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2.4. COMPARACION ENTRE LOS BIPOLARES QUE PRESENTARON UNA FASE MANIACA
Y LOS QUE PRESENTARON UNA FASE DEPRESIVA DURANTE LOS 6 MESES

POSTERIORES AL TEST DEL CRF

Con la intencion de examinar eventuales diferencias en el patron
de respuesta de ACTH y cortisol a la infusion de CRF entre los
pacientes que desarrollaron una fase maniaca y los que presentaron un

episodio depresivo, se procedid a la comparacion de ambos grupos.

2.4.1. ACTH

La tabla 42 muestra las medias de los distintos parametros
bioldgicos relacionados con la ACTH analizados para ambos grupos: los
que presentaron mania y los que presentaron depresidén en el periodo
de 6 meses tras la prueba. Como es evidente ante el simple examen
visual de las cifras de la tabla, los pacientes que desarrollaron una
fase maniaca tenian una respuesta previa de ACTH muy superior a los
que presentaron una depresion. La tabla 43 expresa los valores
transformados y la significacidn correspondiente a la comparacion

entre ambos grupos para los parametros relacionados con la ACTH.

El analisis estadistico indicé claramente que existian
diferencias significativas en el patron de respuesta al CRF entre los
pacientes que desarrollaron una fase maniaca y los que desarrollaron
una fase depresiva. Estas diferencias consistieron en valores mas
altos de concentracion de ACTH para todos los puntos de la curva,
mayor incremento de concentracion y mayor area bajo la curva de ACTH
en los pacientes que presentaron mania; o dicho al reves, valores
menores y curva mas aplanada en los pacientes que presentaron una fase

depresiva. No hubo diferencias respecto al tiempo de latencia del pico

202



de ACTH (media de los que sufrieron una fase maniaca: 27 minutos:
media de los que presentaron depresion: 18 minutos; U de Mann-Whitney:

16.5, p=0.3097).
La figura 49 compara el perfil medio de respuesta de ACTH de los

que tuvieron una fase maniaca y los que la tuvieron depresiva, con las

significaciones correspondientes.
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Tabla 42

Medias de concentracién de ACTH (pg/ml) para los distintos puntos de
la curva concentracidén/tiempo y areas bajo la curva (pg/ml.min) de los
pacientes bipolares que presentaron una fase maniaca y de los que
presentaron una fase depresiva durante los 6 meses posteriores al test

de estimulacidén con CRF.

Con fase maniaca Con fase depresiva
a los 6 meses a los 6 meses
(N=10) (N=6)

Media DE Media DE
Acth -15"! 38.33 27.20 17.20 10.20
Acth o' 32.77 16.06 13.26 7.53
Acth 15! 61.12 28.52 18.88 7.11
Acth 30! 62.08 24.35 17.70 5.99
Acth 60! 43.03 22.53 ) 12.44 5.86
Acth 90! 25.01 9.43 11.64 5.95
Acth 120! 15.89 5.25 10.00 4.96
Acth basal 35.55 20.40 15.23 8.84
Acth pico 68.75 29.96 19.88 6.43
Acth incremento 33.20 25.08 4.65 3.58
Area total 5372.17 1898.89 1881.75 823.01
Area neta 2172.67 1702.05 511.05 223.04
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Tabla 43

Comparacidon de 1los valores transformados logaritmicamente de
concentracion de ACTH entre los pacientes bipolares que presentaron
una fase maniaca y los que presentaron una fase depresiva durante los

6 meses posteriores al test de estimulacidn con CRF.

Con fase maniaca Con fase depresiva

a los 6 meses a los 6 meses
(N=10) (N=6)

Media DE Media DE t p
Acth -15' 3.4727 0.598 2.7148 0.564 . 2.35 0.035
Acth o' 3.3908 0.460 2.4754 0.503 3.53 0.004
Acth 15' 4.0070 0.498 2.8833 0.367 4.45 0.001
Acth 30' 4.0533 0.422 2.8196 0.383 5.49 0.000
Acth 60' 3.6704 0.423 2.4288 0.483 5.13 0.000
Acth 90' 3.1631 0.347 2.3521 - 0.507 3.67 0.003
Acth 120' 2.7179 0.328 2.2105 0.475 2.44 0.030
Acth basal 3.4621 0.460 2.6044 0.531 3.24 0.006
Acth pico 4.1346 0.478 2.9485 0.320 4.97 0.000
Acth inc. 3.1287 1.039 1.7649 0.311 2.52 0.027
Area total 8.5304 0.366 7.4644 0.434 5.01 0.000
Area neta 7.3530 0.929 6.1487 0.491 2.68 0.019
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Figura 49

RESPUESTA DE ACTH AL CRF

ACTH {pg/ml)

*
*

* % ¥

0 ! 1 ! ) : 1 i 1
-15 0 % 30 45 60 75 90 105 120

- Minutos

—©— Con mania (6 m} —% Con depresion (6 m)

Comparacidén de las curvas medias de concentracion de ACTH para
bipolares con fase maniaca y con fase depresiva 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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2.4.2. Cortisol

La tabla 44 muestra las medias de 1los distintos parametros
biologicos relacionados con el cortisol total analizados para ambos
grupos: los que presentaron mania y los que presentaron depresion en
el periodo de 6 meses tras 1la prueba. Los valores medios de
concentracion de cortisol fueron mas altos en general en el grupo de
los que recayeron en forma de mania, asi como el incremento y las
areas bajo la curva. Para analizar la significacion de estas
diferencias, se procedio una vez mas, como se expresa en la tabla 45,
a comparar mediante 1la prueba de Student 1los valores medios

transformados logaritmicamente.

Sdlo resulto significativa 1la diferencia respecto a la
concentracién de cortisol a los 15 y a los 30 minutos de 1la
administracion del CRF, aunque otros parametros se acercaron a la
significacion. No asi el tiempo de latencia del pico de cortisol
(media del primer grupo: 27 minutos; media del segundo: 30 minutos;

U=28.0, p=0.8749).

La figura 50 compara ambas curvas en sus valores reales con la

significacion correpondiente a los valores transformados.

207



Tabla 44

Medias de concentracion de cortisol (ug/dl) para los distintos puntos
de la curva concentracidén/tiempo y areas bajo la curva (ug/dl.min) de
los pacientes bipolares que presentaron una fase maniaca y de los que
presentaron una fase depresiva durante los 6 meses posteriores al test

de estimulacion con CRF.

Con fase maniaca Con fase depresiva
a los 6 meses a los 6 meses
(N=10) (N=6)

Media DE Media DE
Cortisol -15! 17.58 5.40 15.30 2.96
Cortisol orf 1l6.56 3.59 13.12 2.98
Cortisol 15! - 20.83 4.91 14.87 3.65
Cortisol 30! 23.12 5.39 16.63 - 3.71
Cortisol 60! 21.03 6.21 17.47 4.12
Cortisol 90! 16.34 5.90 13.57 3.61
Cortisol 120! 11.62 3.11 9.50 1.61
Cortisol basal 17.07 4.18 14.21 2.87
Cortisol pico 23.75 5.92 18.52 4.07
Cortisol incremento 6.68 6.34 4.31 5.70
Area total 2508.30 581.80 1982.25 230.97
Area neta 972.00 594.55 703.50 387.50
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Tabla 45

Comparacién de 1los valores transformados 1logaritmicamente de
concentracion de cortisol entre 1los pacientes bipolares que
presentaron una fase maniaca y los que presentaron una fase depresiva

durante los 6 meses posteriores al test de estimulacidon con CRF.

Con fase maniaca Con fase depresiva

a los 6 meses a los 6 meses
(N=10) (N=6)

Media DE Media DE t p
Cortisol -15' 2.8204 0.329 2.7128 0.188 0.73 0.480
Cortisol o' 2.7855 0.220 2.5520 0.230 2.02 0.063
Cortisol 15' 3.0084 0.257 2.6745 0.243 2.57 0.022
Cortisol 30!' 3.1136 0.253 2.7935 0.200 2.64 0.020
Cortisol 60' 3.0069 0.295 2.8382 0.228 1.20 0.251
Cortisol 90' 2.7431 0.324 2.5789 0.262 1.05 0.313
Cortisol 120' 2.4228 0.253 2.2389 0.175 1.56 0.141
Cortisol basal 2.8104 0.245 2.6375 0.196 1.47 0.165
Cortisol pico 3.1365 0.271 2.8997 0.210 1.83 0.089
Cortisol inc. 1.3520 1.211 1.8604 0.606 -0.79 0.447
Area total 7.8021 0.240 7.5865 0.114 2.05 0.060
Area neta 6.7061 0.628 6.3639 0.762 0.98 0.346
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Figura 50

RESPUESTA DE CORTISOL AL CRF

cortisol (ug/dl)
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Comparacion de las curvas medias de concentracion de cortisol para
bipolares con fase maniaca y con fase depresiva 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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2.4.3. Transcortina

La concentracidn plasmatica media de la proteina transportadora
del cortisol fue de 39.2 ng/ml en los pacientes bipolares que tuvieron
una fase maniaca y de 40.8 ng/ml en los que tuvieron una fase

depresiva, diferencia que no resulto significativa (t=-0.33, p=0.746).

