfermedad corresponden a los autores <clasicos de 1la era
prefarmacoldégica (Kraepelin, Lundquist), diversos estudios han
intentado, de forma retrospectiva, analizar la evolucidn y el numero
de recaidas del trastorno. Clasicamente, se consideraba que
aproximadamente la mitad de los pacientes presentaban un unico
episodio de la enfermedad (Pollock, 1931; Lundquist, 1945).
Posteriormente se ha visto que estas cifras resultaban excesivamente
optimistas (Winokur et al., 1969), y algunos estudios han encontrado
un indice de recaidas cercano al 100% (Angst et al., 1979).
Evidentemente, las cifras cambian en funcion del seguimiento de
tratamiento farmacoldégico con litio (Fleiss et al., 1978). La mayor
parte de estos estudios tienen las limitaciones propias de 1los
_trabajos retrospectivos. Incluso los prospectivos tienen que basarse
en entrevistas que analizan retrospectivamente los episodios previos.
Muchas veces el diagnodstico inicial es dudoso, y los episodios previos
tienden a ser olvidados o minimizados; mucha informacidn esta sesgada
por el recuerdo, las historias clinicas son incompletas y el
seguimiento es incierto y cuantitativamente muy variable; ademas,
existe el problema de la definicidén de recaida y de remisidn, que
también varia mucho de estudio a estudio y muchas veces no se
explicita. A pesar de estas limitaciones, la 1literatura muestra
fehacientemente que la enfermedad bipolar se caracteriza por un curso
episodico con frecuentes remisiones y recaidas, y que la mayor parte

de los pacientes van a recaer si no siguen un tratamiento profilactico
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adecuado. Goodwin y Jamison (1984) calculan que entre dos tercios y
tres cuartas partes de los pacientes ingresados por mania acaban
reingresando por un nuevo episodio. El1 numero de recaidas de menor
intensidad es probablemente todavia mayor. Los pacientes mas jovenes
al inicio tienen mayor probabilidad de recaer, como es logico
(Lundquist, 1945). En cambio, 1los datos respecto al sexo son
contradictorios, con estudios que indican un mayor riesgo de recaidas
para las mujeres (Perris, 1966) y otros que indican lo contrario

(Winokur, 1975).

1.5.1. Frecuencia de las recaidas

La mayor parte de los pacientes que recaen lo hacen varias veces
(Angst, 1981). En un extremo se hallan esos casos excepcionales que
oscilan de mania a depresion y viceversa cada 48 horas (Jenner et al.,
1968), de los que hay descritos una veintena en la literatura
(Silverstone y Romans-Clarkson, 1989). A partir de estas observaciones
algunos autores propusieron, en virtud de ciertas caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas, biologicas y de respuesta a farmacos,
separar como un subgrupo diferenciado a los pacientes con tendencia
a hacer fases mixtas o a la ciclacion rapida. Dunner y Fieve (1974)
introdujeron el concepto de "ciclador rapido" para aquellos pacientes
que presentaban cuatro o mas episodios anuales. Estos pacientes
presentan recaidas mas frecuentes pero indistinguibles
fenomenologicamente de las de otros bipolares. En cambio, se
distinguen de éstos en la proporcion de hombres y mujeres (alrededor
del 90% de los cicladores rapidos corresponden al sexo femenino) (Wehr
et al., 1988). Hay indicios de que el hipotiroidismo subclinico podria
jugar algun papel en la predisposicion a la ciclacidn rapida (Extein
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et al., 1982; cCowdry et al., 1983; Bauer et al., 1990). Los
antidepresivos triciclicos podrian actuar como .un desencadenante de
la ciclacidén rapida (Wehr y Goodwin, 1987), asi como los corticoides
(Vieta et al., 1993a). Aunque los clasicos defendian un curso clinico
uniforme a lo largo de la vida, estudios mas recientes han descrito
cierta tendencia a la aceleracion de los ciclos en algunos pacientes
bipolares (Cutler y Post, 1982; Roy-Byrne et al., 1985). El hecho de
que la ciclacidn rapida se desarrolle en fases tardias del curso de
la enfermedad ha conducido a interesantes hipotesis que la vinculan
al fendémeno del "kindling" (Post et al., 1984), término éste de
dificil traduccion al castellano, pero que cabria traducir como

"ignicidén" o "incendiamiento" (Conde-Lodpez, 1993).

1.5.2. Prondstico

La tasa de mortalidad de los pacientes bipolares es dos o tres
veces superior a la de la poblacion general (Tsuang y Woolson, 1977;
Goodwin y Jamison, 1984). Por un lado existe una elevada mortalidad
por suicidio (Black et al., 1987), y por otra un mayor riesgo de
muerte por causa cardiovascular (Weeke et al., 1987) y por diversos
tipos de cancer (Goodwin y Jamison, 1990). La tasa de suicidios en 1la
poblacidén del espectro bipolar, con las limitaciones de este tipo de
estudios, oscila entre un 12% (Bratfos y Haug, 1968) y el 64%
(Barraclough, 1972). En su revision de los estudios sobre el tena,
Goodwin y Jamison obtienen una media ponderada sobre 9389 casos del
19%. Existen indicios de que los pacientes bipolares intentan el
suicidio mas precozmente que los unipolares en el curso de un episodio
concreto (Vieta et al., 1992). Los bipolares II podrian constituir el
subgrupo especifico de mayor riesgo suicida (Aratd et al., 1988).
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La enfermedad maniaco-depresiva constituye un grave handicap para
un adecuado rendimiento laboral e integracion social. Desde este punto
de vista, el pronostico de la enfermedad es malo, aunque, una vez mas,
un tratamiento farmacoldgico correcto y una ayuda psicoterapeutica son
fundamentales para minimizar las secuelas. En general, la proporcion
de pacientes con problemas sociales y econdmicos es muy elevada
(Winokur et al., 1969). En un estudio del National Institute for
Mental Health (NIMH) de los Estados Unidos, menos de la mitad de los
pacientes ingresados por trastorno bipolar regresaron a su puesto de
trabajo tras el alta (Carlson et al., 1974). A los dos anos, una
tercera parte de 1la muestra presentaba problemas de rendimiento
laboral (Coryell et al., 1987), y a los cinco, incluso los pacientes
que habian permanecido compensados a lo largo de los ultimos dos anos
presentaban deterioro en su funcionamiento social (Coryell et al.,
1993). Por otra parte, los pacientes bipolares constituyen una notable

carga socio-econdmica para sus familiares (Fadden et al., 1987).

1.6. FACTORES IMPLICADOS EN LA FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD Y EN

LAS RECAIDAS
1.6.1. Factores genéticos

Existe una evidencia firme de que los trastornos afectivos son
hereditarios en cierta medida. Los estudios epidemiolégicos, vy
fundamentalmente los de concordancia de gemelos monozigotos vy
heterozigotos, demuestran que los factores genéticos juegan un papel
esencial en la etiopatogenia de estos trastornos (Bertelsen et al.,
1977) . Un porcentaje significativo de pacientes unipolares y bipolares

comparten la misma vulnerabilidad (Gershon et al., 1982). En la
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enfermedad unipolar, un debut temprano y un gran numero de episodios
se asocian a mas antecedentes familiares (Weissman et al., 1984), pero
esto no ha podido verificarse de forma inequivoca en la enfermedad
bipolar. Otros trastornos parecen compaftir parte del sustrato
genético del trastorno bipolar y, en menor medida, del unipolar: el
trastorno esquizoafectivo, la personalidad ciclotimica y la hipomania
unipolar (Gershon, 1990). Por ahora no ha sido posible identificar la
forma en que se heredan los trastornos afectivos, probablemente porque
se trata de mecanismos complejos y por la gran heterogeneidad
bioldgica de estos trastornos. Los estudios de "linkage" genético
estan muy indicados cuando se trata de resolver problemas de
heterogeneidad producidos por diversas mutaciones génicas
independientes, cada una de las cuales contribuye sustancialmente a
la vulnerabilidad para los trastornos afectivos. Sin embargo, ningun
estudio de "linkage" ha establecido de forma inequivoca el patron de
herencia de la enfermedad bipolar. Un estudio halld un "linkage" entre
la enfermedad y el daltonismo, gque viene determinado por un gen
situado en la regidn terminal (28) del brazo largo del cromosoma X
(Baron et al., 1987), pero dicho hallazgo no ha podido ser reproducido
por ahora (Baron et al., 1993). Otros lo establecieron con el grupo
sanguineo Xg (Mendlewicz y Fleiss, 1974) y con el déficit de glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa (Belmaker y Wyatt, 1976; Del Zompo et al.,
1984). La evidencia de una clara transmision de vardn a vardon en
algunas familias y de ausencia de "linkage" con el daltonismo en otras
(Gershon et al., 1979) 1indica que 1la enfermedad bipolar es
genéticamente heterogénea y que solo algunas familias presentarian la
forma de herencia ligada. al fragmento terminal del brazo largo del
cromosoma X. Los estudios de marcadores de '"linkage" autosdmico han
intentado corroborar el hallazgo de Egeland et al. (1987) en la

comunidad Amish, que describieron una forma de herencia autosdmica

23



dominante del trastorno bipolar y el unipolar relacionada con la
regidén del oncogén insulin-ras del brazo corto del cromosoma 11.
Estudios posteriores no han podido confirmar este '"linkage"
(Hodgkinson et al., 1987; De bruyn et al., 1994). Tampoco hay pruebas
de una relacion con el sistema HLA (Goldin y Gershon, 1983). La
determinacion sistematica del mapa genomico de diversas familias con
elevada incidencia de trastorno bipolar puede ser el camino que
conduzca, finalmente, a la corroboracidén de esta hipodtesis u otras,
y a demostrar, si es el caso, la existencia de otros genes implicados

en la enfermedad.

Los factores genéticos no sdlo participan de forma esencial en
la etiopatogenia de la enfermedad, sino también en su expresién
clinica y en su curso. Por ejemplo, hay datos suficientes para afirmar
que existen diferencias geneéticas sustanciales entre el trastorno
bipolar I y el II, puesto que los pacientes bipolares II tienden a
tener mas parientes bipolares II y unipolares que los bipolares I
(Fieve et al., 1984; Coryell et al., 1984). Se han descrito casos
familiares en que la frecuencia y duracidn de los ciclos era idéntica
para tres personas de una misma familia, a pesar de dque estos
pacientes no convivian ni mantenian contacto directo (Kuyler, 1988).
Esto podria implicar una participacidén de factores genéticos en 1la
fisiopatologia de las recaidas. Sin embargo, Nurnberger et al. (1988)
no hallaron una predisposicion familiar a 1la ciclacidn rapida.
Recientemente, Coryell et al. han comunicado ¢gue una muestra de
cicladores rapidos resultaba indistinguible respecto a 1los
antecedentes familiares de una muestra de cicladores lentos (Coryell
et al., 1992), lo que parece indicar que los factores no genéticos

juegan un papel mas importante en el numero de recaidas.
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1.6.2. Factores estacionales

Desde la medicina de la Grecia antigua existe el convencimiento
de que la meteorologia y, mas concretamente, los cambios de estacidn,
tienen efectos sobre el estado de animo. Posteriormente, estas
primeras impresiones han sido refrendadas por estudios sistematicos.
basados en el examen estadistico de las tasas de hospitalizaciodon y de
suicidio y por estudios longitudinales. Asimismo, se ha descrito una
forma especial de trastorno afectivo cuya sintomatologia se relaciona
directamente con los cambios de estacidn, denominado precisamente
trastorno afectivo estacional (Seasonal Affective Disorder) (Rosenthal
et al., 1984), claramente emparentado con los trastornos bipolares
(Barcia, 1988; Vieta et al., 1993c; Michels y Marzuk, 1993) aunque con
caracteristicas especificas, que responderia preferentemente al
tratamiento con fototerapia (Rosenthal et al., 1989). Actualmente no
existen dudas de que. los factores estacionales, actuando sobre los
relojes biologicos, juegan un papel muy importante en la precipitacion

de recaidas en la enfermedad maniaco-depresiva.

1.6.2.1. Estadisticas de hospitalizaciones

El patrdn mas caracteristico, segun diversos estudios, consiste
en un pico de hospitalizaciones por depresidén en primavera y otro en
otono (Angst et al., 1968; Rosenthal et al., 1983). Las fases
maniacas, en cambio, parecen concentrarse fundamentalmente en verano
(Walter, 1977; Hare y Walter, 1978; Wehr y Rosenthal, 1989). Este pico
de verano se ha relacionado con diversos factores: aumento de 1la
temperatura ambiental (Myers y Davis, 1978), aumento de la duraciodn

del dia (Symonds y Williams, 1976), aumento de la luminosidad o 1la
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ionizacion del aire (Carney et al., 1988), y aumento de la humedad
relativa (Mawson y Smith, 1981). Como existe una cierta correlacion
entre estas variables, la importancia relativa de cada una de ellas
es dificil de determinar. Eastwood y Stiasny (1978) defienden una
interaccion entre la temperatura y la longitud del dia, gque explicaria
ciertas variaciones en la apariciodn del pico de hospitalizaciones (en
paises con mayores fluctuaciones térmicas el pico se adelantaria
ligeramente hacia el final de la primavera). En cambio, la latitud no

parece jugar ningun papel.

1.6.2.2. Estudios longitudinales

El seguimiento de una serie de pacientes a lo largo de su vida
proporciona una valiosa informacion prospectiva de los factores
implicados en las recaidas. Precisamente este diseho de estudio
permitio objetivar la existencia del mencionado trastorno afectivo
estacional (Rosenthal et al., 1984), que afecta fundamentalmente a
pacientes bipolares tipo II, en que la depresién se produce en
invierno y la hipomania en verano (Jacobsen y Rosenthal, 1988). Estos
pacientes presentan francas mejorias de sus sintomas depresivos al
trasladarse a paises calidos. En el caso del trastorno afectivo
estacional la latitud parece jugar un papel importante, cosa que no
ocurre en el trastorno bipolar clasico a tenor de las estadisticas de
hospitalizacidn. La incidencia del primero se relaciona claramente con
el acortamiento de la duracion del dia, la nubosidad y la disminucidn
de la temperatura (Potkin et al., 1986). En los paises del norte de
Europa, doénde la incidencia de este trastorno es mas alta, se observa
también que hay mas casos cuanto mas al norte del pais (Lingjaerde et
al., 1986). La importancia de los factores estacionales en el curso
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del trastorno bipolar esta actualmente reconocida en el DSM-III-R, que
obliga a especificar la existencia de un patron estacional (American
Psychiatric Association, 1987). La identificacion de un patron
estacional tiene una evidente relevancia a nivel pronodstico vy
terapéutico, ya que en las épocas de riesgo pueden incrementarse las

visitas y las dosis del tratamiento profilactico.

1.6.3. Factores bioldgicos

Actualmente se dispone de los suficientes datos como para afirmar
que, en mayor o menor medida, los cambios del estado de. animo de los
pacientes bipolares reflejan alteraciones en la actividad de ciertos
sistemas basicos de neurotransmision del cerebro, modulados por-la
accién de algunos neuropéptidos (Gold y Rubinow, 1987). Entre los
factores bioldgicos implicados en la fisiopatologia de la enfermedad
y. del curso de la misma se encuentran diversos neurotransmisores y
neuromoduladores, neuropéptidos, hormonas, iones y alteraciones en el

patrdén clinico y electroencefalografico del sueno.

1.6.3.1. Neurotransmisores

Los neurotransmisores . juegan un importante papel en la
fisiopatologia de la enfermedad y de sus recurrencias. Analizaremos
por separado los diversos sistemas de neurotransmisidn, aunque esta
distincidén sea artificiosa por cuanto son mucho mas realistas las

hipotesis integradoras (Goodwin y Sack, 1973; Silverstone, 1985).
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Dopamina

Existe una evidencia clara de la implicacion de la actividad
- dopaminérgica del sistema nervioso central (SNC) en la enfermedad
bipolar (Depue y Iacono, 1989). El1 acido homovalinico (HVA),
metabolito de la dopamina, se ha encontrado en altas concentraciones
en el liquido cefalorraquideo (LCR) de pacientes maniacos (Goodwin et
al., 1973; Vestergaard et al., 1978; ZXoslow et al., 1983). En
pacientes predispuestos a la enfermedad, la administracion de farmacos
agonistas selectivos de la actividad dopamineérgica central puede
precipitar rapidamente un episodio maniaco, cosa que no ocurre en
pacientes sin antecedentes de bipolaridad (Murphy, 1972; Gerner et
al., 1976; Silverstone, 1984). Por otra parte, los farmacos
antidopaminérgicos mejoran los sintomas maniacos (Cookson 'y
Silverstone, 1976; Post et al., 1980; Cookson et al., 1981). Aunque
algunos autores defienden que los neurolépticos unicamente reducen la
hiperactividad psicomotriz sin afectar a los sintomas centrales de la
mania (Shopsin et al., 1975), hay claros indicios de que sus acciones
van bastante mas alla. Por ejemplo, Cookson et al. (1981) demostraron
una actividad antimaniaca general del pimozide, un farmaco que ejerce
una accion de inhibicidn selectiva de los receptores dopaminérgicos.
Estas respuestas tan claras a la accidén de agonistas y antagonistas
dopaminérgicos refuerzan la hipotesis de la implicacidn de la dopamina
en la patogenia de las recaidas y los cambios de fase (Silverstone,

1985; Jamison, 1987).

Noradrenalina

La noradrenalina fue el primer neurotransmisor implicado en la
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fisiopatologia de la depresidn (Shildkraut, 1965), aunque su papel en
el trastorno bipolar no ha sido estudiado tan ampliamente. Como ocurre
con la dopamina, los farmacos que actuan potenciando o inhibiendo su
accion modifican el curso de la enfermedad. La yohimbina, un
antagonista de los receptores alfa-2 adrenérgicos, puede precipitar
episodios maniacos en sujetos predispuestos (Price et al., 1984),
mientras que la clonidina, un agonista alfa-2, puede mejorar los
sintomas maniformes (Zubenko et al., 1984; Hardy et al., 1986; Vieta
y Treserra, 1990). La implicacion de la noradrenalina en las recaidas
parece clara a partir del hecho de que los antidepresivos triciclicos
pueden precipitar episodios maniacos e incluso ciclacion rapida (Wehr
y Goodwin, 1987) por mediacion de su efecto inhibidor de 1la
recaptacion de noradrenalina, incluso en pacientes no bipolares (Vieta
y Bernardo, 1992). Esto es cierto incluso para los antidepresivos mas
selectivamente noradrenérgicos (Goodwin y Jamison, 1990). Los
pacientes maniacos parecen tener niveles elevados de 3-metoxi-4-
hidroxifenilglicol (MHPG), metabolito. de la noradrenalina, en LCR
(O'Keefe y Brooksbank, 1973; Koslow et al., 1983), asi como de 1la

propia noradrenalina (Post et al., 1978).

Serotonina

En los ultimos anos 1la serotonina ha adquirido un merecido
protagonismo en la investigacién de 1la fisiopatologia de 1los
trastornos afectivos. No obstante, la teoria de su participacidén en
los mecanismos intimos de la depresidn y la mania es bastante antigua.
Segun dicha teoria, ambas fases de la enfermedad se caracterizarian
por una baja actividad serotoninérgica central. La apoyan datos
procedentes de estudios de metabolitos en LCR (Potter et al., 1985)
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y los mecanismos de accidon del litio (Mandel y Knapp, 1979; Bunney y
Garland-Bunney, 1987; Price et al., 1990). Las modificaciones timicas
que sufren los pacientes con trastorno afectivo estacional parecen
correlacionar con cambios en la actividad serotoninérgica central
(Silverstone y Romans-Clarkson, 1989). Sustancias agonistas como el
triptéfano, el 5-hidroxitriptofano, la fenfluramina, la clomipramina
o la fluoxetina, asi como antagonistas como la ciproheptadina, han
sido utilizadas en diversos estudios como marcadores de depresion
endogena o de recaida en el trastorno bipolar (Santos et al., 1993).
La accidn sobre receptores serotoninérgicos de los inhibidores de 1la
recaptacién de serotonina podria ser directamente responsable de las

hipomanias y manias farmacdgenas (Vieta et al., 1991).

Acetilcolina

Algunos investigadores han postulado una relacidén entre 1la
acetilcolina y 1la enfermedad maniaco-depresiva (aumento de
.acetilcolina asociado a la fase depresiva y descenso asociado a la
fase maniaca. Las primeras observaciones al respecto describian la
induccion de sintomatologia depresiva por inhibidores de 1la
colinesterasa, enzima que degrada la acetilcolina (Rowntree et al.,
1950) . Janowsky et al. (1973) advirtieron que la fisostigmina, un
inhibidor central de 1la colinesterasa, producia una disminuciodn
brusca, aunque transitoria (probablemente por su corta vida media),
de la sintomatologia maniaca, dato que ha sido verificado por Modestin
et al. (1973a,b) y Davis et al. (1978). Asimismo, la fisostigmina
puede precipitar una fase depresiva en bipolares eutimicos en
tratamiento con litio (Oppenheim et al., 1979) y en voluntarios sanos
(Janowsky y Rich, 1984). El agonista muscarinico directo arecolina
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también produce sintomas depresivos en bipolares eutimicos vy
voluntarios sanos (Nurnberger et al., 1983, 1989). Los farmacos
anticolinérgicos parecen tener cierto efecto euforizante, no sdlo en
pacientes afectivos en general, sino en esquizofrénicos, enfermos de

Parkinson y consumidores de sustancias psicoactivas.

GABA

El acido gamma—-aminobutirico (GABA) es el principal
neurotransmisor con accién inhibitoria sobre el SNC. El indicio mas
relevante de su participacion en la fisiopatologia de la enfermedad
bipolar y su curso proviene de los estudios sobre el mecanismo de
accion de algunos farmacos que se han demostrado eficaces en el
tratamiento y la prevencion de recaidas de la enfermedad.
Efectivamente, tanto el 1litio, como 1la carbamacepina, el acido
valproico, el clonacepan y el propranolol aumentan la transmisiodn
gabérgica (Bernasconi, 1982). También se ha postulado un mecanismo
gabérgico en la accidn terapéutica de los antidepresivos y la terapia

electroconvulsiva (Lloyd et al., 1989).

l1.6.3.2. Hormonas

I.a relacidén entre trastornos afectivos y alteraciones endocrinas
es conocida desde los inicios de la denominada psiquiatria bioldgica.
El hipotiroidismo se asocia clinicamente con frecuencia a la
depresion; mas raramente, el hipertiroidismo enddgeno o exdgeno puede
asociarse a reacciones maniformes. Tanto la depresidn como la mania
han sido observada en los pacientes con enfermedad de Cushing. Los
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corticoides, pilar basico del tratamiento de muchas enfermedades
fisicas, ocasionan con frecuencia complicaciones depresivas y maniacas
(Segui et al., 1988; Nieto. et al., 1990), e incluso pueden
desencadenar ciclos rapidos (Vieta et al., 1993a). Diversas pruebas
diagnodsticas del campo de la endocrinologia se han mostrado utiles
como marcadores bioldogicos de la enfermedad - (Carroll et al., 1968;
Arana et al., 1983; Gold et al., 1984; Siever y Uhde, 1984; Linkowski,

1990) .

Eje hipotalamo~hipéfiso-tiroideo (HHT)

Hay abundante literatura que implica a las hormonas del HHT (TRH,
TSH, triyodotironina y tiroxina) en la fisiopatologia de la enfermedad
bipolar y, especialmente, en el curso de la misma. Se han descrito
tanto incrementos como descensos de los niveles de T3 y T4 (Bauer y
Whybrow, 1988). Gold et al. (1981) hallaron hipotiroidismo moderado
en un 9% de su muestra de. depresivos. Algunos de estos pacientes
presentan también anticuerpos antitiroideos (Nemeroff et al., 1985).
Mediante el test de estimulacion con TRH, factor hipotalamico
estimulador de la secrecion de TSH, algunos estudios han descrito
respuestas aplanadas de TSH en pacientes unipolares (Prange et al.,
1972) y aumentadas en bipolares (Sorensen et al., 1974). En fase
maniaca, sin embargo, se observa generalmente una respuesta aplanada
(Gold et al., 1977; Loosen et al., 1977; Kirkegaard et al., 1978;
Extein et al., 1980; Kiriike et al., 1988). Las anomalias en 1la
funcion tiroidea se han relacionado con el tratamiento con litio;
algunos autores han descrito un peor pronostico para los pacientes que
desarrollan estas alteraciones como consecuencia del tratamiento con
litio (Hatterer et al., 1989). Sin embargo, el hallazgo mas importante
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respecto al curso de la enfermedad ha sido la asociacion de
hipotiroidismo subclinico a la ciclacion rapida (Bauer et al., 1990).
Precisamente la tiroxina a dosis altas se ha demostrado eficaz en el
tratamiento de algunos casos de trastorno bipolar con ciclacion rapida
que no respondian a los tratamientos convencionales, incluso en
ausencia de hipotiroidismo subclinico (Stancer y Persad, 1982; Bauer

y Whybrow, 1990).