2.,4.4. Cortisol libre

La tabla 46 mnuestra las medias de los distintos parametros
bioldégicos relacionados con el cortisol libre analizados para ambos
grupos: los que presentaron mania y los que presentaron depresion en

el periodo de 6 meses tras la prueba.

Las concentraciones de cortisol libre fueron en general mas
elevadas en los pacientes que presentaron mania. La tabla 47 expresa
los valores transformados y la significacion correspondiente a 1la

comparacion entre ambos grupos.

La concentracién de cortisol libre fue significativamente mayor
en el grupo primero (mania) a los 15 y a los 30 ninutos de 1la
estimulacién. Los pacientes que desarrollaron una fase maniaca también
tenian picos mas altos de concentracidn de cortisol libre y una mayor

area total bajo la curva que los que se deprimieron.

La figura 51 ilustra estos datos.
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Tabla 46

Medias de concentracién de cortisol libre (ug/dl) para los distintos
puntos de la curva concentracidén/tiempo y areas bajo 1la curva
(ug/dl.min) de 1los pacientes bipolares dque presentaron una fase

maniaca y de los que presentaron una fase depresiva durante los 6

meses posteriores al test de estimulacién con CRF.

Con fase maniaca

a los 6 meses

(N=10)

Media DE
Cortisol libre -15" 1.50 0.86
Cortisol libre o' 1.34 0.61
Cortisol libre 15! 1.96 0.89
Cortisol libre 30! 2.27 0.85
Cortisol libre 60! 1.97 1.25
Cortisol libre 90! 1.38 1.32
Cortisol libre 120! 0.71 0.30
Cortisol libre basal 1.40 0.69
Cortisol libre pico 2.46 1.17

Cortisol libre incremento 1.06 1.21

Area total 223.14 111.21

Area neta 95.45 112.14

Con fase depresiva

a los 6 meses

(N=6)
Media DE
1.08 0.51
0.87 0.42
1.01 0.37
1.19 0.38
1.21 0.16
0.82 0.20
0.50 0.11
0.97 0.46
1.34 0.19
0.36 0.51

131.65 17.10
43.57 33.57
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Tabla 47

Comparaciéon de 1los valores transformados logaritmicamente de
concentracion de cortisol libre entre los pacientes bipolares que
presentaron una fase maniaca y los que presentaron una fase depresiva

durante los 6 meses posteriores al test de estimulacion con CRF.

Con fase maniaca Con fase depresiva

a los 6 meses a los 6 meses
(N=10) (N=6)

Media DE Media DE t p
Cortisol libre -15! 0.2510 0.600 =-0.0091 0.464 . -0.89 0.387
Cortisol libre o! 0.1906 0.485 =0.2467 0.538 1.64 0.125
Cortisol libre 15! 0.5678 0.516 =~0.0645 . 0.481 2.39 0.033
Cortisol libre 30! 0.7385 0.470 0.1187 0.410 - 2.63 0.021
Cortisol libre 60! 0.5352 0.544 0.1795 0.136 1.88 0.092
Cortisol libre 90! 0.0959 0.619 ~0.2245 0.256 1.19 0.255
Cortisol libre 120' -0.4211 0.401 -0.7054 0.218 1.58 0.139
Cortisol libre basal 0.2292 0.500 =0.1230. 0.490 .1.35 0.201
Cortisol libre pico 0.7860 0.531 0.2830 0.140 2.70 0.023
Cortisol libre inc. -0.6199 1.321 ~0.4613 0.380 -0.23 0.822
Area total 5.3060 0.478 4.8719 0.146 2.55 0.029
Area neta 4.0161 1.098 3.8154 0.779 0.36 0.726
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Figura 51

RESPUESTA DE CORTISOL LIBRE
AL CRF

cortisol libre (ng/ml}
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Comparacidn de las curvas medias de concentracion de cortisol libre
para bipolares con fase maniaca y con fase depresiva 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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2.5. COMPARACION ENTRE LOS BIPOLARES QUE PRESENTARON UNA FASE MANIACA
Y LOS QUE PRESENTARON UNA FASE DEPRESIVA DURANTE LOS 12 MESES

POSTERIORES AL TEST DEL CRF

2.5.1. ACTH

La tabla 48 muestra las medias de los distintos parametros
bioldégicos relacionados con 1la concentracién de ACTH para los
pacientes que presentaron mania y los que presentaron depresion en el
periodo de 12 meses tras la prueba. Todos los parametros se hallaban
mas elevados en los pacientes que presentaron una recaida en forma de
sintomas maniacos. Para determinar si estas diferencias eran
significativas, se procedié a la comparacidén de medias de valores

transformados, tal como se expone en la tabla 49.

Las diferencias resultaron significativas para todos los puntos
de la curva, el incremento y las areas. El tiempo de latencia del pico
no fue distinto en ambos grupos, con una media de los pacientes que .
desarrollaron mania de 27 minutos y una media en los que desarrollaron

depresion de 20 minutos (U=32.5, p=0.3403).

Ambas curvas pueden observarse, junto con la significacion de las

diferencias para cada punto, en la figura 52.
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Tabla 48

Medias de concentracion de ACTH (pg/ml) para los distintos puntos de
la curva concentracion/tiempo y areas bajo la curva (pg/ml.min) de los
pacientes bipolares que presentaron una fase maniaca y de los que
presentaron una fase depresiva durante los 12 meses posteriores al

test de estimulacidn con CRF.

Con fase maniaca Con fase depresiva
a los 12 meses a los 12 meses
(N=15) (N=7)
Media DE Media DE
Acth -15" 33.83 22.87 15.75 9.79
Acth o' 28.31 15.03 : 12.30 7.14
Acth 15! 53.46 -28.15 21.17 8.47
Acth 30! 53.12 23.71 20.50 8.70
Acth 60! 37.70 20.01 12.40 5.24
Acth 90! 23.23 8.88 11.25 5.41
Acth 120! 15.74 6.40 9.58 4.55
Acth basal 31.07 17.89 14.02 8.44
Acth pico . 59.81 29.40 22.32 8.29
Acth incremento 28.74 22.66 8.29 9.48
Area total 4840.29 1847.23 1934.62 305.14
Area neta 1950.64 1479.84 672.37 . 442.66
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Tabla 49

Comparaciéon de 1los valores transformados logaritmicamente de
concentracion de ACTH entre los pacientes bipolares que presentaron
una fase maniaca y los que presentaron una fase depresiva durante los

12 meses posteriores al test de estimulacion con CRF.

Con fase maniaca Con fase depresiva

a los 12 meses a los 12 meses
(N=15) (N=7)
Media DE Media DE t p
Acth -15' 3.3828 0.504 2.6190 0.557 3.05 0.007
Acth o' 3.2291 0.482 2.3986 0.487 3.56 0.002
Acth 15' 3.8497 0.528 2.9835 0.410 3.59 0.002
Acth 30' 3.8859 0.426 2.9398 0.452 4.53 0.000
Acth 60' 3.5365 0.418 2.4409 0.433 5.37 0.000
Acth 90' 3.0860 0.352 2.3317 0.456 4.03 0.001
Acth 120' 2.6821 0.399 2.1779 0.432 2.53 0.021
Acth basal 3.3316 0.435 2.5169 0.521 3.67 0.002
Acth pico 3.9779 0.494 3.0473 0.374 4.14 0.001
Acth inc. 3.0221 0.909 2.0673 0.728 2.12 0.048
Area total 8.4194 0.374 7.5030 0.400 4.93 0.000
Area neta 7.3060 0.799 6.3404 0.643 2.61 0.018
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Figura 52

RESPUESTA DE ACTH AL CRF
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Comparacidn de las curvas medias de concentracion de ACTH para
bipolares con fase maniaca y con fase depresiva a los 12 meses con las
significaciones de las diferencias en los distintos puntos (* p<0.05,
*% p<0.01, *** p<0.001).
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2.5.2. Cortisol

Las medias de concentracion de cortisol fueron también mas altas
en los pacientes con mania posterior, tal como refleja la tabla 50.
La tabla 51 analiza la significacidn estadistica de las diferencias

de concentracidén de cortisol.