Eje hipotalamo-hipoéfiso-adrenal (HHA)

Precisamente la exploracion del eje HHA en pacientes bipolares
y su relacién con el curso de la enfermedad constituye el objetivo
basico de este trabajo. Por ello, examinaremos mas adelante de forma
pormenorizada los principales conocimientos actuales acerca de este
punto. Por sélo citar algunos de 1los principales hallazgos al
respecto, mencionaremos la hipercortisolemia, que es frecuente en la
fase depresiva de la enfermedad (Charlton y Ferrier, 1989), el aumento
de la concentracion de metabolitos del cortisol en orina (Rubinow et
al., 1984), 1la falta de supresion mediante dexametasona de :la.
secrecidén de cortisol (Baldessarini y Arana, 1985; Vallejo et al.,
1990; Menchon et al., 1993), 1la hipercortisolemia

inducida por

administracion oral de 5-hidroxitriptdéfano (Meltzer et al., 1984b) y

el aplanamiento de la respuesta de ACTH a la administracidn de CRF

(Gold et al., 1984).

Eje hipotalamo-hipofiso-gonadal (HHG)

En mujeres con predisposicion al trastorno bipolar, el momento
’
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de la vida de mayor riesgo de desarrollar una fase maniaca es durante
las dos primeras semanas tras un parto (Dean y Kendell, 1981). Los
antecedentes de mania post-parto aumentan el riesgo de recurrencia
tras el siguiente, aunque estas pacientes acostumbran a permanecer
asintomaticas por mas tiempo que quienes no presentan la enfermedad
vinculada al puerperio (Kadrmas et al., 1979; Katona, 1982). Una
posible explicacidn para la mania post-parto es el brusco y acusado
descenso de los niveles de estrogenos circulantes tras el
alumbramiento. Los estrogenos reducen la respuesta neuronal a la
dopamina (Cookson, 1981), y el tratamiento croénico con estradiol
provoca un aumento de los receptores dopaminergicos en el corpus
striatum de animales experimentales (Di Paola et al., 1981). De este
modo, el descenso brusco post-parto de los niveles de estrdgenos
podria provocar la sensibilizacidén de los receptores dopaminérgicos
mesolimbicos, con la consiguiente hiperactividad dopaminérgica que
conduciria al episodio maniaco (Cookson, 1985). Por otra parte, los
cambios de fase asociados a la menstruacion (D'Mello et al., 1993) y
las notables modificaciones de 1la 1libido que se producen en la
enfermedad sugieren también una implicacion de las hormonas sexuales

en el curso del trastorno (Goodwin y Jamison, 1990; Endicott, 1993).

Otras hormonas

La hormona de crecimiento (GH) esta regulada por un factor
hipotalamico (GHRF) dependiente de la neurotransmisién dopaminérgica
y noradrenérgica, que estimula su secrecion, .y por la somatostatina,
que la inhibe. Diversos estudios han explorado el funcionamiento de
este complejo sistema de regulacion mediante la estimulacidén con
clonidina (Matussek et al., 1980; Siever y Uhde, 1984), L-dopa (Sachar
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et al., 1972), anfetamina (Langer, 1976; Arato et al., 1983),
apomorfina (Casper et al., 1977), hipoglucemia inducida por insulina
(Amsterdam et al., 1987) y GHRF (Thomas et al., 1989). Pero el
hallazgo mas relevante que concierne a este trabajo es la aparente

secrecion de GH inducida por CRF que encontraron Gold et al. (1984)

en pacientes bipolares deprimidos, ya que en sujetos sanos esto no
ocurre. Posteriormente, Lesch et al. (1988b) han reproducido este

hallazgo en pacientes deprimidos unipolares.
Otras hormonas estudiadas han sido la prolactina (Siever et al.,

1984) y la melatonina (Lewy et al., 1980), que ha sido relacionada con

la fisiopatologia del trastorno afectivo estacional.

1.6.3.3. Neuropéptidos

Los neuropeéptidos constituyen una parte sustancial de 1las
sustancias activas del SNC que participan en la regulacion de las
emociones. Aunque no se han hallado marcadores de rasgo de 1la
enfermedad (Berrettini et al., 1987), diversos estudios han encontrado
alteraciones de estas sustancias en pacientes deprimidos o maniacos.
Los opidceos enddgenos (endorfinas y encefalinas) han sido implicados,
si bien poco consistentemente, en la fisiopatologia de la enfermedad,
e incluso en la de algunos sintomas concretos (Darko et al., 1992).
Somatostatina, vasopresina, oxitocina, el factor inhibidor de 1la
hormona estimuladora de los melanocitos, la calcitonina, el factor P,
la calcitonina, la colecistoquinina, el péptido vasoactivo intestinal,
la neurotensina, el neuropéptido Y y, por supuesto, el TRH y el CRF,
han sido vinculados en algunos estudios a la fisiopatologia del

trastorno bipolar (Goodwin y Jamison, 1990; Santos et al., 1993).
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. 1.6.3.4. Tones

La participacién de diversos electrolitos en 1la comunicacion
interneuronal condujo, a pertir de la década de los sesenta, al
estudio pormenorizado de estas sustancias en los pacientes afectos de
trastornos afectivos. El descubrimiento de las propiedades
eutimizantes del litio, un simple catidn de caracteristicas fisico-
quimicas similares a las de los cationes implicados en la transmisidn
sinaptica, no hizo sino revitalizar aquel impulso emergente. Algunos
estudios han encontrado una concentracién aumentada de sodio
intracelular en pacientes bipolares descompensados (Frazer y Mendels,
1977; Esche et al., 1988), aunque otros no han podido reproducir este
hallazgo (Frazer et al., 1983). Los niveles intraeritrocitarios de
potasio podrian estar aumentados durante la fase depresiva (Joffe et
al., 1986), pero la mayor parte de trabajos no encuentran diferencias
entre pacientes y controles (Bech et al., 1978; Jimerson et al.,
1979). Las alteraciones en la concentracion intracelular de estos
iones condujo a la formulacion de hipdtesis que postulaban una
alteracion en la bomba sodio-potasio en la membrana neuronal como
sustrato fisiopatologico del trastorno bipolar (Naylor et al., 1971).
Posteriormente, estas hipotesis se concretaron en teorias que
implicaban a la distribucién del 1litio a través de la membrana
celular, ya que ésta depende del gradiente electroquimico generado por
un sistema de contratransporte tipo bomba sodio-litio (Ehrlich y
Diamond, 1980):; algunos estudios han encontrado alteraciones en esta
bomba de transporte a traves de membrana (Szentistvanyi y Janka, 1979;
Zaremba y Rybakowski, 1986). El1 magnesio podria encontrarse en
concentraciones mas elevadas de lo normal en la sangre de pacientes

deprimidos y maniacos (Frazer et al., 1983), aungue no se observaron
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diferencias en las concentraciones en LCR en un estudio previo
(Jimerson et al., 1979). El calcio también parece jugar algun papel
en la fisiopatologia de la enfermedad maniaco-depresiva, puesto que
se han descrito niveles elevados de calcio en el LCR de pacientes
deprimidos (Hakim et al., 1975; Bech et al., 1978), asi comno
elevaciones de dichos niveles simultaneas al viraje maniaco en
cicladores rapidos (Carman y Wyatt, 1979). Dubovsky et al. (1989)
encontraron niveles elevados de calcio intracelular en las plaquetas
de varios pacientes maniacos, intermedios en bipolares deprimidos y
normales en unipolares y controles. La creciente evidencia de 1la
eficacia de los farmacos bloqueadores de los canales del calcio en el
tratamiento de la mania (Barton y Gitlin, 1987; Vieta y Treserra,
1990) confirma la importancia que juega este ion en la fisiopatologia

del trastorno bipolar.

1.6.3.5. Alteraciones del sueho

Actualmente hay datos fehacientes dque demuestran que las
alteraciones del sueno juegan un importante papel en el fendmeno del
"yviraje" o cambio de fase (switch) y en las recaidas de la enfermedad.
Por una parte existen estudios que senalan cambios en las fases del
sueno tanto en la fase depresiva como en la maniaca. Por otra, muchos
pacientes deprimidos mejoran rapida e intensamente cuando su suefio es
interrumpido durante la noche, aunque a menudo vuelven a deprimirse
si se les permite dormir de nuevo, aungque solo sea unas horas (Bulbena
y Martin-Santos, 1992). En bipolares, la deprivacion de sueno se
asocia con frecuencia a cambio de fase hacia la hipomania (Wehr et

al., 1982).
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La fase maniaca se caracteriza, casli invariablemente, por una
disminucidén de la duracidn total del sueno. También se aprecia mayor
fragmentacidén, y en un estudio se encontrdo un acortamiento de la
latencia REM y mayor densidad REM en maniacos que en controles (Hudson
et al., 1988), aunque otros no han encontrado diferencias cualitativas
entre ambos grupos (van Sweden, 1986; Linkowski et al., 1986). Estos
estudios son extremadamente dificultosos por las caracteristicas del
paciente maniaco y por ello cuentan con frecuencia con muestras
escasas y problemas metodoldgicos. Durante la fase depresiva muchos
pacientes refieren dormir en exceso, aundque cuando la depresion
aumenta en intensidad aparece un persistente insomnio propio de 1la
melancolia. Pero no solo la intensidad del trastorno modifica el
patréon de sueno. También parece haber diferencias en cuanto a la edad
y al subtipo I o II de trastorno bipolar: los bipolares II deprimidos
tendrian mayor latencia REM, mayor duracidén de fases no-REM y mayor
duracion del sueno (Giles et al., 1986), asi como mayor variabilidad
de la latencia REM y mayor tendencia a iniciar el suno en fase REM
(Ansseau et al., 1984, 1985). Los bipolares I tenderian a parecerse
mas a los pacientes unipolares en cuanto al patrdn de sueno (Giles et
al., 1986). Sin embargo, la hipersomnia propia de la fase depresiva
leve o moderada sigue siendo muy caracteristica de la enfermedad
bipolar en cualquiera de sus tipos y mucho menos comun en la depresion

unipolar.

Los estudios con bipolares eutimicos que pretenden encontrar
marcadores de vulnerabilidad en el patrdon de sueno han arrojado
resultados contradictorios: mientras Knowles et al. (1986) no
encontraban diferencias significativas con controles sanos, Sitaram
et al. (1982) atribuian a 1los bipolares una mayor densidad vy
proporcion de sueno REM y una mayor sensibilidad a la arecolina en la
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arquitectura del sueno. No se ha esclarecido por ahora si estas

alteraciones tienen algun valor prondstico a corto o medio plazo.

En la prevencion de recaidas tiene un extraordinario valor el
examen de la cantidad y la calidad del sueno del paciente. El efecto
euforizante de la deprivacion de sueno podria agravar el insomnio
incipiente de una descompensacion hipomaniaca y actuar como un circulo
vicioso en el que el propio insomnio empeoraria el trastorno y el
trastorno incrementaria el insomnio. Por este motivo, es de gran
trascendencia tratar precozmente el insomnio en los pacientes en

remision.

1.6.4. Factores psicosociales

1.6.4.1. Acontecimientos vitales

Aunque Kraepelin (1921) minimizaba la influencia de los factores .
de indole social y psicoldgica en la patogenia y el desencadenamiento
de recaidas en la enfermedad maniaco-depresiva, existe una abundante
literatura cientifica que avala la importancia de este tipo de
variables como determinantes de la eclosion de la enfermedad y de la
precipitacion de nuevos episocdios. No obstante, algunas teorias que
atribuian a las experiencias traumaticas precoces un papel etioldgico
en la enfermedad estan actualmente abandonadas. Rennie, en 1942, ya
encontraba "situaciones vitales problematicas" previas al inicio del
trastorno en el 80% de los pacientes bipolares ingresados en el
Hospital Johns Hopkins entre 1913 y 1916.. Un estudio noruego
posterior, en el dque se realizdo un seguimiento de 42 pacientes

bipolares durante los 12 anos posteriores a su ingreso, halld una
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relacidén significativa entre acontecimientos vitales generadores de
estrés y el primer episodio de la enfermedad, pero no con los
episodios subsiguientes (Astrup et al., 1959). Otros estudios
hallarian posteriormente también una relacion entre el inicio de 1la
enfermedad y factores estresantes de indole psicosocial en un
porcentaje variable de pacientes (Perris, 1966; Bratfos y Haug, 1968;
Chinchilla et al., 1989). Todos estos estudios tienen las limitaciones
propias de los estudios retrospectivos, que se acentdan cuando se
trata de evaluar acontecimientos vitales (life events), y ademas

carecian de grupo control.

El primer estudio prospectivo y controlado sobre el impacto de
los acontecimientos vitales en el trastorno bipolar se lo debemos a
Morrison et al. (1968), dque examinaron a 40 pacientes ingresados
consecutivamente por un trastorno afectivo (34 deprimidos y 6
maniacos) y a 40 controles apareados segun edad, sexo Yy raza,
ingresados por causa no psiquiatrica. Aunque una cuarta parte de los
pacientes afectivos habia sufrido acontecimientos vitales claramente
identificables en los 6 meses previos al ingreso, también el grupo
control presentaba una proporcidén similar. Posteriormente, otros
trabajos han coincidido en estos resultados comparando bipolares con
y sin recaidas (Hall et al., 1977; Hall, 1984). Unicamente los
factores estresantes relacionados con la situacion laboral y econodmica
resultaban significativos en algunos estudios, aunque resulta dificil
distinguir sl se trataba realmente de life-events independientes del
estado psicopatoldgico previo del sujeto. Algunos estudios
prospectivos han confirmado que el primer o los primeros episodios de
la enfermedad estaban mas frecuentemente asociados a life-events que
las recaidas posteriores (Dunner et al., 1979; Ambelas, 1979;

Bidzinska, 1984; Ambelas, 1987) aunque otros nc han podido verificarlo
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(Kennedy et al., 1983). En un interesante estudio reciente, en el cual
se controlaba prospectivamente el cumplimiento y 1las dosis del
tratamiento farmacologico, Ellicott et al. (1990) encontraron una
relacion significativa entre acontecimientos vitales y recaidas.
Algunos casos clinicos han destacado la estrecha relacidén entre un
acontecimiento estresante y el debut de 1la enfermedad o el
desencadenamiento de recaidas en pacientes concretos; por ejemplo, es
relativémente frecuente el "duelo maniaco', como consecuencia del
fallecimiento de un familiar proximo (Rickaby, 1977; Hollender vy
Goldin, 1978; Rosenman y Taylor, 1986). Los cambios laborales tambieén
son citados con frecuencia como desencadenantes (Glassner et al.,
1979; Bidzinska, 1984). A diferencia de los unipolares, que pueden
presentar recaidas en relacion a acontecimientos no necesariamente
desagradables o traumaticos (como un ascenso laboral, o un cambio de
domicilio, por ejemplo), los pacientes bipolares parecen recaer en
mayor medida en relacidén a acontecimientos intrinsecamente negativos
(Kennedy et al., 1983; Hall, 1984; Chung et al., 1986). Sin embargo,
muchos pacientes bipolares sufren acontecimientos de esta indole sin
presentar recaidas inmediatas, por lo que no puede establecerse una
causalidad directa entre estrés y aparicién o empeoramiento del
trastorno. La variable vulnerabilidad adquiere agqui su maxima
importancia. Por ejemplo, hay indicios de que 1los pacientes que
debutan mas precozmente (posiblemente mas vulnerables genéticamente)
tienen recaidas menos vinculadas a life events que los que debutan a
mayor edad (Glassner y. Haldipur, 1983). La vulnerabilidad para las
recaidas podria aumentar con cada una de ellas, lo que explicaria el
fendmeno de que los primeros episodios tengan mayor relacidn con
acontecimientos estresantes que los ultimos, y se ajuétaria bastante

a los modelos de "kindling" y sensibilizacidn (Post et al., 1984).
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1.6.4.2. Relaciones familiares y pérdidas precoces

El estudio del funcionamiento familiar de los pacientes bipolares
presenta problemas similares al de 1los acontecimientos vitales:
fundamentalmente, distinguir entre causas y consecuencias del
trastorno. En este sentido, los estudios retrospectivos son de dudosa
utilidad. Gran parte de la literatura que aborda este tema adolece de
graves deficiencias metodologicas. Existe un estudio que relaciona el
curso de la enfermedad con la emocidon expresada intrafamiliar y el
estilo afectivo (Miklowitz et al., 1988). Lo gque parece indudable es
el efecto disruptivo de la enfermedad de uno de sus miembros sobre la
familia. De hecho, numerosos estudios confirman la elevada incidencia
de divorcios, relaciones tempestuosas e insatisfaccidn conyugal en los
matrimonios de los pacientes bipolares (Janowsky et al., 1970; Hoover
y Fitzgerald, 1981; Targum et al., 1981). Otros estudiés confirman el
progresivo deterioro social de estos pacientes, especialmente de los
predoninantemente maniacos (Romans y McPherson, 1992). La pérdida de
alguno de los progenitores antes de los 14 anos ha sido propuesta como
un factor relevante en la aparicion de la enfermedad anos después.
Este factor ha recibido especial atencidn a partir de los trabajos de
Spitz, describiendo en modelos animales y ninos de corta edad la
"depresidn anaclitica" (Spitz, 1946). La mayor parte de estudios no
han encontrado una relaciodn entre el trastorno bipolar y la muerte de
alguno de los padres (Forrest et al., 1965; Kennedy et al., 1983),
aunque alguno si (Carlson et al., 1974). Tampoco parece haber relaciodn

entre ésta y la edad de inicio de la enfermedad (Roy, 1980).

1.6.4.3. Personalidad

No parece existir un patron de personalidad caracteristico de los
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pacientes bipolares. Sin embargo, muchos trabajos encuentran que los
pacientes bipolares en remisidn parecen ser mas extrovertidos que los
unipolares (Abou-Saleh y Copen, 1984; Popescu et al., 1985). Las
diferencias en lo que respecta a neuroticismo, si realmente existen,
son menos definidas (Matussek y Feil, 1983; Hirschfeld et al., 1986).
Donnelly et al. (1976) llegaron a la conclusion de que la mayor parte
de las diferencias entre bipolares y unipolares en el perfil del
Cuestionario Multifasico de Personalidad de Minnesota (Minnesota
Multiphasic Personality Inventory, MMPI) se limitaban a la fase
depresiva, salvo la impulsividad, que parece ser independiente de la
fase y muy caracteristica de los bipolares, ya descompensados o en
remisién. Esto explicaria que los bipolares puntien mas en
extroversion, ya que un componente fundamental de ésta es 1la
impulsividad. La mayor parte de los investigadores en éste area
defienden que la personalidad de los pacientes bipolares eutimicos es
mas normal que la de los unipolares compensados (Strandman, 1978;
Hirschfeld y Klerman, 1979; von Zerssen, 1982), aunque muchas veces
las diferencias sean casi insignificantes (Liebowitz et 'al., 1979;
Bech et al., 1980). Algunas de estas contradicciones podrian derivar
de la heterogeneidad de las muestras (por usar distintos criterios
diagndsticos o por proceder los pacientes de distintos tipos de centro
‘de asistencia), de una gravedad variable de la enfermedad segun el
estudio, de la inclusidén en el grupo unipolar de pacientes no

melancdlicos y de las diferentes definiciones de remisidn o eutimia.

El estudio de la personalidad de pacientes compensados puede
arrojar resultados equivocos, ya que, aungue se evita la contaminacion
de los sintomas propios de la fase aguda, no es posible determinar los
efectos de las fases previas en la personalidad. Sin embargo, por

razones obvias, resulta muy dificil obtener datos de pacientes
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bipolares antes del debut del trastorno. Angst y Clayton (1986),
revisando las pruebas psicoldégicas de 6315 reclutas del ejército
suizo, no encontraron diferencias entre gquienes desarrollaron un

trastorno bipolar y los que no lo hicieron.

La importancia de la variable "personalidad" en la enfermedad
maniaco-depresiva radica fundamentalmente en su relacion con el
cumplimiento del tratamiento profilactico. Los pacientes mas
dispuestos a aceptar medicaciodn y a reconocer los sintomas prodromicos
de las recaidas recaen menos que los que no son asi (Joyce, 1985). Los
pacientes con mayor propension a la ansiedad podrian responder peor
al tratamiento con litio (Maj et al., 1984; Abou-Saleh y Coppen, 1986;

Young et al., 1993).

1.6.5. Factores farmacolégicos

Los farmacos y otras sustancias juegan un papel relevante en el
curso de la enfermedad. El1l abuso de alcohol y otras drogas empeora
significativamente el prondstico del trastorno (Aagaard y Vestergaard,
1990) . Cualquier estudio que examine el curso de este trastorno debe
tener cuenta que tipo de farmacos toman los pacientes, a qué dosis,
y si cumplen correctamente el tratamiento. Leverich et al. (1990),
estudiando los factores farmacoldogicos implicados en el curso de la
enfermedad, describieron tres posibles riesgos de recaida: 1. Mal
cumplimiento del tratamiento; 2. Episodios intercurrentes asociados
a reduccidn de dosis; 3. Tolerancia al efecto de algunos farmacos.
Ciertos farmacos actuan reduciendo el numero de fases y su intensidad,
y otros modifican el curso pudiendo precipitar ciclacidn rapida o

recaidas.
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1.6.5.1. Litio

El litio constituye la principal arma para el tratamiento de la
enfermedad, puesto que su eficacia para reducir el riesgo de recaidas
ha sido sobradamente demostrada (Baastrup et al., 1970; Coppen et al.,
1971; Prien et al., 1987). El litio se ha demostrado muy eficaz en la
prevencién y el tratamiento de la mania, y util en la prevencion y
tratamiento de la depresidn. También se ha destacado su importancia
en la prevenciodon del suicidio (Coppen et al., 1990, 1991; Muller-
Oerlinghausen et al., 1991). La supresion del tratamiento con litio,
sin embargo, parece precipitar en mayor medida una recaida que si el
paciente no lo ha recibido, especialmente si la supresion es brusca
(Tyrer, 1987; Mander 1988; Suppes et al., 1991). La supresion lenta,
en cambio, podria ser mucho mas segura (Coxhead et al., 1992; Faedda
et al., 1993). La determinacion de los niveles plasmaticos de litio
tiene una doble finalidad: comprobar el cumplimiento y reducir los
riesgos de toxicidad. Su utilidad sigue siendo polémica, asi como
cudles deben ser los niveles optimos en la profilaxis de las
recurrencias. Se ha defendido la conveniencia de mantener la litemia
a niveles considerados clasicamente bajos (0.4-0.6 mmol/l) para
mejorar el cumplimiento y reducir los efectos secundarios, puesto que
algunos trabajos no encontraban diferencias en cuanto a eficacia
respecto a las litemias altas (Coppen et al., 1976). No obstante,
trabajos recientes han demostrado la mayor proteccion que ofrecen unos
niveles plasmaticos de litio mas elevados (0.8-1.0 mmol/l) (Gelenberg

et al., 1989; Keller et al., 1992).
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Se calcula que al menos el 20-30% de los pacientes bipolares
norteamericanos interrumpen el tratamiento con 1litio contra el
criterio médico (Jamison et al., 1979). Dos posibles razones, entre
otras, serian la reduccion de los periodos de euforia por el litio,
ya que los pacientes los viven como placenteros (van Putten, 1975;
Folstein et al., 1982), y los efectos secundarios (Vestergaard et al.,
1980). El1 cumplimiento es mayor en pacientes con pareja estable y en
quienes disponen de alguien gque adopte un papel de refuerzo y
supervision del tratamiento, asi como en aquellos que reciben terapia
cognitiva concomitante o algun tipo de psicoeducacidén (Jamison vy
Akiskal, 1987). En cambio, los pacientes con escaso soporte social

cumplen peor (O'Connell et al., 1985).

1.6.5.2. Carbamacepina

Actualmente se dispone de un notable volumen de datos que
confirman la eficacia de 1la carbamacepina en la profilaxis y el
tratamiento del trastorno bipolar (Ballenger y Post, 1980; Okuma et
al., 1981; Post et al., 1983; Ballenger 1988; Elphick 1989). Su
eficacia podria estar aumentada por el tratamiento simultaneo con
litio (Lipinski y Pope, 1982; Nolen, 1983). La carbamacepina parece
ser mas eficaz en el tratamiento de los pacientes c¢on ciclos rapidos,
formas mixtas y mala respuesta al litio (Post et al., 1983; Prien y

Gelenberg, 1989).

1.6.5.3. Valproato

Algunos trabajos avalan la utilidad del acido valproico en el
tratamiento y prevencion de la fase maniaca (Emrich et al., 1981;

Hayes, 1989), asli como en el tratamiento de la ciclacion rapida (Mc

46



Elroy et al., 1988). La experiencia con este farmaco es todavia

escasa, aunque estan en marcha estudios controlados.

1.6.5.4. Antidepresivos

La principal indicacidén de los antidepresivos en el trastorno
bipolar es, obviamente, la fase depresiva. La depresion bipolar
responde favorablemente tanto a triciclicos (Katz et al., 1987) como
a inhibidores de la monoamincoxidasa (IMAO) (Himmelhoch et al., 1982),
sobre todo en combinacion con 1litio (Goodwin et al., 1972). Los
antidepresivos Jjuegan un importante papel en el curso de 1la
enfermedad, puesto que su posible eficacia en la prevencion de las
fases depresivas (Prien y Gelenberg, 1989) contrasta con su comprobado
potencial de desencadenamiento de episodios maniacos e induccidn de
ciclacion rapida (Wehr et al., 1988). Respecto a su posible utilidad
profilactica, dos estudios multicéntricos demostraron la inferioridad
de la imipramina frente al litio en la prevencion de recaidas maniacas
y su equipotencialidad en la prevencidon de las depresivas (Prien et
al., 1973, 1984). El riesgo de viraje maniaco tras la instauracion de
tratamiento antidepresivo, ya con triciclicos o con IMAO, es elevado,
especialmente en pacientes con un curso natural caracterizado por 1la
secuencia depresion-mania-intervalo libre (Kukopulos et al., 1980),
por lo que es preferible afrontar las fases depresivas de intensidad
moderada o leve con apoyo psicoterapéutico y ajuste de las dosis de
eutimizantes, y reservar los antidepresivos para las depresiones de
mayor intensidad. La aparicion de ciclacidn rapida parece favorecida
por los antidepresivos triciclicos, y en muchas ocasiones la retirada
de los mismos consigue detener los ciclos (Wehr et al., 1988). Los
IMAO podrian resultar mas seguros en este sentido, pues no so6lo no

parecen favorecer 1la ciclacion (Himmelhoch et al., 1991) sino que
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incluso pueden detenerla en algunos casos (Potter et al., 1982; Wehr

et al., 1988).

Se ha sugerido la utilizacion del antidepresivo monociclico
bupropion en el tratamiento agudo y de mantenimiento de la depresion
bipolar por su supuesta ausencia de capacidad de induccidn de
hipomanias o virajes maniacos (Wright et al., 1985; Haykal y Akiskal,

1990) .

1.6.5.5. Antipsicdoticos

Los neurolepticos se utilizan con frecuencia en los estadios
iniciales de la mania aguda con el fin de obtener un rapido control
psicopatoldgico, especialmente en pacientes muy hiperactivos o
gravemente psicoéticos. Los antipsicoéticos producen una respuesta mucho
mas rapida que el litio, que generalmente no hace efecto hasta pasados
unoé diez dias (Prien et al., 1972); sin embargo, su uso no se
recomienda para el tratamiento a largo plazo (Prien y Gelenberg,
1989), salvo en pacientes con frecuentes recaidas maniacas a pesar del
tratamiento con litio y carbamacepina. En estos casos, los riesgos
inherentes al tratamiento antipsicético (discinesia tardia, sindrome
neuroléptico maligno, etc.) se consideran menos importantes que los
efectos gravemente disruptivos de las fases maniacas recurrentes, a
pesar de que los pacientes bipolares parecen especialmente vulnerables
a los primeros (Kane, 1988). El decanoato de flupentixol, un
neuroléptico depot, ha sido ensayado en el tratamiento de
mantenimiento de la enfermedad, sin unos resultados excesivamente

brillantes (Esparon et al., 1986).
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1.6.5.6. Otros farmacos

Otros farmacos de los que se ha sugerido cierta eficacia en
pacientes concretos o en casos de resistencia al tratamiento
convencional son la L-tiroxina (Stancer y Persad, 1982; Bauer vy
Whybrow, 1990), clonidina (Zubenko et al., 1984; Alary y Andersson,
1988), verapamil (Barton y Gitlin, 1987), triptdofano (Prange et al.,
1974; Chambers y Naylor, 1978) y clonacepan (Chouinard et al., 1983;

Aronson et al., 1989).

2. EL FACTOR LIBERADOR DE CORTICOTROPINA (CRF)

2.1. CARACTERISTICAS

El factor 1liberador de la corticotropina (CRF), también
denominado hormona liberadora de corticotropina (CRH), fue el primer
péptido hipotalamico que pudo ser aislado in vitro e in vivo en
diversas especies animales asi como en el ser humano. Las hipotesis
iniciales de Harris (1948), respecto a la existencia de una supuesta
sustancia hipotalamica con accidn estimulante sobre la hipofisis,
fueron recogidas y experimentadas por Guillemin y Rosenberg (1955) y
por Saffran y Schally (1955), hasta gque Vale et al. aislaron vy
sintetizaron la molécula de 41 aminoacidos correspondiente al CRF de
oveja (oCRF) en 1981. El CRF humano fue aislado en 1983 por Shibahara
et al., comprobandose su gran similitud con el ovino y su idéntica
secuencia al CRF de rata (Figura 1). Desde entonces, este simple

péptido ha proporcionado un volumen ingente de informacion acerca de
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mecanismos neurchumorales, endocrinos, inmunoldgicos y
psicofisiologicos. Se ha descubierto que sus acciones van mucho mas
alla de su papel liberador de corticotropina (ACTH): estimula asimismo
la secreciodn de beta-endorfina a través de un precursor comun, la pro-
opiomelanocortina (POMC), modula la secrecidon de hormona de
crecimiento, inhibe la accidn de hormonas gonadotropas e interviene
en la inducciodn de fiebre y la supresion del apetito; tiene también
una accioén simpaticomimética y parasimpaticolitica, y entre sus
funciones sobre la conducta, participa en los mecanismos bioldgicos
de la ansiedad, el miedo y la depresion. Todas estas acciones pueden
resumirse en una frase: el CRF es un integrador y coordinador
fundamental de las respuestas endocrina, neuroendocrina,
neurovegetativa y conductual al estrés. Por otra parte, el CRF es
también un integrador clave de las interacciones entre los sistemas
neuroendocrino e inmunoldogico. Su secrecidén es estimulada por la
interleukina 1 Y. localmente, parece poseer propiedades
antiinflamatorias (Weli et al., 1993). Si a esto anadimos que su
distribucidén no se limita al hipotalamo, (concretamente al nucleo
paraventricular, donde alcanza la maxima concentracion), sino que se
extiende a muchas otras areas del sistema nervioso central, como el
hipocampo o el bulbo olfatorio, comprenderemos gque muchas de sus

acciones estan aun lejos de ser descubiertas.
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. Figura 1

Secuencia de aminoacidos del CRF ovino y humano (negrita). E1 hCRF es
identico al rCRF'y se diferencia del oCRF por siete aminoacidos. Ambos
péptidos tienen un residuo amida en el carbono terminal que es

impfescindible para su actividad bioldgica.

2.2. FUNCIONES PSICOFISIOLOGICAS

Como hemos visto, 1las funciones del CRF distan mucho de
circunscribirse unicamente a la regulacion del eje hipotalamo-
hipéfiso-adrenal (HHA), aunque esta hipotesis fuera la que condujo a
su aislamiento y sintesis. Sin embargo, es precisamente esta funcion
dei CRF la que mejor se ha estudiado, la que le ha dado su nombre vy,
por los conocimientos que poseemos hasta la fecha, la de mayor
relevancia por sus implicaciones psicologicas y conductuales en la

respuesta al estres.
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El CRF hipotalamico es secretado de forma pulsatil a partir del
nicleo paraventricular. Su liberacién a la circulacion portal se
produce de forma intermitente, durante la madrugada, y se acompana de -
pulsos automaticos de ACTH que, por la corta vida media de esta
molécula, se suceden sin solapamiento. La concentracion de cortisol,
en cambio, se incrementa progresivamente con cada pulso de ACTH y se
reduce de la misma manera a medida que dichos pulsos se hacen menos
frecuentes. Este patron ha podido ser reproducido con la
administracion exdgena de hCRF (Gold et al., 1987). Naturalmente, en
este proceso intervienen otros neurotransmisores y neuromoduladores.
que modifican en mayor o menor medida la amplitud de la respuesta de
ACTH y de cortisol. Entre ellos estan la vasopresina, con propiedades

‘estimuladoras de la secrecion de ACTH, las catecolaminas, que

potencian la accidn del CRF, y el GABA, que la inhibe (Figura 2).

Figura 2

Eje HHA: control de la secrecidén de CRF por los neurotransmisores
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2.2.1. E1 .CRF como coordinador de la respuesta al estreés

La observacidn de que la mayor parte de los efectos que produce
la administracion de CRF son caracteristicos de 1la respuesta
fisioldégica al estrés, condujo a la hipotesis de que este péptido
jugaria un papel fundamental en el control y la coordinaciodon de dicha
respuesta (Koob y Bloom, 1985). Efectivamente, tanto la activacion del
eje HHA, como 1la estimulacion simpatica y 1la 1liberacidn de
catecolaminas son componentes fundamentales de esta (Dunn y Berridge,
1990; Valdés y De Flores, 1990). La administracion de un antagonista
del CRF bloquea la respuesta fisioldgica al estrés (Rivier et al.,
1984). La activacion del sistema noradrenérgico durante el estrés
parece ser el mecanismo primario que desencadena la liberacidn de CRF
a partir de las neuronas del nucleo paraventricular, posiblemente a
través de receptores alfa-1 (Dunn y Berridge, 1990). Otros
neurotransmisores (acetilcolina, serotonina y GABA) intervienen
también en este proceso. E1 CRF funcicnaria como un complejo sistema
activador de la conducta, con una doble misidn: preparar al organismo,
mediante la activacidon del sistema HHA, y al sistema nervioso central
(SNC), ante las demandas del ambiente (Koob et al., 1993). El1 CRF
constituye, por lo tanto, el mediador central entre la respuesta
neurcaminérgica y la endocrina al estrés. A continuacidn conoceremos

las implicaciones clinicas de este hecho.

2.3. PAPEL DEL CRF EN LA FISIOPATOLOGIA DE LA DEPRESION

La especial distribucidn del CRF y de sus receptores en el SNC,
su papel central en la integracion de 1la respuesta endocrina,

conductual, neurovegetativa e inmunoldgica al estres, y los potentes
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efectos de su administracion directa al SNC, apoyan la hipdtesis de
que alteraciones en los sistemas neuronales del CRF participan en 1la
fisiopatologia de la ansiedad y la depresion. La inyeccidn directa de
CRF en el 1locus ceruleus o en las inmediaciones del nucleo
parabraquial tiene un efecto ansidgeno (Butler et al, 1990). El
estrés, tanto agudo como crdnico, aumenta la concentracion de CRF en
el locus ceruleus (Chappell et al., 1986), mientras que la
administracion de alprazolam la reduce (Owens et al., 1991). Los
estudios clinicos con pacientes deprimidos han demostrado una serie
de alteraciones que implican directamente al funcionamiento del

sistema CRF (tabla 4).

Tabla 4

Datos que implican al CRF en la fisiopatologia de la depresiodn

Preclinicos (animales y voluntarios sanos)

Distribucion del CRF y sus receptores en el SNC
Papel central del CRF en la respuesta al estrés
Efecto ansidgeno y depresdgeno de la administracion de CRF

Reversibilidad de dicho efecto con ansioliticos y antidepresivos

Clinicos (pacientes deprimidos)

Hiperactividad del eje HHA

Concentracidén aumentada de CRF en liquido cefalorraquideo
Respuesta aplanada de ACTH a la administracion de CRF
Densidad reducida de receptores de CRF en cortex frontal

Hipertrofia hipofisaria y suprarrenal
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2.3.1. Hiperactividad del eje HHA

Aunque las alteraciones del eje HHA en pacientes deprimidos
fueron descritas hace mas de veinte anos, fue con el auge de la
aplicacion del test de supresion con dexametasona (TSD) (Carroll et
al., 1981) que se generalizo la utilizaciodon de pruebas dinamicas para
elAestudio del eje HHA en la depresion y para la validacidn del
diagnéstico psiquiatrico. Posteriormente, el estudio sistematico de
los efectos de los corticosteroides sobre la conducta (Nieto et al.,
1990) y numerosos estudios sobre pacientes deprimidos demostraron que
la hiperactividad del eje HHA Jjuega un papel fundamental en 1la
fisiopatologia de la depresién enddgena. Dicha hiperactividad se
traduce en una elevacion del cortisol plasmatico diurno'y nocturno,
que conlleva la pérdida de su patron circadiano (Gastd y Vallejo,
1990). El1 origen de dicha hiperactividad estaria en la hipersecrecion

sostenida de CRF por el hipotalamo.

2.3.2. Concentracion aumentada de CRF en liquido cefalorraquideo

La hipotesis de la hipersecrecion sostenida de CRF como sustrato
biologico de 1los trastornos afectivos se ha visto notablemente
refrendada por los estudios que han investigado la concentraciodn de
este péptido en LCR. Post et al. (1982) mostraron que existe una clara
disociacidn entre las concentraciones plasmaticas y las del LCR de los
péptidos que se encuentran en ambos fluidos, lo que indicaria que
dichos péptidos son secretados directamente al LCR a partir del tejido
cerebral. De este modo, el CRF plasmatico se deriva, con toda

probabilidad, de las neuronas hipotalamicas productoras de CRF que
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terminan en 1la eminencia media y de otras eventuales fuentes
periféricas, mientras que el CRF presente en LCR provendria del fluido
extracelular contiguo a las neuronas extrahipotalamicas. El estudio
de las concentraciones de CRF en LCR nos aporta, por consiguiente,
informacién directa acerca de una eventual hipersecrecion de CRF en
diversas regiones cerebrales. Esta concentracion de CRF en LCR parece
ser significativamente superior en pacientes con depresion mayor no
tratados versus controles sanos (Nemeroff et al., 1984; Arato et al.,
1986; Banki et al., 1987; France et al., 1988; Widerlov et al., 1988;
Risch et al., 1991) y en suicidas (Aratd et al., 1989). Aunque Roy et
al. (1987) no hallaron diferencias entre el total de pacientes
deprimidos y los controles, aquellos de los primeros que presentaban
un TSD no supresor tenian concentraciones mas elevadas de CRF en LCR

que los supresores.

Para determinar si el aumento de CRF en LCR en la depresion es
un mércador de rasgo o de estado, Nemeroff et al. (1991) determinaron
las concentraciones de CRF en LCR en deprimidos antes y después de un
tratamiento con terapia electroconvulsiva (TEC). Antes de la TEC, los
deprimidos tenian mayores concentraciones de CRF en LCR que los
controles, mientras que después del tratamiento estas diferencias se
desvanecian. Estos resultados sugieren que la concentracidn de CRF en
LCR, como la hipercortisolemia, constituye un marcador de estado, que

no de rasgo, de la depresion.

2.3.3. Respuesta aplanada de ACTH a la administracion de CRF

El test de estimulacidn con CRF proporciona una informacion muy

completa y dinamica del funcionamiento del eje HHA. Consiste en la
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administracidn de hCRF o oCRF intravenoso o subcutaneo y la medicién
de la respuesta de ACTH, beta-endorfina, beta-lipoproteina o cortisol.
Numerosos estudios han encontrado una respuesta aplanada de ACTH o de
beta-endorfina y una respuesta normal de cortisol a la administracidn
de CRF en pacientes con depresion mayor (Holsboer et al., 1984; Gold
et al., 1986b; Amsterdam et al., 1987; Kathol et al., 1989; Young et
al., 1990). Otros (Rupprecht et al., 1989; Maes et al., 1992) han
observado una respuesta aplanada de ACTH pero no de beta-endorfina.
Un estudio de Amsterdam et al. (1988) parece indicar que el test de
estimulacidén con CRF en deprimidos se normaliza tras la recuperacion
clinica, de modo que se trataria de un marcador de estado. En
pacientes bipolares, el cambio de fase depresiva a fase maniaca podria

acompanarse también de una normalizacion del test (Gold et al., 1984).

Para explicar el mecanismo de la respuesta aplanada de ACTH a la
administracion de CRF se han propuesto diversas hipotesis. Una de
ellaé postula que dicha respuesta es consecuencia de una
hiposensibilidad de los receptores de CRF hipofisarios secundaria a
una hipersecreciodn sostenida de CRF. La segunda, mas improbable aungue
no descartable en cierta‘mediéa, defiende que dicha respuesta aplanada
es consecuencia del feedback negativo del cortisol. Para confirmar la
primera hipdtesis seria necesario determinar post-mortem la densidad
de receptores o de RNA mensajero para el CRF en el cerebro de

pacientes deprimidos.

2.3.4. Densidad reducida de receptores de CRF en cortex frontal

Puesto que la depresion es un determinante fundamental de la

conducta suicida (Vieta et al., 1992) y mas del 50% de los suicidios
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consumados corresponden a pacientes deprimidos, los hallazgos de
Nemeroff et al. (1988) respecto a una reduccidén del 23% en el numero
de receptores para el CRF en el cortex frontal de suicidas, sin
modificacion de la afinidad del CRF por su receptor, indican que el
CRF es hipersecretado en el cerebro de los pacientes deprimidos (Owens

y Nemeroff, 1993).

2.3.5. Hipertrofia hipofisaria y suprarrenal

Diversos estudios de neuroimagen han revelado alteraciones en el
cerebro, la hipdfisis y las glandulas suprarrenales de los pacientes
deprimidos. Se han descrito aumentos del volumen de la hipofisis
(Krishnan et al., 1991) e hipertrofia suprarrenal (Nemeroff et al.,
1992), probablemente como consecuencia de una hipersecrecidon de CRF

y de ACTH, respectivamente.
2.4. EL CRF EN OTRAS ENFERMEDADES NEUROPSIQUIATRICAS

El CRF interviene en la fisiopatologia de otros trastornos que
comparten parte de los mecanismos bioldogicos implicados en 1la
respuesta al estrés y en algunas enfermedades neurologicas. Entre los
trastornos psiquiatricos destacan el trastorno por angustia (Roy-Byrne
et al., 1986) y la anorexia nerviosa (Gold et al., 1986a). En algunas
enfermedades neuroldogicas de tipo degenerativo (tabla 5) se han
-observado alteraciones del  CRF, tales como disminucion de su

concentracion y aumento del numero de receptores (De Souza, 1990).

58



Tabla 5
Enfermedades neurodegenerativas en cuya

fisiopatologia se halla implicado el CRF

Enfermedad de Alzheimer
Enfermedad de Parkinson
Paralisis Supranuclear Progresiva
Enfermedad de Huntington

Esclerosis Lateral Amiotrofica

2.5. EL CRF EN LAS ENFERMEDADES ENDOCRINAS

Desde su descubrimiento, el CRF se ha mostrado muy util para el
diagndostico y. la comprensién de 1la patologia hipofisaria vy
suprarrenal. La estimulacion de la secrecion de ACTH mediante CRF
permite el diagndstico diferencial de la insuficiencia suprarrenal
secundaria. En los pacientes afectos de enfermedades hipofisarias
autoinmunes, inflamatorias o tumorales no hay elevacién de 1la
. respuesta de ACTH al CRF. En cambio, en la insuficiencia suprarrenal
debida a lesionas suprasellares, los pacientes muestran claras
elevaciones de la ACTH a partir de niveles basales minimos de esta
hormona. Se ©obtienen resultados parecidos en pacientes con

insuficiencia suprarrenal debida a tratamiento prolongado con
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glucocorticoides, lo que demuestra que el factor principal que influye
en dicha insuficiencia es la supresiodn persistente de la actividad de
las neuronas productoras de CRF. En pacientes con hiperacividad
suprarrenal (Sindrome de Cushing) el test de estimulacidn con CRF
permite la distincidn entre hipercortisolismo suprarrenal auténomo e
hiperplasia suprarrenal bilateral ACTH-dependiente. Sin embargo, el
diagnostico diferencial entre la hipersecrecion de ACTH de origen
hipofisario (Enfermedad de Cushing) y la de origen paraneoplasico
(Sindrome de produccion ectopica de ACTH) es complejo, y unicamente
podria ser eficaz la realizacion del test de CRF con cateterizaciodn
del seno petroso inferior y la determinacion de ACTH en sangre central
y periférica (0Oldfield et al., 1991). La determinacion directa de CRF
plasmatico no se ha mostrado util hasta la fecha, con la unica
excepcion de una rara causa de Sindrome de Cushing, el sindrome de

produccion ectdpica de CRF (von Werder y Muller, 1993).

3. LA PRUEBA DE ESTIMULACION CON CRF EN EL TRASTORNO BIPOLAR

3.1. EL CRF EN LA MANIA

Como hemos visto, el CRF es un péptido que parece jugar un papel
central en la integracién de 1la respuesta endocrina, conductual,
neurovegetativa e - inmunoldégica al estrés. Como tal, se halla
directamente implicado en la fisiopatologia de la ansiedad y 1la
depresidén. Los numerosos estudios preclinicos y clinicos que apoyan
la hipotesis de una hipersecrecion sostenida de CRF en el cerebro como
sustrato bioldgico de las depresiones enddgenas, han encontrado una
hiperactividad del eje HHA, un aumento de la concentracion de CRF en
LCR, una respuesta aplanada de ACTH a la administracion de CRF, una

densidad reducida de receptores de CRF en el cortex frontal y una

60



hipertrofia hipofisaria y suprarrénal en pacientes deprimidos, pero
la mayor parte de ellos se han realizado con muestras de pacientes
exclusivamente unipolares o de pacientes bipolares y unipolares sin
distincidén (vieta et al., 1993b). Los escasos estudios gque han
estudiado especificamente el funcionamiento del eje HHA en pacientes
bipolares han encontrado algunas diferencias entre la fisiopatologia
de la mania y la de la fase depresiva, asi como, en general, una
normalizacién psiconeuroendocrina acompanando a la estabilizacién del
estado de animo. Tal como analizabamos anteriormente en el apartado
de factores bioldgicos implicados en la fisiopatologia del trastorno
bipolar, parece haber algunas diferencias entre el sustrato biologico
de la fase depresiva y el de la fase maniaca. En lo que se refiere a
la respuesta a la estimulacidn con CRF, el unico estudio que la ha
examinado especificamente en bipolares encontrd que la fase maniaca
y el estado de eutimia se acompanaban de una normélidad en dicha
respuesta, en contraste con la fase depresiva, que se caracterizaba
por un aplanamiento de la curva de ACTH (Gold et al., 1984). Un
estudio de respuestas hipofiso-suprarrenales seriadas al CRF tras la
administracion de dexametasona, revelo que la liberacion de ACTH vy
cortisol estimulada por el CRF se reducia significativamente deépués
de un cambio de fase hacia la mania inducido por triciclicos o durante
la remisidon clinica (Holsboer et al., 1988). Puesto que 1la
dexametasona no inhibijia las respuestas hipofiso-suprarrenales al CRF
durante la fase depresiva, cabe pensar gque el exceso de éste no es
amortiguado por la exposicion a una retroaccién‘negativa del cortisol,
sino mas bien por una hiposensibilizacidén de los receptores
diencefalicos, que comportaria el aplanamiento de la respuesta de
ACTH. En este sentido, conviene senalar que se ha descrito que 1la
carbamacepina podria aumentar la respuesta de ACTH a la estimulacion

con CRF (Holsboer et al., 1988). Banki et al. (1987) no encontraron
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diferencias significativas en los niveles de CRF en LCR entre
pacientes maniacos y controles sanos. Aparentemente, los mecanismos
centrales responsables de la hipersecrecion de CRF en la depresion
vuelven a la normalidad al remitir los sintomas depresivos o tras un
cambio de fase. Sin embargo, a juzgar por los hallazgos de Meltzer et
al. (1984), 1la disminucion de 1la actividad serotoninérgica se
produciria tanto en la fase depresiva como en la maniaca y seria la
responsable de 1la hiperactividad del eje HHA en los trastornos
afectivos. Esta hipotesis parece refrendada por el hecho de que la
fluoxetina, un inhibidor selectivo de la recaptacidn de serotonina,
normaliza la concentracion de CRF en LCR paralelamente a su efecto

terapéutico (De Bellis et al., 1993).

3.2. EL TEST DE ESTIMULACION CON CRF, ¢MARCADOR DE ESTADO O DE RASGO

DEL TRASTORNO BIPOLAR?