La concentracion de cortisol en 1los minutos 0 y 15 fue
significativamente superior en los pacientes que sufrieron una fase
- maniaca dentro de los 12 meses posteriores al test. Tambien fue
superior el cortisol basal. No asi el tiempo de latencia del pico, que

en el primer grupo fue de 26 minutos y en el segundo de 30 (U=47.5

p=0.7309).

La figura 53 ilustra estos datos.
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Tabla 50

Medias de concentracion de cortisol (ug/dl) para los distintos puntos
de la curva concentracidn/tiempo y areas bajo la curva (ug/dl.min) de
los pacientes bipolares que presentaron una fase maniaca y de los que
presentaron una fase depresiva durante los 12 meses posteriores al

test de estimulacion con CRF.

Con fase maniaca Con fase depresiva

a los 12 meses a los 12 meses
(N=15) (N=7)

Media DE Media DE
Cortisol -15'! 17.75 4.90 14.30 3.78
Cortisol 0! 16.17 3.15 12.40 3.32
Cortisol 15! 19.88 4.45 14.63 3.39
Cortisol 30! 21.88 5.19 17.53 4.13
Cortisol 60! 20.02 5.87 17.93 3.95
Cortisol 90! 15.41 5.67 14.03 3.52
Cortisol 120! 11.25 3.51 9.79 1.65
Cortisol basal 16.96 3.70 13.35 3.46
Cortisol pico 22.56 5.52 19.14 4.06
Cortisol incremento 5.60 6.27 5.79 6.52
Area total 2397.85 546.26 2012.57 225.59
Area neta 871.45 577.70 811.07 454 .01
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Tabla 51

Comparacion de 1los valores transformados 1logaritmicamente de
concentracion de «cortisol entre 1los pacientes bipolares que
presentaron una fase maniaca y los que presentaron una fase depresiva

durante los 12 meses posteriores al test de estimulacion con CRF.

Con fase maniaca Con fase depresiva

a los 12 meses a los 12 meses
(N=15) (N=7)

Media DE Media DE t p
Cortisol -15' 2.8376 0.297 2.6276 . 0.283 1.57 0.133
Cortisol o' 2.7652 0.196 2.4862 0.273 2.75 0.012
Cortisol 15' 2.9651 0.233 2.6610 0.224 2.88 0.009
Cortisol 30' 3.0574 0.251 2.8417 0.223 1.94 0.067
Cortisol 60' 2.9570 0.292 2.8656 0.220 0.73 0.472
Cortisol 90' 2.6779 0.345 2.6135 0.256 0.44 0.666
Cortisol 120' 2.3782 0.294 2.2679 0.177 0.91 0.373
Cortisol basal 2.8084 0.220 2.5613 0.269 2.29 0.033.
Cortisol pico 3.0863 0.258 2.9328 @ 0.211 1.37 0.186
Cortisol inc. 1.4650 1.108 2.0259 0.642 -1.05 0.308
Area total 7.7577 0.231 7.6018 0.112 1.68 0.109
Area neta 6.6745 0.612 6.4953 0.777 0.58 0.569
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Figura 53

RESPUESTA DE CORTISOL AL CRF
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Comparacion de las curvas medias de concentracion de cortisol para
bipolares con fase maniaca y con fase depresiva a los 12 meses con las

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

La concentracioén plasmatica media de transcortina fue de 37.9
ng/ml en los pacientes bipolares que tuvieron una fase maniaca y de
39.6 ng/ml en los que tuvieron una fase depresiva, diferencia que no

resultd significativa (t=-0.42, p=0.677).

2.5.4. Cortisol libre

La comparacion entre quienes presentaron mania y quienes
presentaron depresién, en lo que se refiere a la concentracidn de 1la
fraccion libre del cortisol, se ofrece en la tabla 52. La tabla

siguiente (tabla 53) muestra la comparaciodén de medias transformadas.

También en este caso, como indica la tabla 53, la concentracion
de cortisol 1libre en 1los minutos. 0 y 15 fue significativamente
superior en los pacientes que sufrieron una fase maniaca dentro de los
12 meses posteriores al test. Tambieéen fue superior el cortisol basal.

Graficamente, la figura 54 senala estos hallazgos.
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Tabla 52

Medias de concentracidén de cortisol libre (ug/dl) para los distintos
puntos de la curva concentracidén/tiempo y areas bajo 1la curva
(ug/dl.min) de los pacientes bipolares gque presentaron una fase

maniaca y de los que presentaron una fase depresiva durante los 12

meses posteriores al test de estimulaciodon con CRF.

Con fase maniaca

a los 12 meses

(N=15)

Media DE
Cortisol libre -15! 1.59 0.75
Cortisol libre o! 1.36 0.54
Cortisol libre 15! 1.86 0.87
Cortisol libre 30! 2.13 0.90
Cortisol libre 60! 1.83 1.13
Cortisol libre 90! 1.29 1.17
Cortisol libre 120! 0.73 0.41
Cortisol libre basal 1.46 0.59
Cortisol libre pico 2.31 1.13

Cortisol libre incremento 0.86 1.14

Area total 212.77 102.77

Area neta 80.07 100.31

a los 12 meses

(N=7)
Media DE
1.00 0.51
0.82 0.40
1.02 0.34
1.40 0.66
1.35 0.41
0.92 0.32
0.55 0.1l6
0.91 0.45
1.53 0.53
0.62 0.82

143.13 34.15
60.96 55.28

Con fase depresiva
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Tabla 53

Comparacién de los valores transformados logaritmicamente de
concentracion de cortisol libre entre los pacientes bipolares que
presentaron una fase maniaca y los que presentaron una fase depresiva

durante los 12 meses posteriores al test de estimulacidn con CRF.

Con fase maniaca Con fase depresiva

a los 12 meses a los 12 meses
(N=15) (N=7)

Media DE Media DE t p
Cortisol libre -15! 0.3484 0.526 -0.0992 0.486 1.86 0.079
Cortisol libre or 0.2235 0.431 -0.3075 0.517 2.45 0.024
Cortisol libre 15! 0.5127 0.498 -0.0513 0.441 2.51 0.022
Cortisol libre 30! 0.6552 0.497 0.2422 0.497 1.77 0.093
Cortisol libre 60! 0.4615 0.543 0.2675 0.264 0.88 0.389
Cortisol libre 90! 0.0214 0.636 =-0.1319 0.338 0.59 0.563
Cortisol libre 120! -~0.4338 0.489 -0.6306 0.281 0.97 0.343
Cortisol libre basal 0.2941 0.434 -0.1991 0.490 2.32 0.032
Cortisol libre pico 0.7159 0.538 0.3831 0.294 1.51 0.149
Cortisol libre inc. -0.5103 1.228 -0.2155 0.641 -0.50 0.625
Area total 5.2583 0.471 4.9411 0.227 1.67 0.113
Area neta 3.8807 1.288 4.0308 0.874 -0.26 0.802
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Figura 54

RESPUESTA DE CORTISOL LIBRE
AL CRF
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Comparacion de las curvas medias de concentracidn de cortisol 1libre
para bipolares con fase maniaca y con fase depresiva a los 12 meses
con las significaciones de las diferencias en los distintos puntos (*
p<0.05, *%* p<0.0l, *%* pP<0.001).