Aunque la mayor parte de trabajos parecen indicar que las
alteraciones bioldgicas halladas en pacientes bipolares constituyen
marcadores de estado, que no de rasgo, de la enfermedad, existen
indicios de que algunas de ellas podrian hallarse presentes tambien
en los periodos de remisidn e incluso, en algun caso, previamente al
debut del trastorno. Gran parte de los hallazgos en pacientes maniacos
o deprimidos constituyen, probablemente, epifendmenos o efectos en
cascada a partir de una desestructuracion general de los mecanismos
que regulan la homeostasis emocional. Los marcadores de rasgo, de
haberlos, deben légicamente mantener una relacion mucho mas proxima
y estrecha <con el nucleo central de la enfermedad vy, mas
concretamente, con la vulnerabilidad genética. Sin embargo, 1las

referencias existentes de alteraciones bioldogicas permanentes en
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bipolares eutimicos han chocado con el problema de la dificultad de
definir correctamente el término "eutimia" o el término "remisidn".
Entre los marcadores de rasgo hallados hasta la fecha se encuentran
la induccidn de sueno REM mediante agonistas colinérgicos (Sitaram et
al., 1980), la respuesta nocturna de melatonina a la fotoestimulacion
(Lewy et al., 1985) y, en algunos estudios, la respuesta aplanada de
TSH al TRH (Goodwin y Jamison, 1990), pero los dos mas consistentes
son la actividad MAO plaquetaria y el cociente entre la concentracidn
de litio intra- y extraeritrocitario (Dorus et al., 1979). Respecto
al eje HHA, tanto la hipercortisolemia como la no supresidén a la
dexametasona parecen normalizarse al remitir los sintomas (Carroll,
1982; Krishnan et al., 1983; Joyce y Paykel, 1989), por lo que parecen
consistir mas bien en marcadores de estado. Estos marcadores tampoco
distinguen entre subtipo unipolar o bipolar de depresion (Ayuso et
al., 1987), ni son especificos de ninguna fase, aunque la maxima
probabilidad de que sean positivos se da en los estados mixtos
(Krishnan et al., 1983; Evans y Nemeroff, 1983). Sin embargo, existe
un estudio con pacientes eutimicos en que la secrecidén media de
cortisol libre en orina de 24 horas a lo largo del ano estaba
aumentada y el ritmo circanual modificado (Kathol, 1985). ¢Qué ocurre
con el test de estimulacidon con CRF? El primer indicio de que, a
diferencia del hipercortisolismo y el TSD, dicho test podria
constituir un marcador de rasgo, lo tenemos en el trabajo de Gold et
al. (1986a), en‘que pacientes anoréxicas en remision (con recuperacion
del 100% del peso corporal) normalizaban su cortisolemia perc no su
respuesta de ACTH a la estimulacidon con CRF. Cada vez hay mas datos
a favor de una estrecha relacidon entre la fisiopatologia de 1la
anorexia y la de la patologia afectiva enddgena (Winokur et al., 1980;
Gold et al., 1986a). Por otra parte, otro posible papel del CRF como

responsable del curso periodico, con exacerbaciones, de los trastornos
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afectivos, viene avalado por el desencadenamiento de crisis comiciales
limbicas tras la administracidn de CRF intratecal en animales de
experimentacion (Weiss et al., 1986), lo que vincularia a esta
molécula con el fendmeno del "kindling". En contra de la hipodtesis del
test del CRF como marcador de rasgo, existe un estudio de Amsterdam
et al. (1988) que encuentra una normalizacion de 1la respuesta
fisioldgica de ACTH a la estimulacidn con CRF tras la remisidn clinica
de la depresidn, y, mas indirectamente, los hallazgos de Nemeroff et
al. (1991) respecto a la normalizacidn de la concentracioén de CRF en
LCR tras el tratamiento electroconvulsivo de la depresion. A partir
de los resultados de Gold et al. (1984), en que los pacientes
bipolares eutimicos y los que se encontraban en fase maniaca
presentaron una curva de ACTH y cortisol normal tras la infusiodn de
CRF, Goodwin y Jamison (1990) defienden la cualidad de marcador de

estado del test.
3.3. PREDICCION DEL CURSO MEDIANTE EL TEST DEL CRF

Algunos trabajos parecen indicar que la persistencia del marcador
de estado tras la remisiodon podria ser un indicador de mal prondstico
o de recaida temprana (Targum, 1984; Gastd et al., 1993). El marcador
mas estudiado en este sentido es el TSD. El metaandalisis de los
estudios recogidos en la tabla 6 indica una notable asociacidn entre
no supresion a dexametasona tras el tratamiento y mal prondstico a

corto plazo (Ribeiro et al., 1993).
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Tabla 6

Pronéstico de los pacientes deprimidos tras la remision segin el TSD (Ribeiro et al., 1993)

No _supresores Supresores

Mala Mala

Evolucién Evolucién
Estudio TE ™ Seguimiento N N % N N %
Greden et al. (1980) TEC,ADT NE 1-8 4 4 100 10 2 20
Goldberg (1980) ADT NE 2-7 3 3 100 5 0 0
Papakostas et al. (1981) TEC NE 1-9 3 3 10 5 o0 0
Coryell y Zimmerman (1983) TEC Imipramina 6 7 1 14 9 8 89
Targum (1983) NE ADT, IMAO 6 6 5 83 22 4 18
Yerevanian et al. (1983) TEC,ADT NE 2-8 10 10 100 4 O 0
Nemeroff y Evans (1984) Farmacos  Farmacos 1-13 5 5 100 13 2 15
Targum (1984) NE 79% Farmacos ) 8 5 63 25 4 16
Lipman et al. (1986) TEC ONE 6 8 2 25 11 9 8
Mendlewicz et al. (1986) ADT ADT,Litio 12 9 2 22 31 8 26
Katona et al. (1987) TEC NE 6 9 8 89 4 3 75
Peselow et al. (1987) ADT ADT,Litio 6 @ 4 44 20 6 30
Schweitzer et al. (1987) TEC,ADT ADT,IMAO,Lftio 3 7 5 71 13 1 8
Charles et al. (1989) ADT ADT 24 _6 6 100 7 1 14
TOTAL (N=273) * 9 63 67 179 48 27

TE=Tratamiento durante el episodio; TM=Tratamiento de mantenimiento; TEC=Terapia electrocon-
vulsiva; ADT=Antidepresivos tricfclicos; NE=No especificado; IMAO= Inhibidores de la' MAO.

* Diferencias significativas entre supresores y no supresores (Prueba de Mantel-Haenszel:
2

X°=32.54, gl=1, p<0.0001).

Algunos marcadores bioldogicos, por 1lo tanto, aun no siendo
alteraciones especificas e intrinsecas a un trastorno psiquiatrico
concreto, se han mostrado utiles en la prediccidn del curso del mismo.
Precisamente, en un reciente e interesante estudio, Banki et al.

(1992) han relacionado especificamente la concentracion de CRF en LCR
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con el curso de la depresidn tras el tratamiento: los pacientes que
no recayeron presentaron una reduccion de la concentracion de CRF en
LCR tras el tratamiento antidepresivo, mientras que aquellos que
recayeron en los 6 meses siguientes a la remisidén clinica mantenian
concentraciones elevadas de CRF. Estos hallazgos dan una nueva
dimensién al interés de los marcadores bioldégicos, y concretamente a
los relacionados con el CRF, ya que su auténtico valor no parece
radicar en el apoyo al diagndstico clinico (por sﬁ mediocre relacion
sensibilidad/especificidad) sino en su valor predictivo del curso de

la enfermedad.

4. JUSTIFICACION DEL_ ESTUDIO

4.1. INTERES DE EVALUAR LA RESPUESTA AL CRF EN EL TRASTORNO BIPOLAR

En resumen, la literatura no muestra diferencias evidentes entre
la depresion bipolar y la - melancolia unipolar en términos
psiconeuroendocrinoldogicos, y dgran parte de 1las alteraciones
encontradas en la fase depresiva parecen remitir al alcanzar 1la
eutimia o al pasar a una fase maniaca, aunque no todas. Hay datos a
favor y datos en contra de que la respuesta a la estimulaciodn con CRF
pudiera constituir un marcador de rasgo del trastorno bipolar. De ser
un marcador de rasgo, sus aplicaciones serian extraordinarias, tanto
desde el punto de vista teorico como practico. Si todas las sondas
psiconeuroendocrinas, incluyendo el test del CRF, son marcadores de
estado y no de rasgo, como parecenh en su mayor parte, su ancormalidad

en un sujeto aparentemente asintomatico podria tener valor prondstico,
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tanto si persisten tras la remisidén de un episodio depresivo como si
lo preceden. La cuestidén fundamental, en este ultimo caso, es: ¢Qué
cambios bioldgicos preceden a la aparicion de los sintomas?. La
respuesta a esta pregunta nos permitiria utilizar los marcadores
bioldgicos con fines profilacticos, puesto que sabemos que el
trastorno bipolar es una enfermedad caracterizada por un curso fasico.
Los estudios que han intentado desentranar el sustrato bioldégico del
cambio de fase han encontrado indicios de gque un aumento de 1la
actividad noradrenérgica y dopaminérgica podrian preceder al viraje
maniaco - (Bunney et al., 1977), asi como un incremento de 1la
concentracidén plasmatica de cortisol (Greden et al., 1982; Cosgriff
et al., 1990). Cabe preguntarse, pues, si una respuesta anormal de
ACTH y/o cortisol a la estimulaciéon con CRF podria resultar un
predictor util de recaida en pacientes de riesgo. Para ello, deberia
seguirse a una muestra amplia y representativa de pacientes bipolares
eutimicos y relacionar su patrdon de respuesta al test del CRF con el
curso clinico de la enfermedad, controlando convenientemente otras
- variables intercurrentes, -como los acontecimientos vitales, el
cumplimiento del tratamiento profilactico y la evoluciodon previa del
trastorno. El1 descubrimiento de algun tipo de alteracidon de 1la
respuesta de ACTH y cortisol como marcador de vulnerabilidad o riesgo
de recaida a corto plazo en los pacientes bipolares nos permitiria
mejorar mucho la prevencion, actuando a tiempo con los farmacos

apropiados en cada caso.

4.2. INTERES DE DETERMINAR EL CORTISOL LIBRE Y LA TRANSCORTINA

La idea inicial del proyecto fue, de este modo, el analisis de
la relacion entre la respuesta de ACTH y cortisol y el diagndstico y
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curso del trastorno bipolar. Sin embargo, de la revisidon de 1la
literatura psicoendocrinoldégica reciente se desprende que resulta
mucho mdas interesante medir la fraccion libre del cortisol que el
cortisol total en plasma, ya que la mayor parte de esta hormona es
transportada por proteinas dque actuan como reguladoras de su
concentracidn, y la concentracidn de la fraccidn bioldgicamente activa
puede variar en funcidn de la concentracidn de estos péptidos, de los
cuales el fundamental es la transcortina.

Aunque la mayor parte de estudios se conforman con la determinacion
del cortisol total, que no deja de ser una aproximacion razonable de
la cortisolemia libre real, 1los mas interesantes determinan
especificamente la fraccidén libre de esta hormona (Gold et al., 1984,

1986b) .

La transcortina, o proteina transportadora del cortisol
(Cortisol-Binding Globuline, CBG), es una alfa-l-glicoproteina
plasmatica. con un peso molecular aproximado de 52000. Contiene un
Unico locus de unién a esteroides con una afinidad, a 37°C, de 3.107
M' y una afinidad menor para la progesterona. Puesto que su
concentracidén plasmatica oscila entre 0.4-2.5 10°% M, .la mayor parte
del cortisol plasmatico esta ligado a esta proteina, aunque existe
también una fraccion unida débilmente a la albumina. En condiciones
fisioldgicas, alrededor del 70% del cortisol se encuentra unido a la
transcortina, un 20% a la albumina y cerca de un 10% circula
libremente por el plasma. El cortisol unido a- transcortina resulta
bioldgicamente inactivo, mientras que la fraccidn libre constituye la
forma activa del cortisol. La fraccidn activa del cortisol plasmatico
depende, por consiguiente, de la concentracidén de transcortina. La
afinidad de la transcortina por el cortisol esta fundamentalmente

determinada por la temperatura y el pH. La concentracién de
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transcortina puede verse aumentada por ciertos factores, como los
estrégenos (por ejemplo, durante la gestacion o por los tratamientos
anticonceptivos orales, motivo por el cual se excluyo del estudio a
mujeres embarazadas o que utilizaran contracepcion oral). La edad no
influye significativamente en la concentracidn de CBG (salvo en edades
prepuberales), y los cambios diurnos y en relacion al ciclo menstrual
son pequenos (Brien, 1981). Generalmente, debido al estimulo
estrogénico, las mujeres presentan valores normales discretamente por
encima de los varones (Racadot et al., 1976). Existen indicios de que
los farmacos anticonvulsivantes, incluida la carbamacepina, aumentan
los niveles de CBG; el 1litio, en cambio, no parece modificarlos
(Coolens et al., 1987). La tabla 7 muestra los factores que pueden

afectar a la concentracidén plasmatica de CBG.

Tabla 7

Factores que modifican la concentracidon plasmatica de CBG

[CBG] aumentada [CBG] normal [CBG] disminuida
Anticonceptivos  E. de Addison Hipotranscortinemia familiar
Embarazo Uremia Hipoproteinemia

Antiepilépticos Hipotiroidismo Malnutricidn
Shock séptico
S. de Cushing
Cirrosis incipiente
Déficit de vitamina B,

Hipertiroidismo
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La principal aplicacidén clinica de la concentracioén plasmatica
de transcortina es la determinacion del cortisol libre, que es el
biologicamente activo. Mediante una formula matematica, es posible
establecer un valor muy preciso de la fraccion libre de cortisol que
se corresponde en gran medida a la que se obtiene mediante métodos de

ultrafiltracion centrifuga.

En resumen, el principal interés de este estudio consiste en la
determinacioén de una eventual relacidn entre una serie de parametros
neurohormonales (ACTH, cortisol total, transcortina, cortisol libre)
tras el estimulo con CRF y la condicidén y el curso de la enfermedad
maniaco-depresiva. Existen suficientes indicios a nivel tedrico de que
tal relacion puede existir. En cualquier caso, resulta fundamental
controlar dentro de 1lo posible todas aquellas variables que
hipotéticamente podrian mediatizar esta relacidon. Lejos de nuestro
animo esta ser reduccionistas, ni pretendemos explicar todos 1los
matices de la conducta humana desde un lenguaje puramente bioldgico.
Pero las exigencias de la metodologia en investigacidén obligan a
plantear las hipdtesis con la maxima simplicidad y con una buena
definicidn de todos los parametros. En este sentido, los parametros
bioldgicos siempre resultan, cuanto menos en apariencia, mas faciles
de definir. Si de los resultados de este trabajo se obtiene algun dia
el mas minimo rendimiento practico para nuestros pacientes, el
esfuerzo habra valido la pena. Si no es asi, nos conformaremos por lo
menos con haber aprendido algo mas para el futuro, aunque solo sea
para centrar nuestra atencion en otras areas de interés de todas las
que
constituyen nuestro marco actual de conocimientos sobre esta

devastadora enfermedad.
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1.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIXS

1.

Los pacientes bipolares en remisidén tratados con 1litio
presentarian un patron caracteristico de respuesta de ACTH vy
cortisol plasmatico libre tras la administracidn de CRF distinto

de los controles sanos de su misma edad.

La respuesta de ACTH y cortisol libre a la administracidén de CRF
en pacientes bipolares en remision tendria valor como predictor
de curso, discriminando entre quienes recaen y quienes no recaen

a los 6 y a los 12 meses de seguimiento.

Este valor predictivo seria independiente de las siguientes

variables:

Numero de episodios previos

Antecedentes familiares de primer grado de trastorno
bipolar

Litemia

Estrés psicosocial

La respuesta de ACTH y cortisol libre a la administracion de CRF
en pacientes bipolares en remision permitiria discriminar entre
pacientes con recaida maniaca y pacientes con recaida depresiva

a los 6 y 12 meses de seguimiento.
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2. OBJETIVOS

OBJETIVOS PRINCIPALES

Confirmar la existencia de alteraciones del patron de respuesta
hormonal a la administracion de CRF en un porcentaje

significativo de pacientes bipolares.

Determinar el posible papel predictor de curso del test de CRF
en los periodos de 6 y 12 meses siguientes a la realizacidn del

test.

Determinar posibles diferencias en el patrdn de respuesta al CRF
entre pacientes gque recaen en fase maniaca y pacientes que lo

hacen en fase depresiva.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Investigar la existencia de una relacion temporal entre el
padecimiento de acontecimientos vitales generadores de estrés y
una respuesta alterada al test del CRF.

Investigar 1la existencia de wuna relacion temporal entre
modificaciones de 1los niveles plasmaticos de 1litio y una

respuesta alterada al test del CRF.

Investigar la relacion entre antecedentes familiares de trastorno

bipolar y respuesta alterada al test del CRF.
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7. Investigar la relacidon entre el numero de episodios previos,

depresivos y maniacos, y una respuesta alterada al test del CRF.

74



SUJETOS
Y
METODO



SUJETOS Y METODO

l. SUJETOS

La muestra estuvo finalmente compuesta por 42 pacientes
ambulatorios que cumplian criterios RDC (Spitzer et al., 1978) para
trastorno bipolar I evaluados a través de la entrevista estructurada
SADS (Endicott y Spitzer, 1978) que dieron su consentimiento informado
para participar en el estudio. Los pacientes fueron seleccionados a
partir de las primeras visitas al Centre d'Atencido Primaria en Salut
Mental de 1'Eixample, que atiende tanto las solicitudes de pacientes
ambulatorios como las de aquellos que han sido recientemente dados de
alta de una unidad de hospitalizacidn de agudos (Sala de Psiquiatria
del Hospital Clinic i Provincial de Barcelona). Dado que el estudio
abordaba aspectos del curso de la enfermedad, intentando relacionar
variables bioldgicas con la prediccidén de recaidas, unicamente se
incluyeron aquellos pacientes bipolares gue hubieran presentado al
menos un episodio de la enfermedad en los ultimos 2 anos. De este
modo, se aumentaba la probabilidad de recaida a pesar de un correcto
tratamiento profilactico con litio, ya que se ha comprobado que la
enfermedad sigue, frecuentemente, un curso caracterizado por
"clusters" o agrupaciones de episodios, de forma que a temporadas
largas de eutimia 1le siguen periodos de frecuentes vrecaidas Yy
viceversa (Winokur, 1975; Winokur et al., 1993). Inicialmente se
incluyeron 48 pacientes en funcion de los criterios de inclusidn que

se especifican mas adelante, 6 de los cuales salieron prematuramente
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6 de los cuales salieron prematuramente del estudio (ver criterios de

salida).

Se selecciond un grupo control compuesto por 21 sujetos sanos
cuya media de edad y distribucion por sexos coincidia con la de 1la
muestra de pacientes. Los sujetos del grupo control debian carecer de
antecedentes psiquiatricos, no sufrir ninguna enfermedad fisica grave,
no estar embarazadas ni consumir anticonceptivos orales, y dar su

consentimiento escrito a participar en el estudio.

A continuacion se especifican los criterios de inclusidn,

exclusion y salida para el grupo de pacientes:
l1.1. CRITERIOS DE INCLUSION

1. Diagnostico de trastorno bipolar tipo I segun el SADS
2. Consentimiento informado por escrito
3. Antecedente de al menos un episodio maniaco o depresivo en los

ultimos 2 anos
l.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes menores de 16 y mayores de 65 anos

2. Pacientes con dependencia del alcohol u opiaceos

3. Pacientes afectos de enfermedades fisicas graves

4. Pacientes afectos de esquizofrenia u otro trastorno psiquiatrico
grave aparte del trastorno bipolar

5. Embarazo

6. Contracepcion oral

El uso de anticonceptivos orales conlleva, como el embarazo, una
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situacion de hiperestrogenismo que constituye un estimulo notable
de la producciodén de transcortina (Sueda et al., 1983) y modifica
las concentraciones plasmaticas de ACTH, cortisol y la respuesta
al CRF (Mendel, 1989; lLowry, 1993).
7. Pacientes que precisen tratamiento antiepileptico

Los farmacos antiepilépticos aumentan los niveles de transcortina
y modifican la fraccidn libre de cortisol (Coolens et al., 1987).
Ademas, también parecen‘aumentar la respuesta de ACTH al CRF
(Holsboer et al., 1988). Esto obligd a desechar para el estudio
a aquellos pacientes que precisaran carbamacepina o acido
valproico como tratamiento de su trastorno bipolar.

8. Pacientes con contraindicaciones para el tratamiento con litio
1.3. CRITERIOS DE SALIDA

1. Aparicidn de alguno de los criterios de exclusion de entrada

2. Deteccion de una concentracidn plasmatica de litio inferior a 0.4
mEg/1 en alguna de las determinaciones mensuales, confirmada por
repeticion.

3. No asistencia a alguno de los controles mensuales (salvo por

recaida/ingreso).

De los 48 pacientes inicialmente seleccionados por cumplir los
criterios de inclusion y no los criterios de exclusidn, 6 salieron del
estudio durante el curso del mismo segun los criterios de salida 2 y
3. Tres pacientes cumplieron mal el +tratamiento con 1litio vy
presentaron litemias por debajo de los 0.4 mEg/l, dos abandonaron el
estudio por emigracion a otros paises y uno fallecid por causas
naturales a las pocas semanas de su inclusion. La muestra final fue,

pues, de 42 pacientes.
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2. MATERIAL

Se utilizaron los siguientes instrumentos y tecnicas:
2.1. PROTOCOLO PARA LOS TRASTORNOS AFECTIVOS Y LA ESQUIZOFRENIA

El Protocolo para los Trastornos Afectivos y la Esquizofrenia
(Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia, SADS), disenado
por Endicott y Spitzer (1978) como instrumento de entrevista
semiestructurada para el diagnostico psiquiatrico con fines de
investigacion, permite, ademas de establecer un diagndstico siguiendo
los criterios RDC, evaluar la severidad, la frecuencia y la duracion
de las perturbaciones sintomaticas. E1 SADS sigue el ritmo de una
entrevista clinica y utiliza un formato de preguntas dividido en tres
partes: estado de animo, sintomas y alteraciones. La secuencia de las
preguntas ofrece informacidn que incluye o excluye otros diagndsticos
especificos. Ademas, el SADS recoge informacidn descriptiva sobre el
curso de la enfermedad, el momento de su aparicion, el numero y la
duracion de los episodios y otras caracteristicas asociadas. Existen
tres versiones de la SADS: la estandar (SADS), que es la mas utilizada
en todo el mundo, la SADS-L (SADS-Lifetime), que recoge informaciodn
de toda la vida del paciente y permite un diagnostico retrospectivo,
y la SADS-C (SADS-Change), disenada para realizar el seguimiento
sistematico del paciente detectando cualquier cqmbio psicopatologico.
La version estandar es util para entrevistar tanto a los pacientes
hospitalizados como a los ambulatorios, asi como para estudiar la
presencia o ausencia de un episodio actual de la enfermeddd, en este
caso bipolar, y para hacer estudios de seguimiento. E1 SADS exige unos
conocimientos psicopatologicos avanzados y una preparacion previa, y

su administracion ocupa cerca de 2 horas, dado que cuenta con 1255
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items. A lo largo de los anos siguientes a su publicacidn, el SADS ha

demostrado una notable validez y gran fiabilidad (Sholomskas, 1990).

Aungque la finalidad del SADS en este trabajo era fundamentalmente de

diagnostico con criterios estandarizados y seguimiento, también se

seleccionaron algunos items clinicos para el analisis estadistico:

1.

4.
5.

6.

10.

Numero total de episodios previos

Numero de episodios maniacos

Numero de episodios depresivos mayores

Hospitalizaciones

Edad de inicio de la enfermedad (primer episodio)

Anos de evolucion

Caracteristicas del episodio inicial .
Incluyendo el tipo de epidodio (maniaco o depresivo) y 1la
presencia o no de sintomas psicoticos.

Conducta suicida

Incluyendo antecedentes de ideacidén suicida y de intentos de
suicidio.

Presencia o no de acontecimientos vitales desencadenantes previos
al debut del trastorno

Caracteristicas de la personalidad del paciente.

Inclusion o no, en funcidén de 1los criterios RDC, en las
categorias de Personalidad 1labil, Personalidad ciclotimica o
Personalidad antisocial. Aunque los RDC consideran que no deben
realizarse estos diagndsticos cuando el sujeto ya cumple
criterios para algun otro trastorno psiquiatrico, como el propio
trastorno bipolar, se ha querido recoger este dato para tener
algun control sobre la variable "personalidad", sin que ello
signifique alterar el espiritu de los criterios diagnosticos para

la investigacion.
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2.2. CUESTIONARIO CLINICO

Cuestionario elaborado -especificamente para este trabajo, como
herramienta complementaria del SADS, abordando aspectos concretos del
cuadro clinico de la enfermedad bipolar, para una mejor
caracterizacion del trastorno. Recoge sistematicamente las siguientes

variables:

1. Ciclaciodon rapida
Se considera que existe ciclacion rapida si el paciente ha
presentado 4 episodios o mas de depresion o mania a lo largo de

un ano (Dunner y Fieve, 1974).

2. Estacionalidad
Para la determinacion de un patron estacional se siguieron los

criterios DSM-III-R (American Psychiatric Association, 1987).

3. Sintomas psicoéticos
El antecedente de sintomas psicoticos durante algun episodio
maniaco y/o depresivo se recogia a partir de la informacidn
obtenida con los items 633, 635, 729 y 731 del SADS, que evaluan

la presencia de ideas delirantes o alucinaciones.

4. Patron interfases
El curso previo de la enfermedad se evalud segun la clasificacidn
de Kukopulos et al. (1980) en MDI (mania-depresion-intervalo

libre), DMI (depresion-mania-intervalo libre) y otro.

5. Tono habitual

Inspirado en el modelo de temperamentos de Akiskal (1988), este
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item intenta valorar el estado de animo predominante del paciente

(hipertimia, eutimia o hipotimia).

6. Antecedentes familiares
Los antecedentes familiares se recogian mediante la entrevista
con el paciente y otra entrevista independiente con un familiar
directo, recogiéndose la psicopatologia de los parientes de
primer grado y especificamente la eventual existencia de un
posible o probable antecedente de trastorno bipolar, asi como los

suicidios consumados en familiares de primer y segundo grado.
2.3. CUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO

Cuestionario dirigido a 1la recoleccidén .de 1las principales

variables sociodemograficas de intereés:

1. Edad

2. Sexo

3. Estado civil

4. Convivencia

5. Escolaridad

6. Profesion

7. Situacion laboral

8. Habitos téxicos
2.4. ESCALA DE ADAPTACION SOCIAL

La Escala de adaptacion social (Social Adjustment Rating Scale:
Holmes y Rahe, 1967) recoge de forma sistematica una serie de

acontecimientos considerados potencialmente generadores de estres
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(life-events). La versidén original contiene una ponderacidén de cada
item, que se obtuvo otorgando arbitrariamente un valor de 100 a la
muerte del coényugue y puntuando en relacion a este valor toda una
serie de posibles sucesos. La vVversion espanola de esta escala
(Gonzalez de Rivera y Morera, 1983), que ha sido la utilizada en
nuestro estudio, puede corregirse ¢on la ponderacion original, con la
de la poblacidon espanola o con los puntajes brutos. Dadas las
diferencias de ponderacion entre la original y la espanola, se ha
optado por puntuar a través de la puntuacidn directa (cada item 1

punto) .
2.5. NIVELES PLASMATICOS DE LITIO

Se controld mensualmente mediante espectrofotometria la litemia.
Una de las determinaciones coincidié con el dia de la realizacidn del
test de estimulacidén con CRF. Las dosis de carbonato de 1litio
dependian del criterio clinico individualizado para cada paciente, con
un rango de 800 mg/dia a 1600 mg/dia, pero no se modificaron a 1lo
largo del estudio, salvo en el caso de producirse una recaida. Se

monitorizaron como una variable mas.
2.6. PRUEBA DE ESTIMULACION CON CRF

Consistid en la administracion de 100 microgramos de Factor
Liberador de la Corticotropina humano (CRF-h sintético suministrado
por Bachem, Suiza), en bolus intravenoso, al paciente en ayunas y en
decubito supino a las 8 h de la manana, en la Zona Funcional 3 de la
sala de extracciones del Hospital Clinic. Se realizaron extracciones
de sangre 15 minutos antes de la administracion del CRF, en el momento

de la infusidn, y a los 15, 30, 60, 90, y 120 minutos de ésta, y se
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recogieron muestras separadas para ACTH y para cortisol. Las muestras
para ACTH se recogieron en tubos de plastico conteniendo EDTA como
anticoagulante y Trasylol como inhibidor enzimatico, se centrifugaron
a 4°C y se conservaron a una temperatura de -202C hasta su
procesamiento. Los niveles plasmaticos de ACTH se valoraron por IRMA
(Nichols Institute, USA), que implica en el laboratorio del Clinic
unos coeficientes de variacién intra- e interensayo del 5% y el 11%
respectivamente. El cortisol plasmatico se determind por
radioinmunoanalisis (RIA) (Immunotech, Francia). Los coeficientes de
variacion, en este caso, son del 4% (intraensayo) y del 8%

(interensayo) .