226



2.6. COMPARACION ENTRE LOS BIPOLARES QUE PRESENTARON UNA FASE MANIACA

Y LOS QUE NO RECAYERON DURANTE LOS 6 MESES POSTERIORES AL TEST DEL CRF

Dado que, a partir del analisis comparativo de los pacientes con
fase maniaca y los que presentaron una fase depresiva, se objetivaron
diferencias significativas entre ambos grupos, se procedid a
compararlos por separado con el grupo de pacientes que no recayeron.
Cabia la posibilidad de que parte de los efectos de un tipo y otro de
recaida se anularan entre si al analizar conjuntamente pacientes
recaidos y compararlos con no recaidos, como se ha hecho con
anterioridad. Interesaba, asimismo, comprobar si la tendencia a
presentar mayores concentraciones de algunas hormonas en los pacientes
que desarrollaron una fase maniaca persistia al compararlos con los
gue no recayeron, y si el fendmeno inverso era aplicable a los que

presentaron depresion.
2.6.1. ACTH

Para verificar la existencia de posibles diferencias en 1la
respuesta de ACTH al CRF entre pacientes que presentaron una fase
maniaca y pacientes gue no recayeron en los 6 meses posteriores a la
prueba de estimulacidn, se procedid a calcular las medias de ambos
grupos y a determinar la significacion de las diferencias. La tabla
54 muestra las medias. Los pacientes que presentaron mania tenian, en
el momento de practicarseles la prueba del CRF, niveles mas elevados
de reépuesta concentracion de ACTH que los que se mantuvieron

eutimicos. La tabla 55 muestra la significacion de las diferencias.

Las diferencias fueron claramente significativas para todos los

puntos de la curva, para la concentracion basal y para el pico de
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concentracion, asi como para el calculo del area total bajo la curva,
pero no para el incremento de concentracién ni el area neta bajo la
curva. Tampoco lo fueron para el tiempo de latencia del pico de
concentracion (medias 27 y 23.7 minutos para cada grupo, U=112,

p=0.5426). La figura 55 resume graficamente ambas tablas.
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Tabla 54

Medias de concentracidon de ACTH (pg/ml) para los distintos puntos de
la curva concentracion/tiempo y areas bajo la curva (pg/ml.min) de los
pacientes bipolares que presentaron una fase maniaca y de los que no

recayeron durante los 6 meses posteriores al test de estimulaciodn con

CRF.
Con fase maniaca Sin recaida
a los 6 meses a los 6 meses
(N=10) (N=26)

Media DE Media DE
Acth -15" 38.33 27 .20 17.90 7.26
Acth o' 32.77 16.06 16.02 8.39
Acth 15! 61.12 28.52 37.49 14.32
Acth 30! 62.08 24.35 35.90 10.97
Acth 60! 43.03 22.53 22.73 8.20
Acth 90! 25.01 9.43 13.66 5.31
Acth 120! 15.89 5.25 11.35 4.66
Acth basal 35.55 20.40 16.87 7.42
Acth pico 68.75 29.96 39.70 13.63
Acth incremento 33.20 25.08 22.38 11.17
Area total 5372.17 1898.89 3035.18 864.30
Area neta 2172.67 1702.05 1493.25 602.93
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Tabla 55

Comparacion de 1los valores transformados logaritmicamente de
concentracion de ACTH entre los pacientes bipolares que presentaron
una fase maniaca y los gque no recayeron durante los 6 meses

posteriores al test de estimulacidén con CRF.

Con fase maniaca Sin recaida
a los 6 meses a los 6 meses
(N=10) (N=26)

Media DE Media DE t p
Acth -15' 3.4727 0.598 2.8000 0.430 3.76 0.001
Acth 0' 3.3908 0.460 2.6606 0.475 4.14 0.000
Acth 15' 4.0070 0.498 3.5594 0.364 2.98 0.005
Acth 30' 4.0533 0.422 3.5336 0.320 3.99 0.000
Acth 60' 3.6704 0.423 3.0632 0.356 4.35 0.000
Acth 90! 3.1631 0.347 2,.5485 0.365 4.56 0.000
Acth 120' 2.7179 0.328 2.3700 0.329 2.81 0.008
Acth basal 3.4621 0.460 2.7346 0.437 4.38 0.000
Acth pico 4.1346 0.478 3.6265 0.340 3.58 0.001
Acth inc. 3.1287 1.039 2.9839 0.523 0.42 0.683
Area total 8.5304 0.366 7.9798 0.284 4.69 0.000
Area neta 7.3530 0.929 7.2258 0.430 0.41 0.687
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Figura 55

RESPUESTA DE ACTH AL CRF
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Comparacidén de las curvas medias de concentracidon de ACTH para
bipolares con fase maniaca y sin recaida a los 6 meses con las

significaciones de las diferencias en los distintos puntos (* p<0.05,
*% p<0.0l, *** p<0.001).
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2.6.2. Cortisol

La tabla 56 indica las medias de respuesta de cortisol de 1los
pacientes con posterior fase maniaca y de pacientes con remisiodn
persistente a los 6 meses. Las concentraciones de cortisol fueron
también superiores en toda la curva en el grupo de pacientes que
recayeron en forma de fase maniaca. Solo el incremento fue superior
en el segundo grupo. La tabla 57 analiza la significacion de las

diferencias entre unos y otros.

Sélo alcanzaron significacion estadistica las concentraciones de
cortisol en el momento de la infusidn de CRF, la siguiente y la basal,
asi como el area total bajo la curva de cortisol. Las diferencias en
el tiempo de 1latencia del pico no fueron estadisticamente
significativas (media de los que hicieron una fase maniaca 27 minutos,
media de los que no recayeron 30, U=120.5, p=0.7413). La figura 56

resume graficamente ambas tablas.
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Tabla 56

Medias de concentracion 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 presentaron una fase maniaca y de los que

no recayeron durante los 6 meses posteriores al test de estimulacidn

con CRF.
Con fase maniaca Sin recaida
a los 6 meses a los 6 meses
(N=10) (N=26)
Media DE Media DE
Cortisol -15! 17.58 5.40 14.53 5.94
Cortisol 0! 16.56 3.59 12.56 5.39
Cortisol 15! 20.83 4.91 17.14 4,77
Cortisol 30! 23.12 5.39 21.00 4.31
Cortisol 60" 21.03 6.21 17.79 4.38
Cortisol 90! 16.34 5.90 13.40 3.83
Cortisol 120! 11.62 3.11 9.76 3.64
Cortisol basal 17.07 4.18 13.47 5.46
Cortisol pico 23.75 5.92 21.38 4.25
Cortisol incremento 6.68 6.34 7.64 5.82
Area total 2508.30 581.80 2091.41 439.57
Area neta 972.00 594.55 856.72 432.76
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Tabla 57

Comparacion de 1los .valores transformados logaritmicamente de
concentracion de cortisol entre 1los pacientes bipolares que
presentaron una fase maniaca y los que no recayeron durante los 6

meses posteriores al test de estimulacidén con CRF.

Con fase maniaca Sin recaida
a los 6 meses a los 6 meses
(N=10) (N=26)
Media DE Media DE t p
Cortisol -15"! 2.8204 0.329 2.5958 0.415 1.53 0.135
Cortisol ot 2.7855 0.220 2.4455 0.421 3.11 0.004
Cortisol 15! 3.0084 0.257 2.8595 0.270 2.04 0.049
Cortisol 30! 3.1136 0.253 3.0232 0.212 1.09 0.285
Cortisol 60! 3.0069 0.295 2.8482 0.255 1.60 0.118
Cortisol 90! 2.7431 0.324 2.5553 0.292 1.68 0.103
Cortisol 120! 2.4228 0.253 2.2143 0.367 1.64 0.111
Cortisol basal 2.8104 0.245 2.5219 0.410 2.07 0.046
Cortisol pico 3.1365 0.271 3.0424 0.208 1.12 0.271
Cortisol inc. 1.3520 1.211 2.1154 0.536 -1.1° 0.084
Area total 7.8021 0.240 7.6251 0.206 2.18 0.037
Area neta 6.7061 0.628 6.6646 0.578 0.18 0.855
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Figura 56

RESPUESTA DE CORTISOL AL CRF
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Comparacion de las curvas medias de concentracion de cortisol para
. bipolares con fase maniaca 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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2.6.3. Transcortina

La concentracidén plasmatica media de transcortina fue de 39.2
ng/ml en los pacientes bipolares que tuvieron una fase maniaca y de
35.7 ng/ml en los que no habian recaido a los 6 meses, diferencia que

no resultd significativa (t=1.28, p=0.231).
2.6.4. Cortisol libre
Respecto a la curva de concentraciones de cortisol 1libre, 1la
tabla 58 muestra las medias de los pacientes gue presentaron mania
dentro de los 6 meses posteriores al test y de los que no recayeron.
La curva de los pacientes con recaida maniaca superaba en todos
sus puntos la de los que no recayeron. La tabla 59 estima 1la

significacidén de las diferencias.

No hubo diferencias significativas entre unos y otros respecto

al cortisol libre. La figura 57 resume graficamente ambas tablas.
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Tabla 58

Medias de concentracion de cortisol libre (ug/dl) para los distintos
puntos de 1la curva concentracidn/tiempo y areas bajo 1la curva
(ug/dl.min) de los pacientes bipolares que presentaron una fase
maniaca y de los que no recayeron durante los 6 meses posteriores al

test de estimulacidn con CRF.

Con fase maniaca Sin recaida

a los 6 meses a los 6 meses

(N=10) (N=26)

Media DE Media DE

Cortisol libre -15! 1.50 0.86 1.20 0.89
Cortisol libre o' 1.34 0.61 0.98 0.79
Cortisol libre 15! 1.96 0.89 1.52 0.86
Cortisol libre 30! 2.27 0.85 2.06 0.82
Cortisol libre 60! 1.97 1.25 1.51 0.62
Cortisol libre 90! 1.38 1.32 . 0.98 0.49
Cortisol libre 120! 0.71 0.30 0.63 0.38
Cortisol libre basal 1.40 0.69 1.07 0.78
Cortisol libre pico 2.46 1.17 2.14 0.83
Cortisol libre incremento 1.06 1.21 1.03 0.83
Area total 223.14 111.21 176.33 68.63
Area neta 95.45 112.14 75.52 56.84
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Tabla 59

Comparacién de los valores transformados logaritmicamente de
concentracion de cortisol 1libre entre los pacientes bipolares que
presentaron una fase maniaca y los que no recayeron durante los 6

meses posteriores al test de estimulacion con CRF.

Con fase maniaca Sin recaida
a los 6 meses a los 6 meses
(N=10) (N=26)

Media DE Media DE t P
Cortisol libre -15! 0.2510 0.600 ~-0.0315 0.658 1.12 0.27¢0
Cortisol libre ot 0.1906 0.485 -=0.2558 0.678 1.80 0.082
Cortisol libre 15! 0.5678 0.516 0.2870 0.503 1.42 0.166
Cortisol libre 30! 0.73858 0.470 0.6428 0.422 0.56 0.577
Cortisol libre 60° 0.5352 0.544 0.3231 0.444 1.15 0.259
Cortisol libre 90! 0.0959 0.619 -0.1283 0.487 1.09 0.282
Cortisol libre 120! -0.4211 0.401 -0.6088 0.539 0.94 0.353
Cortisol libre basal 0.2292 0.500 -0.1423 0.654 1.53 0.136
Cortisol libre pico 0.7860 0.531 0.6801 0.422 0.60 0.554
Cortisol libre inc. -0.6199% 1.321 0.1104 0.593 -1.58 0.146
Area total 5.3060 0.478 5.1015 0.387 1.25 0.222
Area neta 4.0161 1.098 4.2266 0.954 -0.52 0.608
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Figura 57

RESPUESTA DE CORTISOL LIBRE
AL CRF
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Comparacion de las curvas medias de concentracion de cortisol libre
para bipolares con fase maniaca 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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2.7. COMPARACION ENTRE LOS BIPOLARES QUE PRESENTARON UNA FASE MANIACA
Y LOS QUE NO RECAYERON DURANTE LOS 12 MESES POSTERIORES AL TEST DEL

CRF

El mismo analisis realizado a 1los 6 meses del test de
estimulacidon se repitio a los 12, con el fin de comprobar 1la

persistencia de las diferencias.

2.7.1. ACTH

Para verificar la existencia de posibles diferencias en 1la
respuesta de ACTH al CRF entre pacientes que presentaron una fase
maniaca y pacientes que no recayeron en los 12 meses posteriores a la
prueba de estimulaciodon, se procedio a calcular las medias de ambos
grupos y a determinar la significacidén de las diferencias. La tabla
60 muestra las medias, y la 61 las significaciones. Los pacientes que
presentaron mania en los 12 meses posteriores al test tenian, en el
momento de practicarseles la prueba del CRF, niveles mas elevados de

respuesta concentracion de ACTH que los que se mantuvieron eutimicos.

Las diferencias fueron claramente significativas para casi todos
los puntos de la curva, para la concentracidn basal y para el pico de
concentracidn, asi como para el calculo del area total bajo la curva,
pero no para la concentracion de ACTH a los 15 minutos de la infusion
de CRF (p=0.069), el incremento de concentracioén ni el area neta bajo
la curva. No fue significativa la diferencia entre los tiempos de
latencia del pico (27 minutos para los que presentaron mania y 22.5
para los que siguieron en remision; U= 115, p=0.2538). La figura 58

resume graficamente ambas tablas.
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Tabla 60

Medias de concentracién de ACTH (pg/ml) para los distintos puntos de
la curva concentracidén/tiempo y areas bajo la curva (pg/ml.min) de los
pacientes bipolares que presentaron una fase maniaca y de los que no

recayeron durante los 12 meses posteriores al test de estimulacidén con

CRF.
Con fase maniaca Sin recaida
a los 12 meses a los 12 meses
(N=15) (N=20)

Media DE Media DE
Acth -15" 33.83 22.87 16.64 6.89
Acth o' 28.31 15.03 15.58 8.54
Acth 15! 53.46 28.15 37.57 12.75
Acth 30! 53.12 23.71 36.14 12.30
Acth 60! 37.70 20.01 22.17 8.23
Acth 90! 23.23 8.88 12.85 4.74
Acth 120! 15.74 6.40 10.70 2.70
Acth basal 31.07 17.89 15.96 7.31
Acth pico 59.81 29.40 39.40 12.50
Acth incremento 28.74 22.66 22.83 10.57
Area total 4840.29 1847.23 2976.00 866.44
Area neta 1950.64 1479.84 1515.75 654.37
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Tabla 61

Comparacion

de los

valores

transformados

logaritmicamente de

concentracion de ACTH entre los pacientes bipolares que presentaron

una fase maniaca Y 1los dque no recayeron durante 1los

posteriores al test de estimulacion con CRF.

12 meses

Acth
Acth
Acth
Acth
Acth
Acth

Acth

Acth
Acth
Acth

Area

Area

-151
o!
15!
30!
60!
90’

120!

basa
pico

inc.

tota

neta

Con fase maniaca

a los 12 meses

(N=15)
Media DE
3.3828  0.504
3.2291  0.482
3.8497  0.528
'3.8859  0.426
3.5365  0.418
3.0860  0.352
2.6821  0.399
1 3.3316  0.435
3.9779  0.494
3.0221  0.909
1 8.4194  0.374
7.3060  0.799

Sin recaida

a los 12 meses

(N=20)
Media DE
2.7323  0.411
2.6301  0.478
3.5692  0.354
3.5289  0.360
3.0399  0.350
2.4955  0.344
2.3418  0.246
2.6807 0.428
3.6213  0.344
3.0145 0.515
7.9595  0.287
7.2301  0.459

0.000
0.001
0.069
0.011
0.001
0.000

0.005

0.000
0.017

0.977

0.000

0.755
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Figura 58

RESPUESTA DE ACTH AL CRF
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Comparacion de 1las curvas medias de concentracion de ACTH para
bipolares con fase maniaca y sin recaida a los 12 meses con las
significaciones de las diferencias en los distintos puntos (* p<0.05,
*% pP<0.01, *** p<0.001).

243



2.7.2. Cortisol

La tabla 62 indica las medias de respuesta de cortisol de los
pacientes con posterior fase maniaca y de pacientes con remisidn

persistente a los 12 meses.

Las concentraciones de cortisol fueron también superiores en toda
la curva en el grupo de pacientes que recayeron en forma de fase
maniaca a los 12 meses. S6lo el incremento y el area neta bajo la
curva fueron superiores en el segundo grupo. La tabla 63 analiza la

significacion de las diferencias entre unos y otros.