Los parametros de interés que se obtuvieron con el test fueron

los siguientes:

1. Concentracidén de ACTH 15 minutos antes de la infusiodn

2. Concentracidén de ACTH en el momento de la infusidn

3. Concentracion de ACTH 15 minutos después de la infusiodn

4. Concentracion de ACTH 30 minutos después de la infusidn

5. Concentracidn de ACTH 60 minutos después de la infusiodn

6. Concentracion de ACTH 90 minutos después de la infusidn

7. Concentracion de ACTH 120 minutos después de la infusidn

8. Concentracion de ACTH basal
Se considerd como tal la media aritmética entre el valor de la
concentracién de ACTH 15 minutos antes de la ihfﬁsién y la del
momento de la infusion.

9. Pico de concentracion de ACTH
Se considero como tal el valor maximo alcanzado por la

concentracion de ACTH durante la realizacion del test.

10. Incremento de concentracion de ACTH
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11.

12.

13.

14.
15.
16.
17.
is.
19.
20.

21.

22.

23,

Se consideré como tal 1la diferencia entre el pico de
concentracion de ACTH y la concentracion basal.

Area total bajo la curva de ACTH

Se calculd el valor del area delimitada por los valores de
concentracion de ACTH desde los 15 minutos antes de la infusiodn
hasta los 120 minutos después de la misma.

Area neta bajo la curva de ACTH

Se definid como el area total bajo la curva de ACTH menos el area
definida por el valor de la concentracion basal de ACTH a lo
largo de 135 minutos.

Tiempo de latencia del pico de concentracién de ACTH

Se considerd como tal el tiempo transcurrido entre la infusidn
de CRF y la aparicion del pico de concentracidén de ACTH.
Concentracion de cortisol 15 minutos antes de la infusidn-
Concentracioén de cortisol en el momento de la infusidn
Concentracion de cortisol 15 minutos después de la infusiodn
Concentracion de cortisol 30 minutos después de la infusidn
Concentracion de cortisol 60 minutos después de la infusiodn
Concentracion de cortisol 90 minutos después de la infusidn
Concentracion de cortisol 120 minutos después de la infusidn
Concentracién de cortisol basal

Se considerd como tal la media aritmética entre el valor de la
concentracion de cortisol 15 minutos antes de la infusidn y la
del momento de la infusion.

Pico de concentracion de cortisol

Se considerd como tal el valor maximo alcanzado por la
concentracion de cortisol durante la realizacion del test.
Incremento de concentracion de cortisol

Se considero como tal 1la diferencia entre el pico de

concentracion de cortisol y la concentracion basal.
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24. Area total bajo la curva de cortisol
Se calculd el valor del area delimitada por los valores de
concentracion de cortisol desde los 15 minutos antes de 1la
infusiodon hasta los 120 minutos después de la misma.

25. Area neta bajo la curva de cortisol
Se definio como el area total bajo la curva de cortisol menos el
area definida por el valor de la concentraciodn basal de cortisol
a lo largo de 135 minutos.

26. Tiempo de latencia del pico de concentracion de cortisol
Se considero como tal el tiempo transcurrido entre la infusion

de CRF y la aparicion del pico de concentracidon de cortisol.

Las vunidades utilizadas fueron pg/ml para 1los valores de
concentracion de ACTH, pg/ml.min para los del area bajo la curva de
ACTH y minutos para los tiempos de latencia de los picos de ACTH y de
cortisol. La concentracion de cortisol se éxpresé en ug/dl y el area

bajo la curva de cortisol en ug/dl.min.
2.7. DETERMINACION DE TRANSCORTINA

La determinacion de la concentracioén plasmatica de transcortina
(CBG) se realizdo mediante radioinmunoensayo c¢on anticuerpos
monoclonales (referencia CBG-RIA-100). Esta tecnica proporciona una
alta fiabilidad por la constante y elevada afinidad de los anticuerpos
y la prolongada estabilidad del ensayo (Faict y~DevMoor, 1984). El1
anticuerpo utilizado tenia una afinidad para la transcortina a 49C de
5 108 M'. El marcador utilizado por la empresa fabricante del kit

1'% mediante T-

consistia en transcortina purificada marcada con
cloramina. Los resultados que se obtienen con esta técnica son
practicamente idénticos a los de la inmunodifusidon radial, con 1la
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ventaja de su mas simple manipulacion. Los valores normales de
referencia que aporta el fabricante son de 39.9 + 5.9 para los varones
y 42.7 + 5.4 para las mujeres, en muestras obtenidas a las 8 h. de 1la

manana.

2.8. DETERMINACION DEL CORTISOL LIBRE

Como se ha comentado, en el plasma humano, el cortisol se
encuentra ligado fundamentalmente a una proteina transportadora, 1la
transcortina, aunque también existe una deébil union no saturable a la
albumina. Este equilibrio de unidn simultanea viene representado por

la siguiente ecuacion cuadratica:

UK (L+N) +U[1+N+K(T-¢C]~-C

I
o

En esta ecuaciodn U representa la concentracidén molar de cortisol
libre, C la concentracion molar de cortisol total y T la concentracidn
de transcortina. K corresponde a la afinidad de la transcortina por
el cortisol a 37°C y N a la proporcidn de cortisol ligado a albumina
respecto al cortisol libre. Para aislar U de la ecuacion se sigque el

siguiente procedimiento:

U = 72  + C - 7z
(1 + N)K

donde Z = _1 + T - C
2K 2 (1 + N)
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que, asumiendo un valor de K de 3 x 10’ M' y un valor de N de 1.74,

y expresando U, C y T en uM (micromoles), se convierte en:

U = \/zz+o.0122c -2 uM
donde Z = 0.0167 + 0.182 (T - C) uM

Para convertir las concentraciones de cortisol de ug/dl a uM, y
las de transcortina de mg/l (o ug/ml) a uM deben dividirse,
respectivamente, por 36.2 y por 52. El valor obtenido de U, en uM,

puede convertirse a ug/dl multiplicando por 36.2.

En definitiva:

U = 36.2 [ \/(0.182(T/52 - C/36.2) + 0.0167)2 + 0.0122 C/36.2 -

- 0.182(T/52 - C/36.2) + 0.0167] ug/dl

Los valores de referencia de cortisol libre varian un poco segun
los estudios, la técnica utilizada y la hora de recogida de las
muestras. MacMahon et al. (1983) encuentran unos valores normales de
15.1 + 3.2 ng/ml (1.51 ug/dl) para los varones y 12.6 + 4.3 ng/ml
(1.26 ug/dl) para las mujeres, utilizando 1la técnica de
ultrafiltracion centrifuga, que tiene una alta correlacion con el RIA
(r=0.974). El1 fabricante del kit de transcortina da unos valores de
referencia de cortisol libre que oscilan entre 3.0 ng/ml y 25.2 ng/ml

segun el sexo Yy la hora de obtencidn de la muestra. Los valores mas
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altos se obtienen a las 8h. de la mahana, debido al ritmo circadiano

y al estrés de la primera determinacion en 1los voluntarios. E1l

excesivo margen de esta referencia no resulta practico en clinica.

A partir del calculo de cortisol libre mediante el cortisol total

y la transcortina, se obtuvieron los siguientes parametros de interés:

10.

11.

12.

Concentracion
Concentracion

Concentracion

- Concentracion

Concentracion
Concentracion
Concentracion
infusion

Concentracion

de cortisol libre 15 minutos antes de la infusion
de cortisol libre en el momento de la infusidn

de cortisol libre 15 minutos después de la infusidn
de cortisol libre 30 minutos después de la infusidn
de cortisol libre 60 minutos después de la infusién
de cortisol libre 90 minutos después de la infusidn

de cortisol 'libre 120 minutos después de 1la

de cortisol libre basal

Se considerd como tal la media aritmética entre el wvalor de la

concentracion

de cortisol libre 15 minutos antes de la infusidn

y la del momento de la infusion.

Pico de concentracion de cortisol libre

Se considero
concentracion
Incremento de
Se considerd

concentracion

como tal el valor maximo alcanzado por la
de cortisol libre durante la realizaciodn del test.
concentracion de cortisol libre

como tal 1la diferencia entre el pico de

de cortisol libre y la concentracidén basal.

Area total bajo la curva de cortisol libre

Se calculo el valor del area delimitada por los valores de

concentracion

de cortisol libre desde los 15 minutos antes de la

infusion hasta los 120 minutos después de la misma.

Area neta bajo la curva de cortisol libre
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Se definid como el area total bajo la curva de cortisol 1libre
menos el area definida por el valor de la concentracidn basal de
cortisol libre a lo largo de 135 minutos.

13. Tiempo de latencia del pico de concentracion de cortisol libre
Se considerd como tal el tiempo transcurrido entre la infusidn
de CRF y la aparicidon del pico de concentracion de cortisol
libre. Este valor 1ldgicamente coincide con el del tiempo de

latencia del pico maximo de cortisol total.

Las unidades de concentracion de cortisol libre utilizadas fueron
ug/dl, como en el caso del cortisol total, para reflejar mejor 1la
relacion entre las concentraciones de uno y otro, aunque en los
graficos se convirtieron a ng/ml para el cortisol libre, por ser éstas
unidades mas manejables y las mas utilizadas en las representaciones
graficas de. estudios previos. El paso de ug/dl a ng/ml se realiza
nultiplicando por 10. Las unidades de las areas bajo la curva .fueron

ug/dl.min y las del tiempo de latencia, minutos.

3. METODO

3.1. DISENO DEL ESTUDIO

El estudio pretendia evaluar la respuesta y el poder predictivo
de un test de CRF alterado respecto al curso inmediato de 1la
enfermedad en pacientes bipolares en remisidén. Para ello, se
concibieron dos etapas: una previa a la realizacidén del test del CRF,
subdividida en una evaluacion preliminar y una basal, y otra posterior

al test, de seguimiento sistematico.
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3.1.1. Etapa previa al test del CRF

3.1.1.1. Evaluacion preliminar

Todos los pacientes con diagnostico de sospecha de trastorno
bipolar I que acudieron al CAP de 1l'Eixample fueron remitidos al
responsable del estudio para su posible inclusidn en el mismo. De
entrada se aplicaron los criterios generales de exclusidn. Se
administrdé la escala de evaluacion diagnostica SADS y, de ajustarse
a los criterios de inclusidén (cumplir criterios RDC para trastorno
bipolar, antecedente de al menos un episodio en los 2 ultimos anos,
y dar consentimiento escrito), se incluyo al paciente en el estudio.
Los pacientes que presentaban sintomatologia afectiva activa en el
momento de la evaluaciodén fueron tratados segun criterio clinico y no
pasaron a la siguiente fase hasta cumplir 6 meses de remisidn. Los que
no presentaban sintomatologia activa fueron seguidos también durante
6 meses, para verificar el estado de remision, antes de pasar a la
siguiente fase. Durante los citados 6 meses, todos los pacientes
fueron evaluados mensualmente a través del SADS, considerandose
remision la presencia de menos de 3 criterios RDC del apartado B de

depresion mayor o menos de 2 criterios del apartado B de mania.

3.1.1.2. Evaluacion basal

Ademas de la readministracion del SADS, se evaluaron las
caracteristicas . sociademograficas del paciente y se valord 1la
incidencia de acontecimientos vitales en los ultimos 3 meses mediante
la escala de Holmes y Rahe en su versidén espanola (Gonzalez de Rivera

y Morera, 1983) y los niveles plasmaticos de litio.
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3.1.2. Aplicacidén del test del CRF

El test del CRF consistiéd en 1la administracion de dicha
sustancia, en 1las condiciones que se explican en el apartado de
material, a pacientes que no habian recibido antidepresivos ni
neurolépticos en los ultimos quince dias y que llevaban un minimo de
6 meses en remision. Los pacientes, sin embargo, no precisaban
abandonar el tratamiento con 1litio ni antes ni después de 1la
realizacidén del test. El1 1litio no se retird por razones éticas vy
porque existen suficientes indicios de que no influye sobre el test

(Meltzer et al., 1987).

3.1.3. Etapa posterior al test del CRF

Se realizd un seguimiento consistente en visitas ambulatorias de
periodicidad mensual que se prolongaron durante 1los 12 meses
posteriores a la realizacion del test. Durante este periodo, 1la
reaparicidn de sintomas se reevalud en cada entrevista a traveées del
SADS. La incidencia de acontecimientos vitales se reevaluaba

trimestralmente y mensualmente la litemia.

3.2. ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se analizaron mediante el programa estadistico
computadorizado Statistical Package for Social Sciences (SPSS),
version 4.0.1.. Se hizo un estudio descriptivo de 1los pacientes
bipolares, un estudio de normalidad para las variables bioldgicas mas
importantes y se realizaron comparaciones entre los pacientes y los

controles y entre pacientes que recayeron Yy pacientes que no
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recayeron. Los pacientes que recayeron se estudiaron por separado
segun la recaida fuera en fase maniaca o en fase depresiva. Se
analizaron otras relaciones entre variables sociodemograficas,
clinicas y evolutivas, y de éstas con los parametros bioldgicos. Se
aplicé estadistica multivariante (analisis de regresion logistica)
para estudiar el efecto de conjuntos de variables y su capacidad

predictiva sobre las recaidas.

3.2.1. Anadlisis descriptivo

Se realizdé un analisis descriptivo de 1las caracteristicas
sociodemograficas, clinicas, evolutivas y bioldgicas de la muestra de

pacientes bipolares.

3.2.2. Analisis de normalidad y normalizacion de los datos

Para el analisis comparativo de las variables bioldgicas,
previamente se efectud el andalisis de normalidad para la distribucidn
de las mismas. La comprobacidn de la normalidad de la distribucidn de
valores de concentracion de ACTH para cada punto de la curva se
realizo mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las pruebas de
verificacion de normalidad, como la utilizada, tienen el inconveniente
de su escasa potencia, lo que con. facilidad conduce, sobre todo en
muestras pequenas, a considerar normales distribuciones muy alejadas
de la curva gaussiana. Por ello, muchas veces resulta extremadamente
ventajoso realizar algun ajuste de 1los datos iniciales, de ser
posible, a fin de obtener datos distribuidos de forma algo mas normal.
El conocimiento de cuando pueden efectuarse estos ajustes depende de
la suficiente acumulacion de evidencia empirica en el campo (Colton,

1979). En el caso que nos ocupa, existe suficiente evidencia de que
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la distribucidén de los valores brutos de concentracion de ACTH vy
cortisol se aparta significativamente de la normalidad, y la mayor
parte de estudios optan por recurrir a una transformacion logaritmica
que consigue normalizar las distribuciones (Banki et al., 1987, Maes
et al., 1992; Banki et al., 1992; Thalén et al., 1993). En la muestra
estudiada, se evidencio una clara tendencia de los valores de ACTH y
cortisol 1libre, y en menor medida de los de cortisol total, a
apartarse de una distribucidn normal, tanto en el grupo bipolar (tabla
8) como en el control (tabla 9). El analisis conjunto de ambos grupos
demuestra esta significativa desviacion de la normalidad y el interés
de realizar alguna correccion estadistica (tabla 10). Las tablas 11,
12 y 13 muestran el analisis de normalidad (prueba de Kolmogorov-
Smirnov) después de la transformacion logaritmica, evidenciandose la
mayor normalidad de las distribuciones tras la transformacion de los
datos. El1 tiempo de latencia del pico de concentracién de ACTH y el
de cortisol mostraron una distribucidn muy alejada de la normal y de
la logaritmica (valor 2 2.051 y 2.535 respectivamente, en ambos
p<0.001), por lo que para realizar la comparacion de medias para estas
variables se recurrid a pruebas no paramétricas (U de Mann-Whitney).
La transcortina se distribuydé normalmente y no fue preciso ni hacer
transformaciones ni aplicar estadistica no paramétrica para hacer

comparaciones (se utilizo la prueba t de Student).
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Tabla 8
Analisis de la normalidad de la distribucion de las concentraciones
de ACTH, cortisol y cortisol libre para cada punto de la curva

concentracion/tiempo (valores brutos) en el grupo bipolar (N=42).

-15 min 0 min 15 min 30 min 60 min 90 min 120 min

ACTH
Media 22.80 19.86 40.99 40.07 26.42 16.25 12.34
DE 17.02 12.90 22.06 20.18 16.19 8.26 5.19

Valor 2 1.303 1.162 1.164 0.930 1.083 0.808 1.035

p 0.067 0.134 0.133 0.353 0.191 0.530 0.234
Cortisol

Media 15.37 13.61 17.69 20.88 18.51 14.13 10.18
DE 5.54 4.94 4.96 4.82 4.93 4.44 3.34

Valor 2 0.619 0.528 0.616 0.685 1.064 0.883 1.075

p 0.838 0.943 0.843 0.737 0.208 0.417 0.198

Cortisol libre

Media 1.250 1.048 1.543 1.978 1.569 1.051 0.627
DE 0.831 0.706 0.850 0.838 0.794 0.745 0.330
Valor Z 0.819 0.944 1.000 0.741 0.984 1.332 1.289

p 0.513 0.276 0.270 0.643 0.288 0.057 0.072

95



Tabla 9
Analisis de la normalidad de la distribucidn de las concentraciones
de ACTH, cortisol y cortisol 1libre para cada punto de la curva

concentracion/tiempo (valores brutos) en el grupo control (N=21).

=15 min O min 15 min 30 min 60 min 90 min 120 min

ACTH
Media 14.86 14.30 30.26 29.95 21.38 15.62 12.36
DE 4.56 5.07 12.91 12.46 7.09 6.37 4.92

Valor 2 0.706 0.511 0.981 0.683 0.785 0.891 0.825

p 0.700 0.957 0.291 0.740 0.568 0.406 0.504
Cortisol

Media 12.83 12.52 16.72 19.63 18.51 14.44 10.82
DE 3.36 3.64 4,20 5.10 5.76 4.37 3.94

Valor 2 0.695 0.721 0.618 0.663 0.919 0.966 0.705

p 0.720 0.676 0.840 0.771 0.368 0.309 0.703

Cortisol libre

Media 0.833 0.809 1.294 1.726 1.609 1.047 0.679
DE 0.329 0.351 0.579 0.879 1.003 0.575 0.403
Valor 2 0.616 0.930 0.795 1.003 1.391 1.150 0.840

p 0.843 0.352 0.552 0.267 0.042 0.142  0.481
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Tabla 10
Andlisis de la normalidad de la distribuciodon de las concentraciones
de ACTH, cortisol y cortisol 1libre para cada punto de la curva

concentracion/tiempo (valores brutos) en la muestra total (N=63).

=15 min 0 min 15 min 30 min 60 min 90 min 120 min

ACTH
Media 20.11 17.95 37.35 36.64 24.72 16.03 12.35
DE 14.53 11.13 20.00 18.47 13.93 7.61 5.06

Valor 2 1.444 1.270 1.672 1.252 1.234 1.016 1.329

p 0.031 0.079 0.007 0.087 0.095 0.253 0.059
Cortisol

Media 14.52 13.24 17.37 20.46 18.51 14.23 10.40
DE 5.04 4,54 4.71 4.91 5.17 4.39 3.53

Valor 2 0.832 0.668 0.709 0.830 0.985 0.733 1.278

p 0.493 0.764 0.696 0.496 0.287 0.656 0.076

Cortisol libre

Media 1.104 0.963 1.456 1.890 1.583 1.049 0.645
DE 0.722 0.612 0.770 0.854 0.864 0.686 0.355
Valor 2 1.199 1.176 1.248 1.092 1.386 1.546 1.486

D 0.113 0.126 0.089 0.184 0.043 0.017 0.024
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Tabla 11
Analisis de la normalidad de la distribucidn de las concentraciones
de ACTH y cortisol para cada punto de la curva concentracion/tiempo

(valores transformados logaritmicamente) en el grupo bipolar (N=63)

-15 min O min 15 min 30 min 60 min 90 min 120 min

ACTH
Media 2.953 2.820 3.586 3.573 3.133 2.677 2.438
DE 0.564 0.573 0.508 0.498 0.529 0.469 0.380

Valor Z 0.534 0.582 0.616 0.438 0.599 0.450 0.700

p 0.938 0.888 0.843 0.991 0.865 0.987 0.711
Cortisol

Media 2.666 2.544 2.835 3.011 2.884 2.603 2.268
DE 0.377 0.380 0.278 0.236 0.264 0.299 0.327

Valor 2 0.801 0.720 0.497 0.713 0.853 0.687 0.674

b 0.543 0.678 0.988 0.690 0.460 0.732 0.754

Cortisol libre

Media 0.037 -0.148 0.297 0.584 0.350 0.091 -0.579
DE 0.616 0.632 0.526 0.467 0.444 0.494 0.472
Valor 2Z 0.661 0.389 0.519 0.634 0.441 0.570 0.694

p 0.775 0.998 0.951 0.817 0.990 0.902 0.721
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Tabla 12

Analisis de la normalidad de la distribucidn de las concentraciones

de ACTH y cortisol para cada punto de la curva concentraciodn/tiempo

(valores transformados logaritmicamente) en el grupo control (N=21)

-15 min 0 min 15 min 30 min 60 min 90 min 120 min
ACTH
Media 2.652 2.599 3.344 3.326 2.999 2.677 2.445
DE 0.311 0.360 0.353 0.389 0.381 0.379 0.371
Valor 2 0.711 0.514 0.606 0.404 0.933 0.905 0.784
p 0.693 0.954 0.856 0.997 0.349 0.386 0.571
Cortisol
Media 2.520 ~ 2.487 2.787 2.947 2.876 2.627 2.320
DE 0.254 0.292 0.247 0.245 0.289 0.299 0.356
Valor Z 0.561 0.599 0.543 0.492 0.651 0.713 0.420
p 0.911 0.866 0.930 0.969 0.790 0.689 0.995
Cortisol libre
Media -0.249 -0.294 0.170 0.443 0.328 -0.076 -0.521
DE 0.366 0.409 0.422 0.451 0.534 0.496 0.515
Valor 2 0.610 0.577 0.628 0.685 0.928 0.722 0.380

0.850 0.893 0.825 0.736 0.355 0.674 0.999
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Tabla 13
Analisis de la normalidad de la distribucidon de las concentraciones
de ACTH y cortisol para cada punto de la curva concentracioén/tiempo

(valores transformados logaritmicamente) en la muestra total (N=63)

=15 min 0 min 15 min 30 min 60 min 90 min 120 min

ACTH
Media 2.851 2.743 3.504 3.489 3.088 2.677 2.441
. DE 0.510 0.517 0.473 0.475 0.485 0.437 0.374

Valor Z 0.491 0.664 0.946 - 0.550 0.693 0.647 0.901

p 0.969 0.770 0.332 0.923 0.723 0.797 0.391
Cortisol

Media 2.617 2.524 2.819 2.990 2.882 2.611 2.286
DE 0.346 0.351 0.267 0.239 0.270 0.297 0.335°

Valor 2 0.782 0.801 0.541 0.635 0.738 0.488 0.771

p 0.573 0.542 0.931 0.815 0.648 0.971 0.592
Cortisol libre

Media -0.063 -=0.200 0.253 0.534 0.342 -0.086 -0.558
DE 0.556 0.563 0.493 0.463 0.473 0.491 0.484
Valor 2 0.617 0.572 0.660 0.601 0.606 0.787 0.713

p 0.841 0.899 0.776 0.863 0.856 0.565 0.689
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3.2.3. Analisis comparativo

El analisis comparativo de 1los resultados de 1las pruebas
bioldgicas entre el grupo bipolar y el control se realizd mediante la
prueba t de Student sobre los valores transformados logaritmicamente.
Dicha prueba se aplicd también al comparar los valores hormonales de
los pacientes dgque recayeron con los gque no lo hicieron, vy
posteriormente al comparar los que presentaron una fase maniaca con
los que presentaron una fase depresiva y repetir dicha comparacion con
los que no recayeron. Las variables que no se distribuyeron
normalmente ni siquiera tras su transformacion ' logaritmica se

analizaron para su comparacion mediante la prueba de Mann-Whitney.
3.2.4. Analisis de relacidén entre variables

La relacidén de las variables cuantitativas entre si se estudid
mediante los coeficientes de correlacidn de Pearson sobre los valores
transformados logaritmicamente en el caso de variables bioldgicas,
para asegurar la normalidad de 1la distribucidén, y la de 1las
cualitativas a través de la prueba de la Chi al cuadrado aplicando la
correccion de Yates. Para comparar variables cualitativas con
variables cuantitativas se utilizé la prueba t de Student para
muestras independientes. Para las relaciones entre variables
cuantitativas que no seguian una distribucion normal se utilizo
estadistica no paramétrica (prueba de correlacion de clasificaciones

de Spearman).
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3.2.5. Analisis multivariante

El andlisis de regresion logistica fue la técnica empleada para
establecer qué variables podian influir en el curso de los pacientes
de la muestra, considerando como variable dependiente el estado
psicopatoldgico a los 6 y a los 12 meses. El analisis se realizo en
primer lugar utilizando como variable dependiente la variable
dicotdmica recaida (si/no) y posteriormente en funcidn del tipo de
recaida: mania (si/no) y depresion (si/no). Esta técnica permite
interpretar el peso de diversas variables independientes
(sociodemograficas, «c¢linicas, bioldgicas y evolutivas) en la
explicacidn de la variabilidad de una variable independiente (en este
caso, el curso de la enfermedad). Con ella se obtiene una combinacion
de predictores que aproxima al maximo la discriminacion entre quienes
recaen y guienes no recaen, entre quienes presentan una fase maniaca
Y quienes no la presentan, y entre quienes se deprimen y quienes no

se deprimen.
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RESULTADOS

l. ANALISIS DESCRIPTIVO

1.1. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

La tabla 14 senala los resultados del analisis de las
caracteristicas sociodemograficas de la muestra de pacientes

bipolares.
1.1.1. Edad y sexo

La muestra estaba compuesta por 42 pacientes bipolares tipo I y
21 controles sanos de aproximadamente la misma edad y distribucidn por
sexos. La edad media de los pacientes bipolares fue de 37.3 anos
(desviacion estandar DE=11.9), mientras que la del grupo control fue
de 36.7 anos (DE=10.4), con una t=0.19 y una p=0.852 no significativa.
Los bipolares se dividian en 28 mujeres (66.6%) y 14 varones (33.3%)

Yy los controles en 14 mujeres (66.6%) y 7 varones (33.3%).
1.1.2. Estado civil

La mitad de 1los pacientes eran solteros, un 38% casados, 7%

separados y 5% viudos.
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1.1.3. Convivencia

La mayor parte (55%) de los pacientes poseian familia propia, un
29% convivian con su familia de origen, un 9% vivian solos y un 7%

compartian casa con personas ajenas a su familia.
1.1.4. Estudios

Los pacientes bipolares tenian estudios primarios en un 26%,

secundarios o técnicos en un 38% y universitarios en un 36%.
1.1.5. Profesion y situacion laboral

Doce pacientes (29%) eran trabajadores no cualificados, 22 (52%)
administrativos o tecnicos, 4 (10%) ejercian profesiones liberales y
4 mas (10%) eran estudiantes. De todos ellos, se hallaban en activo
el 57%, en paro el 17%, estudiaban exclusivamente el 10%, 7% eran amas
de casa, un 5% recibian pensiones por incapacidad y un 2% estaban

jubilados.
1.1.6. Habitos toxicos

Puesto que la dependencia de sustancias psicoactivas era un
criterio de exclusidn (exceptuando el tabaquismo), en la muestra solo
se objetivd un consumo moderado de alcohol en una tercera parte de los
pacientes (inferior a 30 gramos/dia). Respecto al tabaco, un 62% no
fumaba, un 24% fumaba menos de 20 cigarrillos diarios, y un 14%

consumia mas de 20 cigarrillos cada dia.
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Tabla 14
Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes bipolares

EDAD Media Desviacidn estandar Rango
37.31 11.93 20-63
N 3
SEXO varon 14 33.3
Mujer 28 66.7
ESTADO CIVIL Soltero 21 50.0
Casado 16 38.1
Separado 3 7.1
Viudo 2 4.8
CONVIVENCIA Solo 4 9.5
Familia de origen 12 28.6
Familia propia 23 54.8
Otros 3 7.1
ESTUDIOS Primarios 11 26.2
Secundarios 16 38.1
Universitarios 15 35.7
PROFESTON Obrero 12 28.6
Técnico 22 52.4
Profesion liberal 4 9.5
Estudiante 4 9.5

SITUACION LABORAL

Activo 2
Paro

Estudiante

Ama de casa

Jubilado

Incapacitado

W Wb D

CONSUMO DE ALCOHOL

No consumo 28 66.7

Consumo <30 gr/dia 14 33.3
CONSUMO DE TABACO

No consumo 26 61.9

Consumo <20 cig/dia 10 23.8

Consumo >20 cig/dia 6 14.3
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1.2. VARIABLES CLINICAS

La tabla 15 muestra las caracteristicas clinicas de los pacientes
bipolares a partir de los datos obtenidos en el cuestionario clinico
complementario al SADS. Posteriormente se comentan los resultados de
los items seleccionados del SADS para el analisis de resultados.

1.2.1. Ciclacidn

De los 42 pacientes bipolares, 8 (19%) cumplian los criterios de

Dunner y Fieve (1974) para ser considerados cicladores rapidos.

1.2.2. Estacionalidad

Exactamente un 50% (21 casos) de 1la muestra de pacientes

bipolares exhibia un patrdn estacional segun criterios DSM-III-R.

1.2.3. Sintomas psicoticos

Un 76% de los pacientes habian presentado en algun momento de la

evolucion de su enfermedad ideas delirantes y/o alucinaciones.
1.2.4. Patron interfases

El patron de curso mas frecuente fue el de mania-depresion-
intervalo libre (MDI: 38%), aunque un 31% presentaban un curso tipo

depresidén-mania-intervalo libre (DMI) y un 31% un patron irregular,

segun la clasificacidn de Kukopulos et al. (1980).
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1.2.5. Tono habitual

El estado de animo considerado por los propios pacientes como mas
caracteristico de si mismos durante los periodos de remision era
eutimico en un 40% de los casos, predominantemente depresivo en un 36%

y mas bien hipertimico en un 24%.

1.2.6. Antecedentes familiares

El 55% de los pacientes tenian antecedentes psiquiétficos en
familiares de primer grado para algun trastorno psicotico, afectivo,
0 por consumo excesivo de alcohol, a tenor de la informacidn
proporcionada por ellos mismos y sus familiares mas directos. En un
17% de los casos el antecedente era de trastorno ‘bipolar. Ocho
pacientes (19%) tenian antecedentes de suicidio consumado en algun
familiar, incluyendo en este caso tanto los de primer como los de

segundo grado.
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Tabla 15
Caracteristicas clinicas de los pacientes bipolares
(cuestionario clinico)

N %

CICLACION

Rapida 8 19.0

Lenta 34 81.0
ESTACIONALIDAD

Patron estacional 21 50.0

No estacionalidad 21 50.0
SINTOMAS PSICOTICOS

si 32 76.2

No 10 23.8
PATRON INTERFASES

MDI 16 38.1

DMI ‘ 13 31.0

Otro 13 31.0
TONO HABITUAL

Hipertimia 10 23.8

Eutimia 17 40.5

Hipotimia 15 35.7

ANTECEDENTES PSIQUIATRICOS FAMILIARES

si 23 54.7
No 18 42.9
Desconocidos 1 2.4

ANTECEDENTES FAMILIARES DE TRASTORNO BIPOLAR

si 7 16.7
No 34 80.9
Desconoccidos 1 2.4

ANTECEDENTES FAMILIARES DE SUICIDIO

si 8 19.0
No 33 78.6
Desconocidos 1 2.4
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Las siguientes variables constituyen los items del SADS
seleccionados para el analisis de las caracteristicas clinicas de 1la
muestra y de su relacidn con las variables bioldgicas. Los resultados

obtenidos se exponen en la tabla 16.

1.2.7. Numero de episodios

La media del numero total de episodios previos de los pacientes
bipolares fue de 8.6 (DE=6.43, rango 1-30). La media de episodios
maniacos fue de 4.9 (DE=4.43, rango 1-20) y de episodios depresivos
mayores de 3.7 (DE=3.43, rango 0-15). Contabilizando unicamente las
hospitalizaciones, la media de la muestra fue de 3.3 (DE=3.57, rango

0-19) ingresos por paciente.
1.2.8. Edad de inicio

ILa edad media de 1inicio de la enfermedad fue de 24.8 anos
(DE=9.73, rango 14-56), con un promedio de 13.4 anos de evoluciodn

(DE=10.37, rango 1-40).
1.2.9. Primer episodio

En un 43% de los casos el primer episodio fue una fase maniaca,
mientras que un 57% debuto con un episodio depresivo.

Independientemente del tipo de episodio, en un 52% de los casos el

inicio fue con sintomas psicoticos.
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1.2.10. Desencadenantes

El SADS recogidé acontecimientos vitales desencadenantes previos
al debut de la enfermedad en 23 casos (56%), fundamentalmente de tipo
sentimental, laboral y familiar. Este item se recoge preguntando
abierta y directamente al paciente, sin utilizar ninguna escala, y se
refiere exclusivamente a desencadenantes del primer episodio. Para
controlar el efecto de acontecimientos vitales durante el seguimiento
de los pacientes se utilizd la escala de Holmes y Rahe (1967), cuyos

resultados se comentan mas adelante.

1.2.11. Conducta suicida

Tenian antecedentes de al menos un 1intento de suicidio 12

pacientes (29%), aunque habian presentado ideaciodon suicida un 52%.

1.2.12. Personalidad

Doce pacientes (29%) cumplieron criterios RDC evaluados a traveés
del SADS para algun trastorno de personalidad de los incluidos en la
citada clasificacion (personalidad ciclotimica, labil o antisocial),
aunque no se puede decir que sufrieran alguno de los trastornos
mencionados porque el padecimiento de un trastorno bipolar es un
criterio de exclusion para los trastornos de personalidad en los RDC
(por no ser un sistema multiaxial de clasificacidén). E1 71% restante
no cumplia criterios para ningun trastorno de personalidad segun los

RDC.
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Tabla 16
Caracteristicas clinicas de los pacientes bipolares
(items del SADS)

NUMERO TOTAL DE EPISODIOS

Media Desviacidén estandax Rango

8.57 6.43 1-30

EPISODIOS MANIACOS

4.90 4.43 1-20
EPISODIOS DEPRESIVOS
3.67 3.43 0-15
HOSPITALIZACIONES
3.31 3.57 0-19
EDAD DE INICIO
24.83 9.73 14-56
ANOS DE EVOLUCION
12.48 10.37 1-40
N 3
PRIMER EPISODIO
Maniaco 18 42.9
Depresivo 24 57.1
SINTOMAS PSICOTICOS EN PRIMER EPISODIO
Si 22 52.4
No 20 47.6
ACONTECIMIENTOS VITALES PREVIOS
Si 23 56.1
No 18 43.9
PERSONALIDAD
Con trastorno 12 28.6
Sin trastorno 30 71.4
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1.3. VARIABLES EVOLUTIVAS

Durante los 12 meses de seguimiento tras la aplicacion de 1la
prueba de estimulacion con CRF se realizd una evaluacion mensual del
estado psicopatoldgico mediante el SADS y una determinacion, también
mensual, de los niveles de litio en plasma. Trimestralmente, asimismo,
se evaluaba la incidencia de acontecimientos vitales potencialmente
generadores de estrés mediante la escala de adaptacion social de

Holmes y Rahe,

1.3.1. curso clinico

Se contabilizaron como recaidas todos aquellos episodios
acaecidos con posterioridad a la aplicacion del test del CRF que,
evaluados mediante el SADS, cumplieran criterios RDC para trastorno
maniaco, trastorno hipomaniaco o trastorno depresivo mayor. A los 6
meses de la prueba de estimulacién, las recaidas en mania/hipomania
fueron 10, y las recaidas en depresidon mayor fueron 6. Por
consiguiente, un 38% de la muestra recayd durante los primeros 6 meses
de seguimiento, y un 62% no recayé. A los doce meses, habian recaido
22 pacientes (52%) y permanecian asintomaticos 20 (48%). Las recaidas
a los 12 meses fueron 15 episodios maniacos o hipomaniacos y 7

depresivos (tabla 17).
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Tabla 17

Curso clinico de los pacientes bipolares

6 meses 12 meses

N 3 N 3
Recaidas 16 38.1 22 52.4
Mania/Hipomania 10 23.8 15 35.7
Depresion 6 14.3 7 16.7
No recaida 26 61.9 20 47.6

1.3.2. Litemia

Tres pacientes salieron del estudio durante el mismo debido a
- sospecha de incumplimiento terapeutico por 1litemia inferior a 0.4
mEg/l. Salvo en estos 3 casos, la muestra final de 42 pacientes mostro
un adecuado cumplimiento, con una litemia media de 0.77 mEqg/1l
(DE=0.16, rango 0.43-1.07) para una dosis media de 1167.50 mg/dia de

carbonato de litio (DE=224.62, rango 800-1600).

1.3.3. Acontecimientos vitales

Se obtuvieron 5 puntuaciones por paciente, correspondientes a
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distintos controles evolutivos: basal, a los 3 meses, a los 6 neses,
a los 9 meses y a los 12 meses. Las medias respectivas fueron: 4.27
(DE=3.63), 4.90 (DE=4.62), 5.31 (DE=5.13), 4.52 (DE=4.12), 4.91

(DE=4.40) .

1.4. VARIABLES BIOLOGICAS

l1.4.1. ACTH

Las tablas 18 y 19 muestran la concentracion plasmatica de ACTH
15 minutos antes de la infusion de CRF, en el momento de la infusidn,
y a los 15, 30, 60, 90 y 120 minutos después de ésta por cada paciente
y cada control, respectivamente. Los valores absolutos de ACTH fueron
transformados logaritmicamente, tal como se indica en el apartado de
métodos, con el fin de normalizar su distribucidn estadistica, pero
la tabla y las figuras muestran los valores reales de su concentracion

plasmatica (pg/ml).
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Tabla 18
Respuesta de ACTH (pg/ml) al CRF de los pacientes bipolares

Paciente -15' Basal 15! 30! 60' 90' 120'
01l 11.4 11.0 35.6 29.8 15.8 09.6 ....
02 28.3 26.5 63.5 73.4 50.5 26.8 18.0
03 i7.5 12.0 23.4 22.1 17.0 12.1 8.5
04 23.0 15.0 29.0 32.0 31.0 18.0 8.5
05 12.0 47.0 78.4 63.3 101.0 48.0 17.0
06 14.0 13.1 20.4 17.0 18.0 15.4 11.0
07 30.0 32.0 77.6 44.0 22.0 17.7 15.6
08 7.0 7.0 39.0 42.0 21.0 7.1 7.0
09 30.0 28.0 48.0 51.0 37.0 26.0 16.0
10 9.0 7.6 22,0 26.0 24.0 13.0 9.0
11 14.4 15.0 29.0 24.0 22.6 11.0 8.6
12 22.8 16.7 28.8 29.2 17.6 12.3 8.3
13 24.0 11.0 54.0 55.0 17.0 7.8 9.1
14 12.6 19.0 51i.0 48.0 25.0 16.0 13.0
15 51.9 42.2 75.3 67.2 31.3 23.8 15.5
16 22.5 .... 51.0 40.5 16.0 10.0 9.0
17 8.5 7.5 32.6 34.5 12.2 9.3 7.5
18 27.0 18.0 33.0 33.0 23.0 13.90 8.0
19 9.6 11.0 32.0 32.5 14.0 8.0 7.0
20 18.1 17.0 35.0 54.2 36.5 25.6 15.4
21 10.5 8.0 29.0 34.0 23.0 20.0 12.0
22 7.5 7.5 12.0 14.0 7.5 7.5 7.5
23 108.0 67.0 112.0 92.1 42.0 29.4 28.0
24 29.0 21.0 53.0 55.6 29.0 17.0 11.0
25 11.2 7.5 16.8 16.5 9.2 9.1 10.6
26 15.7 12.8 39.7 42.8 21.8 9.3 8.5
27 21.0 12.0 22.0 34.0 32.0 .... o
28 e e e PPN o e ce e e e e cese oo
29 27.3 21.2 33.3 36.8 32.6 27.1 29.0
30 18.0 20.6 66.5 62.0 45.5 15.0 16.0
31 12.5 11.5 34.5 26.8 16.6 8.8 8.4
32 28.0 21.0 24,0 27.0 28.0 19.0 13.0
33 17.0 15.0 26.0 29.0 20.0 15.0 14.0
34 26.0 41.0 50.0 39.0 21.0 14.0 10.5
35 i6.0 13.0 16.0 19.0 11.0 12.0 11.0
36 47.0 40.0 44.0 49.0 36.0 24.0 17.0
37 30.5 26.0 41.0 27.0 25.0 12.0 13.0
38 20.0 18.0 34.0 46.0 32.0 18.0 11.0
39 34.0 26.0 29.0 24.0 20.0 21.0 18.0
40 11.0 7.8 14.0 9.4 6.7 5.6 5.0
41 17.0 13.0 32.0 34.0 19.0 12.0 9.7
42 34.0 28.0 93.0 106.0 53.0 23.5 16.0

MEDIA 22.8 19.9 41.0 40.1 26.4 16.2 12.3
DE 17.0 12.9 22.1 20.2 16.2 8.3 5.2
Nota: donde figura una linea de puntos (....) indica que por

razones tecnicas no pudo determinarse el valor del parametro.
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Tabla 19
Respuesta de ACTH (pg/ml) al CRF de los controles sanos

Paciente -15' Basal 15! 30! 60" 90"’ 120'
01 22.5 24.0 77.0 68.0 32.0 21.0 15.0
02 15.0 13.0 33.0 32.0 30.0 33.0 14.0
03 9.0 8.0 17.0 19.0 18.0 11.0 8.0
04 11.0 12.0 21.0 19.0 10.0 10.0 8.0
05 17.0 15.0 19.0 14.0 10.0 10.0 8.0
06 15.0 15.0 22.0 21.0 25.0 24.0 24.0
07 9.0 17.0 28.0 29.0 31.0 19.0 21.0
08 14.0 12.0 34.0 34.0 25.0 17.0 14.0
0% 10.0 7.8 25.0 24.0 12.0 10.0 8.0
10 20.5 21.5 30.0 37.0 24.0 17.0 16.5
11 23.5 21.0 40.0 43.0 25.0 11.0 10.0
12 10.0 11.0 25.0 27.0 18.0 13.0 7.5
13 10.0 8.9 27.0 28.0 16.0 11.0 1l0.0
14 14.0 10.0 33.0 47.0 27.0 15.0 11.0
15 9.5 8.5 16.0 20.0 18.0 9.5 9.0
16 i5.0 1%.0 21.0 1314.0 10.0 10.0 8.0
17 15.0 14.0 34.0 31.0 27.0 16.0 12.0
18 14.0 14.0 24.5 24.0 21.0 17.0 11.0
19 20.0 22.0 42.0 40.0 28.0 25.0 18.0
20 19.0 18.0 35.0 27.0 25.0 20.0 19.0
21 9.0 8.5 32.0 31.0 17.0 8.5 7.5

MEDIA 14.9 14.3 30.3 30.0 21.4 15.6 12.4
DE 4.6 5.1 12.9 12.5 7.1 6.4 4.

Las figuras 3 a la 19 representan graficamente las curvas de ACTH
y cortisol por paciente y caso control.
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Figura 3
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Figura 4
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Figura 6
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Figura 7
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Figura 8
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Figura 9
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Figura 10
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Figura

CURVA DE ACTH Y CORTISOL
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CURVA DE ACTH Y CORTISOL
TRAS ESTIMULACION CON CRF
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Figura 13

CURVA DE ACTH Y CORTISOL
TRAS ESTIMULACION CON CRF
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Figura 14

CURVA DE ACTH Y CORTISOL
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Figura 15

CURVA DE ACTH Y CORTISOL
TRAS ESTIMULACION CON CRF
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Figura 16

CURVA DE ACTH Y CORTISOL
TRAS ESTIMULACION CON CRF
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Figura 17

CURVA DE ACTH Y CORTISOL
TRAS ESTIMULACION CON CRF
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Figura 18

CURVA DE ACTH Y CORTISOL
TRAS ESTIMULACION CON CRF
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Figura 19

CURVA DE ACTH Y CORTISOL
TRAS ESTIMULACION CON CRF
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Curvas de ACTH y cortisol para el control 21.
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La tabla 20 muestra las medias de 1los valores reales de
concentracion de ACTH de bipolares y controles para los distintos
puntos de la curva concentracidén/tiempo y para los parametros basal,
pico, incremento de concentracidn, area total bajo la curva y area

neta bajo la curva.

Tabla 20
Andlisis descriptivo de las medias de concentracion de ACTH (pg/ml)
para los distintos puntos de la curva concentracidn/tiempo y areas

bajo la curva (pg/ml.min).

Grupo bipolar Grupo control

Media DE Media DE
Acth -15" 22.80 17.01 14.85 4.55
Acth o' 19.86 12.90 14.29 5.07
Acth 15! 40.98 22.05 30.26 12.91
Acth 30! 40.06 20.17 29.95 12.45
Acth 60! 26.42 16.18 21.38 7.08
Acth 90! 16.24 8.25 15.61 6.37
Acth 120" 12.33 5.19 12,35 4.92
Acth basal 21.33 14.39 14.57 4.73
Acth pico 44.36 23.66 32.11 13.10
Acth incremento 22.86 17.12 17.54 10.89
Area total 3498.41 1682.25 2749.07 866.81
Area neta 1542.80 1085.73 1437.21 641.24
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La figura 20 muestra las curvas promedio de ACTH y cortisol de los
pacientes bipolares; las curvas correspondientes a los controles se

exhiben en la figura 21.

136



Figura 20

CURVA DE ACTH Y CORTISOL
TRAS ESTIMULACION CON CRF
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Figura 21

CURVA DE ACTH Y CORTISOL
TRAS ESTIMULACION CON CRF
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1.4.2. Cortisol

Las tablas 21 y 22 muestran la concentracidén plasmatica de
cortisol 15 minutos antes de la infusion de CRF, en el momento de la
infusién, y a los 15, 30, 60, 90 y 120 minutos después de ésta por
cada paciente y cada control, respectivamente. Como en el caso
anterior, aunque los valores absolutos de cortisol fueron
transformados logaritmicamente para normalizar su distribuciodn
estadistica, la tabla y las figuras (3-19) nmuestran los valores reales

de su concentracidn plasmatica (ug/dl).
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Tabla 21
Respuesta de cortisol (ug/dl) al CRF de los pacientes bipolares

Paciente -15' Basal 15! 30! 60" 90' 120'
01 08.1 07.0 18.0 22.6 16.1 10.5 PN
02 14.7 13.3 17.4 21.6 20.4 15.4 12.9
03 12.3 11.8 12.0 15.7 15.7 11.5 09.0
04 13.3 11.8 20.7 24.2 24.0 16.6 11.0
05 09.4 18.0 25.0 25.0 30.0 30.0 14.0
06 8.0 11.1 12.7 13.7 10.4 08.8 06.8
07 13.7 16.1 20.9 22.2 16.0 10.8 08.1
08 07.6 06.0 12.1 18.9 19.8 17.1 11.8
09 17.0 16.0 18.0 18.0 20.0 15.0 10.0
10 08.9 07.0 10.3 19.5 20.6 16.7 09.9
11 17.5 15.5 12.9 21.8 15.2 11.6 09.2
12 22.0 15.8 17.3 18.0 15.7 11.2 08.4
13 17.0 11.0 16.0 18.0 13.0 08.0 04.0
14 10.12 10.3 20.3 23.8 18.6 11.0 07.7
15 19.7 16.4 18.4 19.6 15.6 11.5 08.8
16 i8.%r .... 26.1 28.0 24.2 16.1 13.2
17 08.3 08.1 13.2 22.9 20.7 16.8 11.5
18 23.8 18.7 24.1 26.1 23.5 15.7 11.2
19 19.2 17.3 17.1 27.3 25.3 17.4 14.3
20 1r1.7 10.8 12.9 13.7 13.6 11.1 08.5
21 0.1 08.1 12.2 16.0 13.2 09.7 06.4
22 14.4 13.6 20.7 23.9 21.6 13.2 09.1
23 22.3 19.0 21.7 21.4 15.4 11.2 09.4
24 12.7 13.8 22.5 29.4 23.7 16.4 10.1
25 13.4 11.1 15.6 15.4 10.6 08.0 05.3
26 05.5 05.3 14.3 26.0 18.2 10.3 06.3
27 21.7 17.4 17.0 19.3 22.5 21.2 18.1
28 14.1 ©09.3 10.5 13.2 23.5 19.7 11.9
29 19.8 15.8 14.0 13.3 11.8 08.0 06.9
30 09.7 o08.1 15.3 17.5 17.2 12.7 09.9
31 13.5 11.4 16.8 21.5 15.7 12.0 07.0
32 18.0 15.0 14.0 17.0 15.0 12.0 09.0
33 08.5 07.3 10.5 17.4 14.2 17.3 08.3
34 14.0 24.0 26.0 25.0 16.0 13.0 08.0
35 13.0 11.0 14.0 16.0 16.0 15.0 10.0
36 25.5 23.6 25.3 27.4 22.1 19.1 14.3
37 32.0 27.0 29.0 29.0 21.0 17.0 17.0
38 18.8 12.4 19.3 24.6 25.5 19.7 16.0
39 1.0 16.0 15.0 15.0 15.0 13.0 10.0
40 19.0 17.0 17.0 16.0 13.0 09.0 07.0
41 3.0 13.0 20.0 22.0 17.0 12.0 09.0
42 i8.0 17.0 27.0 30.0 31.0 21.0 18.0C

MEDIA 1.4 13.6 17.7 20.9 18.6 14.1 10.2
DE 5.6 4.9 5.0 4.8 4.9 4.4 3.3
Nota: donde figura una linea de puntos (....) indica que por

razones técnicas no pudo determinarse el valor del parametro.
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Tabla 22
Respuesta de cortisol (ug/dl) al CRF de los controles sanos

Paciente <15' Basal 15! 30" 60! 90' 120!
01l 11.3 10.3 20.7 22.5 18.7 14.4 12.8
02 11.0 10.0 15.0 15.0 16.0 18.0 10.0
03 14.0 12.7 14.5 16.2 19.4 13.6 9.1
04 8.5 8.7 13.1 16.0 14.8 11.5 6.5
05 12.5 9.2 13.0 18.0 18.0 11.0 7.5
06 17.0 16.0 17.0 19.0 15.0 14.0 13.0
07 10.5 10.0 13.0 14.0 12.0 8.0 5.0
08 9.5 9.4 11.0 12.0 10.0 8.0 6.0
09 8.4 6.4 11.0 17.0 18.0 14.0 9.4
10 14.5 14.0 24.0 24.0 26.0 23.0 17.0
11 12.5 15.7 19.2 21.0 17.4 14.0 8.4
12 21.0 20.3 26.4 34.1 33.9 20.7 15.4
13 9.1 9.2 20.7 25.8 22.5 13.7 11.6
14 17.0 18.0 19.0 26.0 30.0 24.0 21.0
15 14.6 12.5 14.0 16.3 14.0 11.0 07.5
16 166.0 17.0 19.0 23.0 15.0 13.0 11.0
17 11.0 10.0 15.0 15.0 13.0 13.0 10.0
18 13.0 13.0 17.5 19.3 1.0 18.8 15.5
19 10.0 11.0 12.0 19.0 17.0 9.5 9.5
20 17.0 17.0 20.0 22.0 21.0 15.0 12.0
21 11.0 12.5 16.0 17.0 18.0 15.0 9.0

MEDIA 12.8 12.5 16.7 19.6 18.5 14.4 10.8
DE 3.4 3.6 4.2 5.1 5.8 4.4 3.9

La tabla 23 muestra las medias de los valores reales de
concentracion de cortisol total de bipolares y controles para los
distintos puntos de 1la curva concentracion/tiempo y para 1los
parametros basal, pico, incremento de concentracidn, area total bajo

la curva y area neta bajo la curva.
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Tabla 23
Analisis descriptivo de las medias de concentracion de cortisol total
(ug/dl) para los distintos puntos de la curva concentracion/tiempo y

areas bajo la curva (ug/dl.min).