S6lo alcanzaron significacidn estadistica las concentraciones de
cortisol 15 minutos antes de la infusidon de CRF, la del momento de la
infusidn y, ldogicamente, la basal. El tiempo de latencia del pico de
cortisol fue de 26 minutos para los que presentaron mania y de 31.5
minutos para los que no recayeron, sin que esta diferencia fuera
significativa (U= 129, p=0.4993). La figura 59 resume graficamente

ambas tablas.
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Tabla 62

Medias de concentracidn de cortisol (ug/dl) para los distintos puntos
de la curva concentraciodn/tiempo y areas bajo la curva (ug/dl.min) de
los pacientes bipolares que presentaron una fase maniaca y de los que

no recayeron durante los 12 meses posteriores al test de estimulaciodn

con CRF.
Con fase maniaca Sin recaida
a los 12 meses a los 12 meses
(N=15) (N=20)
Media DE Media DE
Cortisol ~15! 17.75 4,90 13.95 6.07
Cortisol o' 16.17 3.15 12.05 5.85
Cortisol 15! 19.88 4,45 17.12 5.22
Cortisol 30' - 21.88 . 5.19 21.30 4.45
Cortisol 60! 20.02 5.87 17.59 4.38
Cortisol 90! 15.41 5.67 13.19 3.57
Cortisol 120! 11.25 3.51 9.48 3.57
Cortisol basal 16.96 3.70 12.89 5.74
Cortisol pico 22.56 5.52 21.60 4.43
Cortisol incremento 5.60 6.27 8.38 5.32
Area total 2397.85 546.26 2061.92 461.19
Area neta 871.45 577.70 875.17 389.60
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Tabla 63

Comparacion de 1los valores transformados logaritmicamente de
concentracion de cortisol entre 1los pacientes bipolares que
presentaron una fase maniaca y los que no recayeron durante los 12

meses posteriores al test de estimulacidén con CRF.

Con fase maniaca Sin recaida
a los 12 meses a los 12 meses
(N=15) (N=20)
Media DE Media DE t p

Cortisol -15! 2.8376 0.297 2.5508 0.423 2.24 0.032
Cortisol 0! 2.7652 0.196 2.3906 0.447 3.28 0.003
Cortisol 15! 2.9651 0.233 2.7990 0.293 1.81 0.080
Cortisol 30! 3.0574 0.251 3.0374 0.214 0.25 0.801
Cortisol 60! 2.9570 0.292 2.8369 0.256 1.29 0.205
Cortisol 90! 2.6779 0.345 2.5438 0.278 1.27 0.212
Cortisol 120! 2.3782 0.294 2.1826 0.377 1.65 0.109
Cortisol basal 2.8084 0.220 2.4695 0.427 2.99 0.006
Cortisol pico 3.0863 0.258 3.0521 0.212 0.43 0.670
Cortisol inc. 1.4650 1.108 2.1300 0.513 -2.01 0.062
Area total 7.7577 0.231 7.6091 0.215 1.91 0.065
Area neta 6.6745 0.612 6.6455 0.578 0.14 0.892
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Figura 59

RESPUESTA DE CORTISOL AL CRF
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Comparacion de las curvas medias de concentracidn de cortisol para
bipolares. con fase maniaca y sin recaida a los 12 meses con las
significaciones de las diferencias en los distintos puntos (* p<0.05,
** p<0.01, *** p<0.001).
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2.7.3. Transcortina

La concentracion plasmatica media de transcortina fue de 37.9
ng/ml en los pacientes bipolares que tuvieron una fase maniaca y de
36 ng/ml en los que no habian recaido a los 12 meses, diferencia que

no resulto significativa (t=0.82, p=0.425).

2.7.4. Cortisol libre

La tabla 64 reproduce el valor de las medias de concentraciodn de
cortisol libre para los pacientes con recaida maniaca y sin recaida
en los 12 meses posteriores a la prueba. La curva de los pacientes con
recaida maniaca superaba en todos sus puntos la de los que no

recayeron. La tabla 65 estima la significaciodén de las diferencias.

A los 15 minutos antes de la infusidén de CRF y en el momento 0
los pacientes que recayeron en forma de mania a los 12 meses del test
tenian concentraciones significativamente mas elevadas de cortisol
libre. Los demas parametros, excepto la concentracidén basal, no

revistieron significaciodn.

Estos datos pueden observarse en la figura 60, que muestra las

curvas-respuesta correspondientes con las significaciones.
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Tabla 64

Medias de concentracidén de cortisol libre (ug/dl) para los distintos
puntos de 1la curva concentracidn/tiempo y areas bajo 1la curva
(ug/dl.min) de 1los pacientes bipolares que presentaron una fase
maniaca y de los que no recayeron durante los 12 meses posteriores al

test de estimulacidén con CRF.

Con fase maniaca Sin recaida

a los 12 meses a los 12 meses

(N=15) (N=20)

Media DE Media DE
Cortisol libre -15! 1.59 0.75 1.11 0.93
Cortisol libre o' 1.36 0.54 0.92 0.84
Cortisol libre 215! 1.86 0.87 1.52 0.89
Cortisol libre 30! 2.13 0.90 2.08 0.80
Cortisol libre 60! 1.83 1.13 1.47 0.59
Cortisol libre 90! 1.29 1.17 0.94 0.40
Cortisol libre 120! 0.73 0.41 0.58 0.31
Cortisol libre basal 1.46 0.59 0.99 0.83
Cortisol libre pico 2.31 1.13 2.14 0.81
Cortisol libre incremento 0.86 1.14 1.11 0.76
Area total 212.77 102.77 171.14 67.01
Area neta 80.07 100.31 77.32 51.78
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Tabla 65

Comparacion de 1los valores transformados logaritmicamente de
concentracion de cortisol 1libre entre los pacientes bipolares que
presentaron una fase maniaca y los que no recayeron durante los 12

meses posteriores al test de estimulacidn con CRF.

Con fase maniaca Sin recaida
a los 12 meses a los 12 meses
(N=15) (N=20)
Media DE Media DE t p

Cortisol libre -15! 0.3484 0.526 -0.1256 0.659 2.16 0.039
Cortisol libre 0! 0.2235 0.431 -0.3557 0.695 2.65 0.013
Cortisol libre 15! 0.5127 0.498 0.2792 0.524 1.26 0.217
Cortisol libre 30! 0.6552 0.497 0.6617 0.399 -0.04 0.968
Cortisol libre 60! 0.4615 0.543 0.3041 0.427 0.92 0.367
Cortisol libre 90° 0.0214 0.636 =-0.1536 0.442 0.92 0.365
Cortisol libre 120! -0.4338 0.489 -=-0.6651 0.514 1.26 0.217
Cortisol libre basal 0.2941 0.434 -0.2431 0.663 2.55 0.016
Cortisol libre pico 0.7159 0.538 0.6898 0.399 0.16 0.876
Cortisol libre inc. ~0.5103 1.228 0.0853 0.597 -1.49 0.159
Area total 5.2583 0.471 5.0749 0.378 1.18 0.246
Area neta 3.8807 1.288 4.3183 0.646 -1.07 0.300
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Figura 60

RESPUESTA DE CORTISOL LIBRE
AL CRF
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Comparacion de las curvas medias de concentracién de cortisol libre
para bipolares con fase maniaca 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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2.8. COMPARACION ENTRE LOS BIPOLARES QUE PRESENTARON UNA FASE
DEPRESIVA Y LOS QUE NO RECAYERON DURANTE LOS 6 MESES POSTERIORES AL

TEST DEL CRF

La comparacion de estos dos grupos tenia el intereés de comprobar
si existian diferencias especificas entre los pacientes que no
recayeron y los que lo hicieron en forma de fase depresiva. Se
compararon, una vez mas, las respuestas de ACTH, cortisol y cortisol
libre para cada extraccion, asi como los valores de transcortina

sérica.

2.8.1. ACTH

Para verificar la existencia de posibles diferencias en la
" respuesta de ACTH al CRF entre pacientes que presentaron una fase
depresiva y pacientes que no recayeron en .los 6 meses posteriores a
la prueba de estimulaciodn, se procedid a calcular las medias de ambos
grupos y a determinar la significacidén de las diferencias. La tabla
66 muestra las medias. Los pacientes que presentaron depresion tenian,
en el momento de practicarseles la prueba del CRF, niveles mas bajos
de respuesta concentracion de ACTH que 1los que se mantuvieron

eutimicos. La tabla 67 muestra la significacidn de las diferencias.