Grupo bipolar Grupo control

Media DE Media DE
Cortisol -15' 15.36 5.53 12.82 3.35
Cortisol 0! 13.61 4.93 12.51 3.64
Cortisol 15! 17.69 4.95 16.71 4.20
Cortisol 30! 20.87 4.82 19.62 5.10
Cortisol 60! 18.51 4.92 18.50 5.75
Cortisol 90! 14,12 4.44 14.43 4,36
Cortisol 120! 10.17 3.33 10.81 3.94
Cortisol basal 14.45 5.01 12.67 3.43
Cortisol pico 21.53 4.82 20.30 5.29
Cortisol incremento 6.92 5.89 7.63 3.86
Area total 2179.25 487.22 2127.14 550.78
Area neta 862.55 467.18 986.50 82.71
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1.4.3. Transcortina

La concentraciodn plasmatica media de la proteina transportadora
del cortisol (transcortina) fue de 37.3 ng/ml (DE=6.4) en los
pacientes bipolares y de 38.4 (DE=3.2) en el grupo control. La media
de los varones del total de la muestra fue inferior de la de las
mujeres (varones 34.2 ng/ml con DE=3.5, mujeres 39.4 con DE=5.5). Como
veremos al realizar el analisis comparativo, existio una diferencia
significativa entre varones y mujeres para la concentracion de esta
proteina (t=-4.56, p<0.001l) pero no hubo correlacion con la edad (r=-
0.03). Los valores referencia aportados por el fabricante del kit de
RIA son de 39.9 + 5.9 para los varones y 42.7 + 5.4 para las mujeres,

en muestras obtenidas a las 8 h. de la manana.

1.4.4. Cortisol libre

Las tablas 24 y 25 muestran la concentracion plasmatica de
cortisol libre 15 minutos antes de la infusién de CRF, en el momento
de la infusidn, y a los 15, 30, 60, 90 y 120 minutos después de ésta
por cada paciente y cada control, respectivamente. Una vez mas, aungue
los valores absolutos de <cortisol 1libre fueron transformados
logaritmicamente para normalizar su distribucion estadistica, la tabla
y las figuras (22-37) muestran los valores reales de su concentracion

plasmatica (ug/dl).
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Tabla 24
Respuesta de cortisol libre (ug/dl) al CRF de los pacientes bipolares

Paciente -15' Basal 15°' 30! 60" 90' 120"
01 0.41 0.34 1.30 1.96 1.08 0.57 0.00
02
03 0.92 0.87 0.89 1.36 1.36 0.83 0.59
04
05 0.68 1.91 3.47 3.47 4.84 4.84 1.25
06 1.72 0.79 0.97 1.09 0.72 0.57 0.41
07 1.43 1.87 2.94 3.28 1.85 0.98 0.65
08 0.47 0.35 0.90 1.88 2.04 1.57 0.87
09 1.36 1.23 1.50 1.50 1.82 1.11 0.61
10 0.49 0.36 0.60 1.64 1.81 1.25 0.57
11 1.42 1.16 0.87 2.11 1.12 0.74 0.54
12 1.57 0.90 1.04 1.11 0.89 0.54 0.37
13 1.36 0.69 1.23 1.50 0.89 0.45 0.19
14 0.66 0.67 2.01 2.71 1.72 0.74 0.45
15 2.24 1.62 1.98 2.22 1.49 0.92 0.62
16 1.32 2.60 2.99 2.24 1.08 0.79
17 0.53 0.51 1.03 2.67 2.22 1.53 0.83
18 1.5 1.08 1.69 1.97 1.61 0.82 0.50
19
20 0.64 0.58 0.74 0.81 0.80 0.60 0.42
21 0.47 0.41 0.71 1.07 0.79 0.51 0.30
22 0.71 0.65 1.26 1.63 1.35 0.62 0.38
23 3.11 2.33 2.96 2.89 1.62 0.97 0.75
24 0.61 0.68 1.51 2.5% 1.67 0.89 0.45
25 0.7%5 0.58 0.95 0.93 0.54 0.37 0.23
26 0.29 0.28 1.06 3.10 1.59 0.65 0.34
27 2.42 1.62 1.56 1.95 2.59 2.32 1.74
28 0.56 0.32 0.38 0.51 1.23 0.91 0.44
29 1.78 1.21 0.99 0.92 0.77 0.45 0.37
30 0.62 0.49 1.23 1.55 1.50 0.92 0.64
31 0.94 0.73 1.34 2.07 1.19 0.79 0.38
32 1.30 0.97 0.87 1.18 0.97 0.69 0.47
33 0.50 0.41 0.67 1.47 1.05 1.46 0.49
34 1.15 2.98 3.46 3.22 1.43 1.02 0.51
35 0.89 0.69 0.99 1.23 1.23 1.12 0.61
36 2.15 1.85 2.12 2.48 1.64 1.26 0.79
37 . 4.47 3.21 3.69 3.69 1.98 1.36 1.36
38 1.62 0.82 1.70 2.68 2.87 1.77 1.23
39 1.65 1.23 12.11 1.11 1.11 0.89 0.61
40 1.79 1.47 1.47 1.33 0.95 0.56 0.40
41 0.99 0.99 2.04 2.43 1.53 0.87 0.58
42 1.11 1.0 2.33 2.89 3.10 1.45 1.11

MEDIA 1.25 1.05 1.54 1.98 1.57 1.05 0.63
DE 0.83 0.71 0.85 0.84 0.79 0.74 0.33
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Tabla 25
Respuesta de cortisol libre (ug/dl) al CRF de los controles sanos

pPaciente =-15' Basal 15' 30' 60' 90' 120'

o1 . 0.62 0.54 1.61 1.88 1.35 0.88 0.74
02 0.74 0.65 1.19 1.19 1.33 1.62 0.65
03 0.87 0.75 0.92 1.09 1.49 0.83 0.47
04 0.50 0.52 0.93 1.28 1.12 0.76 0.36
05 0.83 0.54 0.89 1.50 1.50 0.69 0.41
06 0.99 0.90 0.99 1.20 0.82 0.74 0.66
07 0.57 0.54 0.78 0.87 0.69 0.40 0.23
08 0.50 0.49 0.61 0.69 0.54 0.40 0.28
09 0.46 0.33 0.67 1.31 1.45 0.96 0.54
10 1.05 0.99 2.55 2.55 2.98 2.35 1.36
11 0.78 1.11 1.57 1.84 1.32 0.93 0.45
12 1.65 1.56 2.56 4.31 4.26 1.61 0.98
13 0.55 0.56 2.01 3.05 2.35 0.99 0.77
14 1.36 1.50 1.65 2.98 3.95 2.55 1.98
15 0.93 0.73 0.87 1.10 0.87 0.61 0.37
16 1.00 1.11 1.34 1.89 0.91 0.73 0.58
17 0.74 0.65 1.19 1.19 0.95 0.95 0.65
18 0.78 0.78 1.24 1.47 1.43 1.41 1.02
19 0.55 0.63 0.71 1.48 1.23 0.51 0.51
20 l1.44 1.44 1.92 2.29 2.10 1.17 0.83
21 0.56 0.67 ©0.97 1.07 1.18 0.88 0.43
MEDIA 0.83 0.817 1.29 1.73 1l.61 1.05 0.68
DE 0.33 0.35 0.58 0.88 1.00 0.58 0.40
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Figura

Curva de cortisol libre para
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Figura 23
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Figura 24
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Figura

CURVA CORTISOL LIBRE
TRAS ESTIMULACION CON CRF

cortlsol libre {ng/mi)
50

401

3Cr

20}

10r
IN/B’D__\‘:
o . " N s 2 2 s N

-6 0 16 30 46 60 75 680 105 120

Minutos

~&-~ Cortigol iibre

Pacienta n* 20

CURVA CORTISOL LIBRE
TRAS ESTIMULACION CON CRF

corttsol iibre {ng/mi)
60

40F

20F

10r

D

-6 0 16 .30 46 60 76 ©0 105 120
Minutos

~8— Cortigel itbre

Paciente n* 22

CURVA CORTISOL LIBRE
TRAS ESTIMULACION CON CRF

corttsal tibre (ng/ml)
50

40+
301
20F
‘o;\/BA“\Q\‘

h
" s L P S

o . .
<16 0 16 30 46 60 76 €0 105 120
Minutos

~&— Cortisol i{bre

Paciente n* 21

CURVA CORTISOL LIBRE
TRAS ESTIMULACION CON CRF

cartisol tibre {(ng/mi)
50

10}
30

20F

0 o, " L A -

-6 0 15 30 46 60 76 80 106 120
Minutos

~&- Cortisot Hbre

Pacisnts nt 23

Curva

de cortisol libre para los pacientes bipolares 20-23.

150




27

CURVA CORTISOL LIBRE
TRAS ESTIMULACION CON CRF

ocorﬂsol tibre (ng/ml)

a0t

20+

']

16 30 45 60 75 80 106 120
Minutos

-6 0

—&— Cortisal libre

Peclente n' 24

CURVA CORTISOL LIBRE
TRAS ESTIMULACION CON CRF

cort!sol (ibre (ng/ml}

50

40t

201

o

-6 0
Minutos

~&— Cortlsol llbre

Paciente n* 28

W% 30 46 B0 76 80 1106 120

CURVA CORTISOL LIBRE
TRAS ESTIMULACION CON CRF

cortisol iibre {ng/mi)

60

20T

10[\/D—\\\
1

0
-5 0

16 30 45 60 75 90 105 120
Minutos

8- Cortlsol libre

Paclents n* 25

CURVA CORTISOL LIBRE
TRAS ESTIMULACION CON CRF

cortisol tibre {ng/m!)
4]

40+
30
201
h
101
0 . n " PR " s 1
-6 0 % 30 46 B0 76 80 W5 120

Minutos

=&— Corttsol libre

Pacients n* 27

Curva de cortisol libre para los pacientes bipolares 24-27.

151




CURVA CORTISOL LIBRE
TRAS ESTIMULACION CON CRF

cortisol iibre {ng/mi)
50

40f

30—

20r

10f

1]
0 P L . " L 2 .
.15 0 1§ 30 46 60 75 B8O 105 120
Minutos
—&— Cortlsol Iibre

Paclente n® 28

CURVA CORTISOL LIBRE
TRAS ESTIMULACION CON CRF

cortisol libre (ng/mi)
50

aof
3ot
20f

mL/———\\

0 " — PR 2.

;15 0 16 80 46 60 76 €0 106 120
Minutos

—8= Cortisol libre

Paciente n* 30

CURVA CORTISOL LIBRE
TRAS ESTIMULACION CON CRF

cortisotl Hibre (ng/mi)
50

40+
30
20F
10

o
0 L L . " " R
-5 0 1§ 30 45 60 76 80 105 120

Minutos

—8= Cortlsol llbre

Paciante n* 29

CURVA CORTISOL LIBRE
TRAS ESTIMULACION CON CRF

cortlsol ilbre (ng/mi}

40l~

301

20F

o n P 1 i 1

15 30 45 60 76 90 106 120
Minutos

—S— Cortisal libre

Paciente n* 31

Curva de cortisol libre para los pacientes bipolares 28-31.

152




Figura 29
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Figura 30
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Figura 31
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Figura 32
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Figura 33
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Figura 34
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Figura 35
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Figura 36
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Figura 37
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La tabla 26 muestra las medias de los valores reales de
concentracion de cortisol libre de bipolares y controles para los
distintos puntos de 1la curva concentracion/tiempo y para 1los
parametros basal, pico, incremento de concentracidn, area total bajo

la curva y area neta bajo la curva.
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Tabla 26
Analisis descriptivo de las medias de concentracidén de cortisol libre
(ug/dl) para los distintos puntos de la curva concentracidn/tiempo y

areas bajo la curva (ug/dl.min).

Grupo bipolar Grupo control

Media  DE Media  DE
Cortisol libre -15' 1.25 0.83 0.83 0.32
Cortisol libre o' 1.04 0.70 0.80 0.35
Cortisol libre 15°' 1.54 0.85 1.29 0.57
Cortisol libre 30! 1.97 0.83 1.72 0.88
Cortisol libre 60! 1.56 0.79 1.60 1.00
Cortisol libre 90! 1.05 0.74 1.04 0.57
Cortisol libre 120! 0.62 0.33 0.67 0.40
Cortisol libre basal 1.13 0.72 0.81 0.33
Cortisol libre pico 2.08 0.91 1.84 0.96
Cortisol libre incremento 0.93 0.91 1.02 0.75
Area total 180.46 79.99 166.53 81.14
Area neta 75.19 71.44 92.64 13.28
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Figura 38
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Figura 39

CURVA CORTISOL LIBRE
TRAS ESTIMULACION CON CRF

cortisol libre (ng/ml)
50

40 -

30

20

10+

0 1 i 1 1 { A, H !

-15 0 15 30 45 60 75 90 105 120

Minutos

—8— Cortisol libre

Controles sanos

Curva promedio de cortisol libre de los controles.

165



2. ANALISIS COMPARATIVO

2.1. COMPARACION ENTRE BIPOLARES Y CONTROLES

Con el objetivo de verificar la posible existencia de algun
marcador de rasgo del trastorno bipolar entre los parametros
bioloégicos evaluados, se compararon estadisticamente las
concentraciones de ACTH, cortisol total, cortisol libre y transcortina

de los pacientes con las de los controles.

2.1.1. ACTH

La tabla 27 muestra la comparacién de medias transformadas de
concentracion de ACTH de bipolares y controles para los distintos
puntos de 1la curva concentracion/tiempo, con los parametros basal,
pico e incremento de concentracion y las areas total y neta bajo la
curva. Como puede observarse, existid una clara tendencia en el grupo
bipolar a presentar valores mas altos de concentracion de ACTH que en
el grupo control. Estas diferencias resultaron mas significativas en
el perfil inicial de la curva y fueron perdiendo significacion a 1lo
largo del tiempo. Los parametros con una significacion clara (p<0.05)
fueron la concentracidén de ACTH 15 minutos antes de la infusidén de
CRF, la concentracion de ACTH basal (promedio de la anterior con la
del momento de la infusidn) y el pico de ACTH (concentracidn maxima
de ACTH alcanzada durante el test). El area total bajo la curva de
ACTH fue mayor, aunque sin alcanzar la significacidn, en el grupo
bipolar, pero las areas netas fueran muy similares en ambos grupos.
El tiempo de 1latencia del pico de ACTH no mostrdé diferencias
significativas entre ambos grupos (media de los bipolares: 23.8

minutos; media de los controles: 25 minutos; U de Mann-Whitney: 413.5,
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p=0.7776). La figura 40 muestra las curvas medias de concentracion de

ACTH para bipolares y controles con las significaciones de las

diferencias en los distintos puntos.

Tabla 27

Comparacion

de los

valores

transformados

logaritmicamente

concentracion de ACTH entre bipolares y controles.

Acth
Acth
Acth
Acth
Acth
Acth

Acth

Acth
Acth
Acth

Area

Area

-15!
Ol
15!
30!
60"
90!

120!

basal
pico

inc.

total

neta

Grupo bipolar

nedia

2.9537
2.8200
3.5861
3.5733
3.1339
2.6776

2.4388

2.9002
3.6678

2.8960

8.0568

7.1176

de

0.564
0.573
0.509
0.498
0.529
0.470

0.381

0.552
0.504

0.768

0.461

0.703

Grupo control

media

2.6528
2.5990
3.3444
3.3260
2.9996
2.6771

2.4456

2.6283
3.4070

2.6907

7.8730

7.1242

de

0.312
0.360
0.353
0.389
0.382
0.380

0.372

0.330
0.347

0.638

0.311

0.649

1.84

1.95

1.98

0.009
0.071
0.056
0.052
0.258
0.997

0.947

0.019
0.038

0.300

0.108

0.641
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Figura 40
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Comparacion de las curvas medias de concentracion de ACTH para
bipolares y controles con las significaciones de las diferencias en
los distintos puntos (* p<0.05, ** p<0.0l1l, *** pP<0.001).
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2.1.2. Cortisol

La tabla 28 muestra la comparacion de medias transformadas de
concentracion de cortisol total de bipolares y controles para los
distintos puntos de 1la curva concentracidn/tiempo y para los
parametros basal, pico e incremento de concentracion. No hubo
diferencias significativas entre bipolares y controles, aunque las
concentraciones de cortisol medias fueron discretamente superiores en
el grupo bipolar, especialmente en las primeras extracciones. E1
tiempo de latencia del pico de cortisol, sin embargo, fue bastante mas
corto entre los bipolares, acercandose mucho al nivel establecido de
significacidén (media de los bipolares: 29.3 minutos; media de los
controles: 40 minutos; U de Mann-Whitney: 322.5, p=0.0510). La figura
41 muestra las curvas medias de concentracidon de cortisol para
bipolares y controles - con las significaciones de las diferencias en

los distintos puntos.
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Tabla 28
Comparacién de 1los valores transformados 1logaritmicamente de

concentracion de cortisol entre bipolares y controles.

Grupo bipolar Grupo control

media  de media  de t P
Cortisol -15! 2.6660 0.377 2.5204 0.255 1.59 0.116
Cortisol 0' 2.5440 0.380 2.4870 0.292 0.60 0.550
Cortisol 15! 2.8353 0.279 2.7872 0.247 0.67 0.506
Cortisol 30! 3.0119 0.236 2.9474 0.246 1.01 0.317
Cortisol 60! 2.8845 0.264 2.8769 0.290 0.10 0.917
Cortisol 90! 2.6034 0.300 2.6273 0.299 -0.30 0.766
Cortisol 120! 2.2687 0.327 2.3207 0.357 -0.57 0.568
Cortisol basal 2.6092 0.367 2.5056 0.266 1.15 0.256
Cortisol pico 3.0444 0.230 2.9807 0.249 1.01 0.317
Cortisol inc. 1.8682 0.840 1.9010 0.544 -0.57 0.572
Area total 7.6636 0.216 7.6328 0.247 0.50 0.617
Area neta 6.6290 0.614 6.8224 0.394 -1.48 0.144
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Figura 41

RESPUESTA DE CORTISOL AL CRF
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Comparacion de las curvas medias de concentracién de cortisol para
bipolares y controles con las significaciones de las diferencias en
los distintos puntos (* p<0.05, ** p<0.0l, *** p<0.001).
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2.1.3. Transcortina

La concentracidn plasmatica media de la proteina transportadora
del cortisol (transcortina) fue de 37.3 ng/ml (DE=6.4) en los
pacientes bipolares y de 38.4 (DE=3.2) en el grupo control, lo que

supone una diferencia no significativa (t=-0.92, p=0.360).

2.1.4. Cortisol libre

La tabla 29 muestra la comparacion de medias transformadas de
concentracion de cortisol libre de bipolares y controles para los
distintos puntos de 1la curva concentracidn/tiempo y para 1los
parametros basal, pico e incremento de concentracion. La concentracidn
de cortisol 1libre 15 minutos -antes de la infusidn de CRF fue
significativamente superior en los pacientes bipolares que en los
controles. Nuevamente, en los otros puntos de las curvas respectivas
hubo pequenas diferencias que se fueron reduciendo en funciodn del
tiempo transcurrido desde la infusion de CRF, con valores ligeramente
superiores para el grupo bipolar. No hubo diferencias respecto a las
areas bajo la curva. La figura 42 muestra las curvas medias de
concentracion de cortisol libre para bipolares y controles con las

significaciones de las diferencias en los distintos puntos.
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Tabla 29

Comparacion

de los

valores

transformados

logaritmicamente de

concentracion de cortisol libre entre bipolares y controles.

Cortisol
Cortisol
Cortisol
Cortisol
Cortisol
Cortisol

Cortisol

Cortisol
Cortisol

Cortisol

libre
libre
libre
libre
libre
libre

libre

libre
libre

libre

Area total

Area neta

-151
0!
15!
30!
60'
90!

120"

basal
pico

inc.

Grupo bipolar

media

0.0371
~0.1486
0.2977
0.5842
0.3500
-0.0914

-0.5796

-0.0512
0.6434

~-0.1665

5.1140

4.1069

de

0.617
0.632
0.527
0.468
0.444
0.495

0.473

0.605
0.443

0.887

0.400

0.956

Grupo control

media

-0.2493
=0.2943
0.1704
0.4430
0.3288
-0.0766

-0.5211

-0.2700
0.5021

-0.2262

5.0200

4.3349

de

0.366
0.410
0.423
0.451
0.534

0.497

0.515 .

0.378
0.466

0.743

0.433

0.643

2.25
~1.07
0.95

1.13

-0.11

-0.44

1.71

1.16

-0.39

0.83

-0.96

0.028

0.289

0.344

0.263

0.870

0.912

0.661

0.093

0.252

0.695

0.408

0.341
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Figura 42

RESPUESTA DE CORTISOL LIBRE
AL CRF
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Comparacién de las curvas medias de concentracion de cortisol libre
para bipolares y controles con las significaciones de las diferencias
en los distintos puntos (* p<0.05, ** p<0.01l, *** pP<0.001).
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2.2. COMPARACION ENTRE LOS BIPOLARES QUE RECAYERON Y LOS QUE NO

RECAYERON A LOS 6 MESES DEL TEST DEL CRF

Con la intencidén de comprobar si existia alguna relacion entre
los resultados obtenidos en la prueba de estimulacidn con CRF y el
curso ulterior de la enfermedad, se compararon las medias de los
distintos parametros bioldgicos resultantes del test del CRF de los
pacientes que recayeron, va en fase maniaca, ya en forma de depresion,
con las de los pacientes que no habian recaido durante los 6 meses
siguientes a la prueba. Como se apuntaba con anterioridad (ver tabla
17), durante los 6 meses siguientes a la prueba de estimulacion fueron
16 los pacientes gque recayeron (10 presentaron una fase maniaca y 6

una fase depresiva).

2.2.1. ACTH

Las medias reales de concentracidén de ACTH para los distintos
puntos de la curva concentracion/tiempo, con los parametros basal,
pico e incremento de concentracidén y las areas total y neta bajo la
-curva de los bipolares que recayeron durante los primeros 6 meses tras
pasar la prueba de estimulacion con CRF pueden observarse en la tabla
30, junto con los valores correspondientes a los pacientes que no
recayeron. Como se puede comprobar, las medias de concentracion real
de ACTH en todos los puntos de la curva, asi como las areas
delimitadas por ésta, fueron superiores en el grupo de pacientes que
recayeron. La tabla 31 muestra la comparacidén de medias transformadas
de concentracidén de ACTH y demas parametros entre los pacientes que
recayeron a los 6 meses Yy los que no lo hicieron, junto con su

significacion estadistica.
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Tabla 30

Medias de concentracion de ACTH (pg/ml) para los distintos puntos de
la curva concentracién/tiempo y areas bajo la curva (pg/ml.min) de los
pacientes bipolares que recayeron y de los que no recayeron a los 6

meses del test de estimulacidén con CRF.