Las diferencias fueron claramente significativas para 1la
concentracion de ACTH a los 15, 30 y 60 minutos de la infusiodn de CRF,
para el pico de concentracidn, para el incremento de concentracién y
para --las areas neta y total bajo la curva. No hubo diferencias
respecto al tiempo de latencia del pico (media de los que se
deprimieron 18 minutos, media de los eutimicos 23.6 minutos; U= 48,

p=0.3870). La figura 61 resume graficamente ambas tablas.
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Tabla 66

Medias de concentracion de ACTH (pg/ml) para los distintos puntos de
la curva concentracion/tiempo y areas bajo la curva (pg/ml.min) de los
pacientes bipolares que presentaron una fase depresiva y de los que

no recayeron durante los 6 meses posteriores al test de estimulacidn

con CRF.
Con fase depresiva Sin recaida
a los 6 meses a los 6 meses
(N=6) (N=26)

Media DE Media DE
Acth ~15¢ 17.20 10.20 17.90 7.26
Acth o! 13.26 7.53 16.02 8.39
Acth 15 18.88 7.11 37.49 14.32
Acth 30! 17.70 5.99 35.90 10.97
Acth 60°¢ 12.44 5.86 22.73 8.20
Acth 90! 11.64 5.95 13.66 5.31
Acth 120" 10.00 4,96 11.35 4.66
Acth basal 15.23 8.84 16.87 7.42
Acth pico 19.88 6.43 39.70 13.63
Acth incremento 4.65 3.58 22.38 11.17
Area .total 1881.75 823.01 3035.18 864.30
Area neta 511.05 223.04 1493.25 602.93
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Tabla 67

Comparacion de 1los valores transformados logaritmicamente de
concentracion de ACTH entre los pacientes bipolares que presentaron
una fase depresiva y 1los que no recayeron durante los 6 meses

posteriores al test de estimulacion con CRF.

Con fase depresiva Sin recaida
a los 6 meses a los 6 meses
(N=6) (N=26)
Media  DE Media  DE t P
Acth -15' 2.7148 0.564 2.8000 0.430 -0.35 0.702
Acth 0' 2.4754 0.503 2.6606 0.475 -0.79 0.434
Acth 15' 2.8833 0.367 3.5594 0.364 -3.80 0.001
Acth 30! 2.8196 0.383 3.5336 0.320 -4.44 0.000
Acth 60! 2.4288 0.483 3.0632 0.356 -3.45 0.002
Acth 90' 2.3521 0.507 2.5485 0.365 -1.03 0.311
Acth 120! 2.2105 0.475 2.3700 0.329 -0.92 0.368
Acth basal 2.6044 0.531 2.7346 0.437 -0.59 0.561
Acth pico 2.9485 0.320 3.6265 0.340 -4.12 0.000
Acth inc. 1.7649 0.311 2.9839 0.523 -4.50 0.000
Area total 7.4644 0.434 7.9798 0.284 -3.35 0.002
Area neta 6.1487 0.491 7.2258 0.430 -4.97 0.000
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Figura 61

RESPUESTA DE ACTH AL CRF
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Comparacion de las curvas medias de concentracidén de ACTH para
bipolares con fase depresiva 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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2.8.2. Cortisol

La tabla 68 senala las medias de concentracion de cortisol total
de los pacientes que recayeron en forma de depresion mayor y de los
que no recayeron a los 6 meses de la realizacidén de 1las
determinaciones. Las diferencias se examinan, a través de los valores

transformados, en la tabla 69.

Unicamente resulto significativa la diferencia de cortisol total
para la determinacidn efectuada a los 30 minutos de la infusidn de
CRF, que fue mas baja en el grupo que presentd depresion. El1 tiempo
de latencia medio del pico de cortisol de los pacientes con fase
depresiva a los 6 meses fue de 30 minutos, idéntico al de los

pacientes que no recayeron. La figura 62 ilustra estos datos.
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Tabla 68

Medias de concentracion de cortisol (ug/dl) para los distintos puntos
de la curva concentracién/tiempo y areas bajo la curva (ug/dl.min) de
los pacientes bipolares que presentaron una fase depresiva y de los
que no recayeron durante los 6 meses posteriores al test de

estimulacién con CRF.

Con fase depresiva : Sin recaida
a los 6 neses a los 6 meses
(N=6) (N=26)

Media DE Media DE
Cortisol -15! 15.30 2.96 14.53 5.94
Cortisol 0! 13.12 2.98 12.56 5.39
Cortisol 15! 14.87 3.65 17.14 4.77
Cortisol 30! : 16.63 3.71 : 21.00 4.31
Cortisol 60! 17.47 4.12 17.79 4.38
Cortisol 90! 13.57 3.61 13.40 3.83
Cortisol 120! 9.50 1.61 9.76 3.64
Cortisol basal 14.21 2.87 13.47 5.46
Cortisol pico 18.52 4,07 21.38 4.25
Cortisol incremento 4.31 5.70 7.64 5.82
Area total 1982.25 230.97 2091.41 439.57
Area neta 703.50 387.50 856.72 432.76
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Tabla 69

Comparacion de 1los valores transformados logaritmicamente de
concentracién de cortisol entre 1los pacientes bipolares que
presentaron una fase depresiva y los que no recayeron durante los 6

meses posteriores al test de estimulacidon con CRF.

Con fase depresiva Sin recaida
a los 6 meses a los 6 meses
(N=6) (N=26)
Media DE Media DE t p

Cortisol -15! 2.7128 0.188 2.5958 0.415 0.67 0.509
Cortisol o' 2.5520 . 0.230 2.4455 0.421 0.59 0.557
Cortisol 15' 2.6745 0.243 2.8059 0.270 -1.09 0.283
Cortisol 30! 2.7935 0.200 3.0232 0.212 -2.41 0.022
Cortisol 60! 2.8382 0.228 2.8482 0.255 -0.09 0.930
Cortisol 90! 2.5789 0.262 2.5553 0.292 0.18 0.857
Cortisol 120' 2.2389 0.175 2.2143 0.367 0.16 0.875
Cortisol basal 2.6375 0.196 2.5219 0.410 0.67 0.511
Cortisol pico 2.8997 0.210 3.0424 0.208 -1.52 0.140
Cortisol inc. 1.8604 0.606 2.1154 0.536 -0.86 0.401
Area total 7.5865 0.114 7.6251 0.206 -0.44 0.664
Area neta 6.3639 0.762 6.6646 0.578 -1.06 0.296
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Figura 62

RESPUESTA DE CORTISOL AL CRF

cortisol (ug/dl)
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Comparacidn de las curvas medias de concentracioén de cortisol para
bipolares con fase depresiva y sin recaida a los 6 meses con las
significaciones de las diferencias en los distintos puntos (* p<0.05,
%% p<0.0l, **%* p<0.001).
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2.8.3. Transcortina

La concentracidén plasmatica media de transcortina fue de 40.8
ng/ml en los pacientes bipolares que tuvieron una fase depresiva y de
35.7 ng/ml en los que no habian recaido a los 6 meses, diferencia que

no resultd significativa (t=1.22, p=0.271).
2.8.4. Cortisol libre

La misma mecanica gque en ocasiones anteriores se aplicdé al
cortisol libre. La tabla 70 examina las medias de concentraciodn para
los grupos citados. E1l cortisol libre fue siempre ﬁés bajo en el grupo
de pacientes que desarrollaron una fase depresiva. En la tabla 71 se

indica la significacidén de las comparaciones.
El cortisol libre a los 30 minutos y el pico de concentracion

fueron significativamente mas bajos en los pacientes que recayeron en

fase depresiva. La figura 63 ilustra estos datos.
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Tabla 70

Medias de concentracion de cortisol libre (ug/dl) para los distintos
puntos de 1la curva concentracidn/tiempo y areas bajo la curva
(ug/dl.min)

depresiva y de los que no recayeron durante los 6 meses posteriores

al test de estimulacidén con CRF.

de 1los pacientes bipolares dgque presentaron una fase

Cortisol
Cortisol
Cortisol
Cortisol
Cortisol
Cortisol

Cortisol

Cortisol
Cortisol

Cortisol

libre
libre
libre
libre
libre
libre

libre

libre
libre

libre

Area total

Area neta

Con fase depresiva

-15"
o!
15"
30!
60"
90!

120!

basal
pico

incremento

a los 6 meses

(N=6)
Media DE
1.08 0.51
0.87 0.42
1.01 0.37
1.19 0.38
1.21 0.16
0.82 0.20
0.50 0.11
0.97 0.46
1.34 0.19
0.36 0.51

131.65 17.10
43.57 33.57

Sin recaida

a los 6 meses

(N=

Media

1.20
0.98
1.52
2.06
1.51

0.98

1.07
2.14

1.03

176.33

75.52

26)

DE

0.89
0.79
0.86
0.82
0.62
0.49

0.38

0.78

0.83

68.63

56.84
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Tabla 71

Comparacion de 1los valores transformados logaritmicamente de
concentracidén de cortisol libre entre los pacientes bipolares que
presentaron una fase depresiva y los que no recayeron durante los 6

meses posteriores al test de estimulacidon con CRF.