Con recaida Sin recaida
a los 6 meses a los 6 meses
(N=16) (N=26)

Media DE Media DE
Acth -15! 31.29 24.73 17.90 7.26
Acth o' 26.27 16.51 16.02 8.39
Acth 15! 47.04 31.02 37.49 14.32
Acth 30! 47.29 29.33 35.90 10.97
Acth 60! 32.83 23.64 22.73 8.20
Acth 90! 20.55 10.48 13.66 5.31
Acth 120! 13.93 5.75 11.35 4.66
Acth basal 28.78 19.70 16.87 7.42
Acth pico 52.46 34.02 39.70 13.63
Acth incremento 23.68 24 .54 22.38 11.17
Area total 4208.70 2326.43 3035.18 864.30
Area neta 1618.80 1591.84 1493.25 602.93
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Tabla 31
Comparacién de 1los valores transformados logaritmicamente de
concentracién de ACTH entre los pacientes bipolares que recayeron y

los que no recayeron a los 6 meses del test de estimulacidn con CRF.

Con recaida Sin recaida
a los 6 meses a los 6 meses
(N=16) (N=26)

Media DE Media DE t p
Acth -15" 3.2201 0.677 2.8000 0.430 2.16 0.042
Acth 0' 3.0857 0.638 2.6606 0.475 2.41 0.021
Acth 15! 3.6324 0.706 3.5594 0.364 0.37 0.713
Acth 30! 3.6420 0.720 3.5336 0.320 0.55 0.588
Acth 60! 3.2566 0.741 3.0632 0.356 0.95 0.355
Acth 90! 2.8927 0.555 2.5485 0.365 2.37 0.023
Acth 120" 2.5488 0.442 2.3700 0.329 1.45 0.156
Acth basal 3.1762 0.626 2.7346 0.437 2.63 0.012
Acth pico 3.7392 0.715 3.6265 0.340 0.57 0.573
Acth inc. 2.7390 1.086 2.9839 0.523 -0.79 0.439
Area total 8.1750 0.641 7.9798 0.284 1.11 0.281
Area neta 6.9516 0.984 7.2258 0.430 -1.02 0.323
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Las diferencias entre los que recayeron Yy los que no fueron
relevantes, a tenor del analisis estadistico, con wuna clara
significacidén en algunos casos: las concentraciones de ACTH antes de
la infusidén de CRF, en el momento de ésta y a los 90 minutos de la
misma, fueron significativamente mas elevadas en los pacientes que
recayeron durante 1los 6 meses posteriores a la prueba. La
concentracioén basal (media de las dos primeras) logicamente también
fue significativamente superior en el grupo de los que recayeron. El
tiempo de 1latencia del pico de ACTH, sin embargo, no mostro
diferencias significativas entre ambos grupos (media de 1los que
recayeron: 24 minutos; media de los que no recayeron: 23.7; U de Mann-

Whitney: 194.0, p=0.9755). La figura 43 ilustra estos hallazgos.
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Figura 43

RESPUESTA DE ACTH AL CRF

OACTH(pg/mI)
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Comparacion de las curvas medias de concentracion de ACTH para
bipolares con recaida y sin recaida a los 6 meses con las

significaciones de las diferencias en los distintos puntos (* p<0.05,
*%* p<0.01, *** p<0.001).
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2.2.2. Cortisol

Las medias reales de concentracion de cortisol total para 1los
distintos puntos de la curva concentracioén/tiempo, con los parametros
basal, pico e incremento de concentracion y las areas total y neta
bajo la curva de los bipolares que recayeron durante los primeros 6
meses tras pasar la prueba de estimulacidn con CRF pueden observarse
en la tabla 32, junto con los valores correspondientes a los pacientes
que no recayeron. En la figura 44 se observan las curvas medias
correspondientes a ambos grupos con las significaciones pertinentes.
Las concentraciones plasmaticas de cortisol fueron bastante parecidas
entre los pacientes que recayeron y los gque no recayeron, con valores
algo superiores en el grupo de los que recayeron. La tabla 33 muestra
la comparacién de medias transformadas de concentracion de cortisol
total y demas parametros entre los pacientes que recayeron a los 6

meses y los que no 1lo hicieron, Jjunto con su significacidn

estadistica.
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Tabla 32

Medias de concentracidén de cortisol (ug/dl) para los distintos puntos
de la curva concentracion/tiempo y areas bajo la curva (ug/dl.min) de
los pacientes bipolares que recayeron y de los que no recayeron a los

6 meses del test de estimulacidén con CRF.

Con recaida Sin recaida
a los 6 meses a los 6 meses
(N=16) (N=26)

Media DE Media DE
Cortisol -151 16.72 4.66 14.53 5.94
Cortisol o! 15.27 3.70 12.56 5.39
Cortisol 15! 18.59 5.27 17.14 4 .77
Cortisol 30! 20.69 5.70 20.99 4.31
Cortisol 60! 19.69 5.66 17.79 4.38
Cortisol 90! 15.30 5.21 13.40 3.83
Cortisol 120! 10.82 2.79 9.76 3.64
Cortisol basal 15.99 3.90 13.47 5.46
Cortisol pico 21.79 5.78 - 21.38 4,25
Cortisol incremento 5.79 6.03 7.64 5.82
Area total 2311.03 538.57 2091.41 439.57
Area neta 871.31 529.31 856.72 432.76
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Tabla 33
Comparacidén de 1los valores transformados 1logaritmicamente de
concentracion de cortisol entre los pacientes bipolares que recayeron

y los que no recayeron a los 6 meses del test de estimulacion con CRF.

Con recaida Sin recaida
a los 6 meses a los 6 meses
(N=16) (N=26)

Media DE Media DE t p
Cortisol -15¢ 2.7801 0.282 2.5958 0.415 1.56 0.126
Cortisol 0! 2.6979 0.246 2.4455 0.421 2.42 0.020
Cortisol 15¢ 2.8831 0.295 2.8059 0.270 0.87 0.389
Cortisol 30! 2.9935 0.278 3.0232 0.212 -0.39 0.698
Cortisol 60! 2.9436 0.277 2.8482 0.255 1.14 0.261
Cortisol 90! 2.6815 0.304 2.5553 0.292 1.34 0.188
Cortisol 120! 2.3538 0.239 2.2143 0.367 1.35 0.186
Cortisol basal 2.7456  0.237 2.5219 0.410 2.21 0.033
Cortisol pico 3.0477 0.270 3.0424 0.208 0.07 0.944
Cortisol inc. 1.4973 1.076 2.1154 0.536 -1.99 0.062
Area total 7.7213 0.224 7.6251 0.206 1.40 0.171
Area neta 6.5777 0.678 6.6646 0.578 -0.43 0.670
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Figura 44

RESPUESTA DE CORTISOL AL CRF
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Comparacidén de las curvas medias de concentracion de cortisol para
bipolares con recaida y sin recaida a los 6 meses con las

significaciones de las diferencias en los distintos puntos (* p<0.05,
*% p<0.01l, *%** p<0.001).
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Las diferencias respecto a concentracion de cortisol en el
momento de la infusidén de CRF y concentracidén basal fueron
significativas. Hubo una clara tendencia hacia un mayor incremento de
cortisol (diferencia entre pico y basal) en 1los pacientes que
continuaban en remision a los 6 meses (p=0.062). El1 tiempo de latencia
del pico de cortisol, sin embargo, no mostrdé diferencias
significativas entre ambos grupos (media de los que recayeron: 28.1
minutos; media de los que no recayeron: 30 minutos; U de Mann-Whitney:

198.5, p=0.7880).

2.2.3. Transcortina

La concentracion plasmatica media de la proteina transportadora
del cortisol fue de 39.9 ng/ml en los pacientes bipolares que tuvieron
una recaida a los 6 meses y de 35.7 en los que no la tuvieron, lo que
supone una diferencia que no llega a ser significativa (t=1.78,

p=0.092).

2.2.4. Cortisol libre

Las medias reales de concentracion de cortisol libre para los
distintos puntos de la curva concentracion/tiempo, con los parametros
basal, pico e incremento de concentracion y las areas total y neta
bajo la curva de los bipolares que recayeron durante los primeros 6
meses tras pasar la prueba de estimulacion con CRF pueden observarse
en la tabla 34, junto con los valores correspondientes a los pacientes

que no recayeron.
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Tabla 34

Medias de concentracion de cortisol libre (ug/dl) para los distintos
puntos de la curva concentracidn/tiempo y areas bajo 1la curva
(ug/dl.min) de los pacientes bipolares que recayeron y de los que no

recayeron a los 6 meses del test de estimulacidon con CRF.

Con recaida Sin recaida
a los 6 meses a los 6 meses
(N=16) (N=26)

Media DE Media DE
Cortisol libre -15! 1.33 0.75 1.20 0.89
Cortisol libre o' 1.15 0.57 0.98 0.79
Cortisol libre 15! 1.58 0.86 1.52 0.86
Cortisol libre 30! 1.84 0.87 2.06 0.82
Cortisol libre 60! 1.66 1.03 1.51 0.62
Cortisol libre 90! 1.16 1.05 0.98 0.49
Cortisol libre 120! 0.62 0.26 0.63 0.38
Cortisol libre basal 1.23 0.63 1.07 0.78
Cortisol libre pico 2.01 1.06 2.14 0.83
Cortisol libre incremento 0.78 1.03 1.03 0.83
Area total 186.54 96.56 176.33 68.63
Area neta 74.70 90.99 75.52 56.84
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En general, las concentraciones medias de cortisol libre fueron
discretamente mas elevadas en el grupo de los pacientes que recayeron,
salvo en la determinacidon de los 30 minutos. La tabla 35 muestra la
comparacidn de medias transformadas de concentracion de cortisol libre
y demds parametros entre los pacientes que recayeron a los 6 meses y

los que no lo hicieron, junto con su significacidn estadistica. La

figura 45 ilustra estos datos.
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Tabla 35

comparacién de 1los valores transformados logaritmicamente de
concentracion de cortisol libre entre los pacientes bipolares que
recayeron y los que no recayeron a los 6 meses del test de

estimulacion con CRF.

Con recaida Sin recaida
a los 6 meses a los 6 meses
(N=16) (N=26)

Media DE Media DE t p
Cortisol libre -15" 0.1470 0.548 -0.0315 0.658 0.88 0.386
Cortisol libre 0! 0.0157 0.536 -0.2558 0.678 1.31 0.200
Cortisol libre 15! 0.3149 0.581 0.2870 0.503 0.16 0.875
Cortisol libre 30! 0.4906 0.534 0.6428 0.422 -0.99 0.329
Cortisol libre 60! 0.3929 0.456 0.3231 0.444 0.47 0.639
Cortisol libre 90' -0.0323 0.518 -0.1283 0.487 0.58 0.562
Cortisol libre 120! -0.5348 0.360 -0.6088 0.539 0.47 0.643
Cortisol libre basal 0.0883 0.510 -0.1423 0.654 1.15 0.256
Cortisol libre pico 0.5848 0.483 0.6801 0.422 -0.65 0.520
Cortisol libre inc. -0.5711 1.098 0.1104 0.593 -2.04 0.057
Area total 5.1324 0.432 5.1015 0.387 0.23 0.821
Area neta 3.9444 0.969 4.2266 0.954 -0.83 0.411
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Figura 45

RESPUESTA DE CORTISOL LIBRE
AL CRF
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Comparacion de las curvas medias de concentracidén de cortisol libre
para bipolares con recaida y sin recaida a los 6 meses con las
significaciones de las diferencias en los distintos puntos (* p<0.05,
** p<0.01l, *%% p<0.001).
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El examen de la significacidén de las diferencias muestra que
unicamente existe una cierta tendencia hacia un mayor incremento de

cortisol libre en los pacientes que no recayeron (p=0.057).

2.3. COMPARACION ENTRE LOS BIPOLARES QUE RECAYERON Y LOS QUE NO

RECAYERON A LOS 12 MESES DEL TEST DEL CRF

A los 12 meses de seguimiento de la muestra de pacientes se
reevaluaron los diversos parametros biocldogicos obtenidos un anoc atras
mediante la prueba de estimulacion con CRF, con el fin de comprobar
la existencia de posibles diferencias entre los pacientes que habian
recaido (22 pacientes, 15 por episodio maniaco y 7 por fase depresiva)

y los que no habian recaido (20 pacientes).

2.3.1. ACTH

Las medias reales de concentracion de ACTH para los distintos
puntos de la curva concentraciodon/tiempo, con los parametros basal,
pico e incremento de concentracidn y las areas total y neta bajo la
curva de los bipolares que recayeron durante los primeros 12 meses
tras pasar la prueba de estimulacion con CRF pueden observarse en la
tabla 36, junto con los valores correspondientes a los pacientes que
.no recayeron. Las medias de concentracion plasmatica de ACTH para
todos los puntos de la curva concentracidn /tiempo fueron superiores
en el grupo de pacientes que recayeron a lo largo del ano posterior
a la prueba. La tabla 37 mnuestra 1la comparacion de medias
transformadas de concentracion de ACTH y demas parametros entre los
pacientes que recayeron a los 12 meses y los que no lo hicieron, junto

con su significacion estadistica. La figura 46 ilustra ambas curvas.
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Tabla 36

Medias de concentracidén de ACTH (pg/ml) para los distintos puntos de
la curva concentracidn/tiempo y areas bajo la curva (pg/ml.min) de los
pacientes bipolares que recayeron y de los gue no recayeron a los 12

meses del test de estimulacién con CRF.

Con recaida Sin recaida
a los 12 meses a los 12 meses
(N=22) (N=20)
Media DE Media DE

Acth -15! - 28.66 21.45 16.64 6.89
Acth of 23.73 15.02 15.58 8.54
Acth 15! 44.23 28.21 37.57 12.75
Acth 30! 43.80 25.31 36.14 12.30
Acth 60! 30.47 20.60 22.17 8.23
Acth 90! 19.63 9.66 12.85 4.74
Acth 120° 13.89 6.47 10.70 2.70
Acth basal 26.20 17.43 . 15.96 7.31
Acth pico : 49.09 30.38 39.40 -12.50
Acth incremento 22.90 21.71 22.83 10.57
Area total 3968.59 2085.20 2976.00 866.44
Area neta 1567.16 1382.44 1515.75 654.37
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Tabla 37
Comparacién de 1los valores transformados 1logaritmicamente de
concentracion de ACTH entre los pacientes bipolares que recayeron y

los gque no recayeron a los 12 meses del test de estimulaciodn con CRF.

Con recaida Sin recaida

a los 12 meses a los 12 meses

(N=22) (N=20)
Media DE Media DE t p
Acth -15' 3.1646 0.616 2.7323  0.411 '2.63 0.012
Acth 0' 2.9918 0.608 2.6301 0.478 2.08 0.045
Acth 15' 3.6022 0.630 3.5692 0.354 0.21 0.836
Acth 30' 3.6156 0.608 3.5289 0.360 0.56 0.580
Acth 60' 3.2235 0.653 3.0399 0.350 1.13 0.268
Acth 90' 2.8597 0.515 2.4955 0.344 2.63 0.012
Acth 120' 2.5309 0.463 2.3418 0.246 1.60 0.119
Acth basal 3.0988 0.585 2.6807 0.428. 2.56 0.015
Acth pico 3.7120 0.625 3.6213  0.344 0.58 0.567
Acth inc. 2.7834 0.949 3.0145 0.515 -0.95 0.349
Area total 8.1444 0.568 7.9595  0.287 1.28 0.209
Area neta 7.0163 0.867 7.2301 0.459 -0.96 0.344

191



Figura 46

RESPUESTA DE ACTH AL CRF
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Comparacion de las curvas medias de concentracién de ACTH para
bipolares con recaida y sin recaida a los 12 meses. con las
significaciones de las diferencias en los distintos puntos (* p<0.05,
*% p<0.01l, **% p<0.001).
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Las diferencias entre los que recayeron y los que no fueron
relevantes, a tenor del analisis estadistico, con una clara
significacion en algunos casos: como ocurria a los 6 meses del test,
las concentraciones de ACTH antes de la infusidén de CRF, en el momento
de ésta y a los 90 minutos de la misma, fueron significativamente mas
elevadas en los pacientes dgque recayeron durante 1los 6 meses
posteriores a la prueba. La concentracion basal (media de las dos
primeras) logicamente también fue significativamente superior en el
grupo de los que recayeron. No hubo diferencias respecto a las areas
bajo la curva. El tiempo de latencia del pico de ACTH tampoco mostro
diferencias significativas entre ambos grupos (media de los que
recayeron: 25; media de los que no recayeron: 22.5; U de Mann-Whitney:

180.0, p=0.3740).

2.3.2, Cortisol

Las medias reales de concentracion de cortisol total para los
distintos puntos de la curva concentraciodn/tiempo, con los parametros
basal, pico e incremento de concentracion y las areas total y neta
bajo la curva de los bipolares que recayeron durante los primeros 12
meses tras pasar la prueba de estimulacidén con CRF pueden observarse
" en la tabla 38, junto con los valores correspondientes a los pacientes
gque no recayeron. Las concentraciones de cortisol total fueron
superiores en casi todos los puntos de la curva en los pacientes que
habian recaido. Para examinar la significacion de estas diferencias,
se compararon las medias transformadas de concentracion de cortisol
total y demas parametros entre los pacientes que habian recaido a los

12 meses y los que no lo habian hecho (tabla 39 y figura 47).
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Tabla 38

Medias de concentracidén de cortisol (ug/dl) para los distintos puntos
de la curva concentracion/tiempo y areas bajo la curva (ug/dl.min) de
los pacientes bipolares que recayeron y de los gue no recayeron a los

12 meses del test de estimulacion con CRF.

Con recaida Sin recaida
a los 12 meses a los 12 meses
(N=22) (N=20)

Media DE Media DE
Cortisol -15" 16.65 4,78 13.95 6.07
Cortisol 0! 14.97 3.60 12.05 5.85
Cortisol 15! 18.21 4.77 17.12 5.22
Cortisol 30! 20.49 5.21 21.30 4.45
Cortisol 60! 19.35 5.33 17.59 4.38
Cortisol 90! 14.97 5.04 13.19 3.57
Cortisol 120! 10.78 3.08 9.48 . 3.57
Cortisol basal 15.81 3.94 ' 12.89 5.74
Cortisol pico : 21.47 5.26 21.60 4.43
Cortisol incremento 5.66 6.19 8.38 5.32
Area total 2275.26 497.20 2061.92 461.19
Area neta 852.24 531.24 875.17 389.60
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Tabla 39
Comparacién de 1los valores transformados logaritmicamente de
concentracion de cortisol entre los pacientes bipolares que recayeron

Yy los que no recayeron a los 12 meses del test de estimulacidn con

CRF.

Con recaida Sin recaida

a los 12 meses a los 12 meses

(N=22) (N=20)

Media DE Media DE t P
Cortisol -15" 2.7707 0.303 2.5508 0.423 1.95 0.058
Cortisol o' 2.6765 0.254 2.3906 0.447 2.47 0.020
Cortisol 15! 2.8683 0.268 2.7990 0.293 0.80 0.427
Cortisol 30! 2.9888 0.258 3.0374 0.214 -0.66 0.512
Cortisol 60! 2.9279 0.270 2.8369 0.256 1.12 0.270
Cortisol 90° 2.6575 0.314 2.5438 0.278 1.23 0.224
Cortisol 120! 2.3431 0.263 2.1826 0.377 1.60 0.118
Cortisol basal 2.7298 0.259 2.4695 0.427 2.32 0.028
Cortisol pico 3.0374 0.250 3.0521 0.212 -0.20 0.839
Cortisol inc. 1.6208 1.015 2.1300 0.513 -1.89 0.070
Area total 7.7081 0.211 7.6091 0.215 1.46 0.152
Area neta 6.6148 0.657 6.6455 0.578 -0.15 0.879
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Figura 47

RESPUESTA DE CORTISOL AL CRF
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Comparacién de las curvas medias de concentracion de cortisol para
bipolares con recaida y sin recaida a los 12 meses con las
significaciones de las diferencias en los distintos puntos (* p<0.05,
*% p<0.01l, **% p<0.001).
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Hubo diferencias significativas en las concentraciones en el
minuto cero y la basal. Sin alcanzar una significacidn de p<0.05, se
objetivo una tendencia a presentar valores superiores de cortisol
total a los 15 minutos antes de la administracion del CRF y menor
incremento de concentracion en los pacientes que recayeron. El tiempo
de latencia del pico de cortisol no mostro diferencias significativas
entre ambos grupos (media de los que recayeron: 27.3; media de los que

no recayeron: 31.5; U de Mann-Whitney: 197.0, p=0.5266).

2.3.3. Transcortina

La concentraciodon plasmatica media de la proteina transportadora
del cortisol fue de 38.5 ng/ml en los pacientes bipolares que tuvieron
una recaida y de 36 ng/ml en los que no la tuvieron, lo que supone una

.diferencia no significativa (t=1.25, p=0.223).

2.3.4. Cortisol 1libre

Las medias reales de concentracion de cortisol libre para los
distintos puntos de la curva concentraciodn/tiempo, con los parametros
basal, pico e incremento de concentracidn y las areas total y neta
bajo la curva de los bipolares que recayeron durante los primeros 12
meses tras pasar la prueba de estimulacion con CRF pueden observarse
en la tabla 40, junto con los valores correspondientes a los pacientes

que no recayeron.
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Tabla 40

Medias de concentracidn de cortisol libre (ug/dl) para los distintos
puntos de la curva concentracidn/tiempo y areas bajo la curva
(ug/dl.min) de los pacientes bipolares que recayeron y de los que no

recayeron a los 12 meses del test de estimulacidén con CRF.

Con recaida Sin recaida
a los 12 meses a los 12 meses
(N=22) (N=20)

Media DE Media DE
Cortisol libre -=15"! 1.39 0.72 1.11 0.93
Cortisol libre o! 1.17 0.55 0.92 0.84
Cortisol libre 15! 1.57 0.83 1.52 0.89
Cortisol libre 30! 1.88 0.88 2.08 0.80
Cortisol libre 60! 1.66 0.96 1.47 0.59
Cortisol libre 90! 1.16 0.97 0.94 0.40
Cortisol libre 120! 0.67 0.35 0.58 0.31
Cortisol libre basal 1.26 0.60 0.99 0.83
Cortisol libre pico 2.04 0.02 2.14 0.81
Cortisol libre incremento 0.77 1.02 1.11 0.76
Area total 188.39 90.55 171.14 67.00
Area neta 73.38 86.07 77.32 51.78
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Exceptuando la concentracion de cortisol libre a los 30 minutos
de la infusion de CRF, que fue superior en el grupo de pacientes que
no recayeron, los demas valores de cortisol fueron algo mas altos en
los pacientes que habian recaido a los 12 meses. Sin embargo, tanto
el incremento como el area neta eran superiores en los pacientes que
no recayeron. La tabla 41 muestra la comparacidén de medias
transformadas de concentracidon de cortisol libre y demas parametros
entre los pacientes que recayeron a los 12 meses y los que no lo
hicieron, junto con su significacion estadistica. Ninguno de 1los
parametros arrojo diferencias significativas, aunque hubo cierta
tendencia a la significacion respecto al cortisol libre en el momento "
de la infusion y al basal. La figura 48 muestra la comparacion de los
valores reales medios de ambas curvas, con la significacidn

correspondiente a cada punto.
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Tabla 41

Comparacién de los valores transformados logaritmicamente de
concentracion de cortisol libre entre los pacientes bipolares que
recayeron y los gque no recayeron a los 12 meses del test de

estimulacidn con CRF.

Con recaida Sin recailda

a los 12 meses a los 12 meses

(N=22) (N=20)
Media DE Media DE t p
Cortisol libre -15! 0.1917 0.545 =0.1256 0.659 1.64 0.109
Cortisol libre 0! -0.0377 0.519 =-0.3557 0.695 1.99 0.054
Cortisol libre 15! 0.3153 0.543 0.2792 0.524 0.21 0.834
Cortisol libre 30! 0.5107 0.524 0.6617 0.399 -1.01 0.320
Cortisol libre 60! 0.3936 0.466 0.3041 0.427 0.62 0.536
Cortisol libre 90! -0.0323 0.545 =~0.1536 0.442 0.76 0.451
Cortisol libre 120! -0.5027 0.430 =-0.6651 0.514 1.06 0.296
Cortisol libre basal 0.1214 0.503 -0.2431 0.663 1.92 0.063
Cortisol libre pico 0.5994 0.487 0.6898 0.399 -0.63 0.531
Cortisol libre inc. -0.4182 1.065 0.0853 0.597 -1.65 0.112
Area total 5.1473 0.425 5.0749 0.378 0.54 0.590
Area neta 3.9307 1.142 4.3183 0.646 -1.22 0.231
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Figura 48

RESPUESTA DE CORTISOL LIBRE
AL CRF

cortisol libre {(ng/mi)

30

25

1

0 ! ! ! ! 1 ! 1
-15 0 1 380 45 60 75 S0 105 120

Minutos

—&— Con recaida (12 m)  —%— Sin recaida (12 m)

Comparacion de las curvas medias de concentracidn de cortisol libre
Para bipolares con recaida y sin recaida a los 12 meses con las
significaciones de las diferencias en los distintos puntos (* p<0.095,
** p<0.01l, **% p<0.001).
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