Con fase depresiva Sin recaida
a los 6 meses a los 6 meses
(N=6) (N=26)
Media DE Media DE t p
Cortisol libre -15' -0.0091 0.464 -0.0315 0.658 0.08 0.938
Cortisol libre 0' -0.2467 0.538 =0.2558 0.678 - 0.03 0.976
Cortisol libre 15! -0.0645 0.481 0.2870 0.503 -1.54 0.134
Cortisol libre 30! 0.1187 0.410 0.6428 0.422 -2.73 0.011
Cortisol libre 60! 0.1795 0.136 0.3231 0.444 -1.35 0.188
Cortisol libre 90' ~0.2245 0.256 -0.1283 0.487 -0.46 0.646
Cortisol libre 120' -0.7054 0.218 =-0.6088 0.539 -0.42 0.674
Cortisol libre basal -0.1230 0.490 -0.1423 0.654 0.07 0.947
Cortisol libre pico 0.2830 0.140 0.6801 0.422 -3.84 0.001
Cortisol libre inc. =0.4613 1.380 -0.1104 0.593 -1.83 0.081
Area total 4.8719 0.146 5.1015 0.387 -2.26 0.034
Area neta 3.8154 0.779 4.2266 0.954 -0.88 0.386
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Figura 63

RESPUESTA DE CORTISOL LIBRE
AL CRF
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Comparaciodn de las curvas medias de concentracion de cortisol libre
para bipolares con fase depresiva y sin recaida a los 6 meses con las
significaciones de as diferencias en los distintos puntos (* p<0.05,

*% pP<0.01l, *** p<0.001).
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2.9. COMPARACION ENTRE LOS BIPOLARES QUE PRESENTARON UNA FASE
DEPRESIVA Y LOS QUE NO RECAYERON DURANTE LOS 12 MESES POSTERIORES AL

TEST DEL CRF

Para verificar la existencia de posibles diferencias en 1la
respuesta al CRF de ACTH, cortisol total y cortisol 1libre entre
pacientes que presentaron una fase depresiva y pacientes que no
recayeron en los 12 meses posteriores a la prueba de estimulacion, se
procedid a calcular las medias de ambos grupos y a determinar 1la

significacion de las diferencias.

2.9.1. ACTH

La tabla 72 muestra las medias de concentracion de ACTH de los
que se deprimieron en los 12 meses siguientes al test y los que se
mantuvieron en remisién. A continuacion, se procedié a examinar 1la
significacién de 1las diferencias mediante 1la transformacion

logaritmica (tabla 73).

El examen de ambas tablas, resumido en la figura 64, revela que
los pacientes que desarrollaron un episodio depresivo durante el ano
posterior al test de estimulacion con CRF tenian valores inferiores
de concentracidén de ACTH a los 15, 30 y 60 minutos de la estimulacion,
Yy un pico, un incremento y unas areas total y neta bajo la curva
inferiores a los pacientes que no recayeron. El tiempo de latencia del
pico fue, en cambio, parecido en ambos grupos (media de los que se
deprimieron 20 minutos, media de los gue no recayeron 22.5 minutos,

= 55, p=0.7897).

264



Tabla 72

Medias de concentracion de ACTH (pg/ml) para los distintos puntos de
la curva concentracidon/tiempo y areas bajo la curva (pg/ml.min) de los
pacientes bipolares que presentaron una fase depresiva y de los que

no recayeron durante los 12 meses posteriores al test de estimulaciodn

con CRF.
Con fase depresiva Sin recaida
a los 12 meses a los 12 meses
(N=7) (N=20)

Media DE Media DE
Acth -15" 15.75 9.79% 16.64 6.89
Acth o' 12.30 7.14 15.58 8.54
Acth 15! 21.17 8.47 37.57 12.75
Acth 30! 25.02 8.70 36.14 12.30
Acth 60" 12.40 5.24 22.17 8.23
Acth 90! 11.25 5.41 12.85 4.74
Acth 120" 9.58 4.55 10.70 2.70
Acth basal 14.02 8.44 15.96 7.31
Acth pico 22.32 8.29 39.40 12.50
Acth incremento 8.29 9.48 22.83 10.57
Area total 1934.62 747 .43 2976.00 866.44
Area neta 672.37 442 .66 1515.75 654,37
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Tabla 73

Comparacion de los valores transformados logaritmicamente de
concentracion de ACTH entre los pacientes bipolares que presentaron
una fase depresiva y los que no recayeron durante los 12 meses

posteriores al test de estimulacidén con CRF.

Con fase depresiva Sin recaida
a los 12 neses a los 12 meses
(N=7) (N=20)
Media DE Media DE t P

Acth -15' 2.6190 0.557 2.7323 0.411 -0.55 0.590
Acth o' 2.3986 0.487 2.6301 0.478 -1.03 0.314
Acth 15' 2.9835 0.410 3.5692 0.354 -3.44 0.002
Acth 30' 2.9398 0.452 3.5289 0.360 -3.32 .0.003
Acth 60' 2.4409 0.433 - 3.0399 0.350 -3.49 0.002
Acth 90' 2.3317 0.456 2.4955 0.344 -0.95 0,351
Acth 120* 2.1779 0.432 2.3418 0.246 -1.18 0.250
Acth basal 2.5169 0.521  2.6807 0.428 -0.78 0.445
Acth pico 3.0473 0.374 3.6213 0.344 -3.52 0.002
Acth inc. 2.0673 0.728 3.0145 0.515 -3.37 0,003
Area total 7.5030 0.400 7.9595 0.287 -3.06 0.006
Area neta 6.3404 0.643 7.2301 0.459 -3.72 0.001
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Figura 64

RESPUESTA DE ACTH AL CRF
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Comparacién de las curvas medias de concentracion de ACTH para
bipolares con fase depresiva 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).

267



2.9.2. Cortisol

La tabla 74 senala las medias de concentracion de cortisol total
de los pacientes que recayeron en forma de depresion mayor y de los
que no recayeron a los 12 meses de la realizacidon de las

determinaciones.

La tabla 75 compara los valores transformados para establecer la

significaciodon estadistica de las diferencias entre ambos grupos.
Solo fue significativa la diferencia en concentracion de cortisol

a los 30 minutos, que fue mas baja para los que tuvieron una fase

depresiva. El1 tiempo de latencia del pico fue similar: 30 minutos y -

31.5 minutos, respectivamente (U= 68, p=0.9354).

La figura 65 ilustra las curvas correspondientes.
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Tabla 74

Medias de concentracion 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 presentaron una fase depresiva y de los

que no recayeron durante 1los 12 meses

estimulacion con CRF.

posteriores al test de

Cortisol
Cortisol
Cortisol
Cortisol
Cortisol
Cortisol

Cortisol

Cortisol
Cortisol

Cortisol

-151
o'
15!
30!
60!
90"

120!

basal .
pico

incremento

Area total

Area neta

Con fase depresiva

a los 12 meses

Sin recaida

a los 12 meses

(N=7) (N=20)
Media DE Media DE
14.30 3.78 13.95 6.07
12.40 3.32 12.05 5.85
14.63 3.39 17.12 5.22
17.53 4.13 - 21.30 4.52
17.93 3.95 17.59 4.38
14.03 3.52 13.19 3.57

9.79 1.65 9.48 3.57
13.35 3.46 12.89 5.74
19.14 4.07 21.60 4.43

5.79 6.52 8.38 5.32

2012.57 225.59 2061.92 461.19
811.07 454.01 875.17 389.60
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Tabla 75

Comparacién de 1los valores transformados logaritmicamente de
concentracién de cortisol entre 1los pacientes bipolares que
presentaron una fase depresiva y los que no recayeron durante los 12

meses posteriores al test de estimulacidén con CRF.

Con fase depresiva Sin recaida
a los 12 meses a los 12 meses
(N=7) (N=20)

Media DE Media DE t D
Cortisol -15' 2.6276 0.283 2.5508 0.423 0.44 0.661
Cortisol 0' 2.4862 0.273 2.3906 0.447 0.53 0.603
Cortisol 15! 2.6610 0.224 2.7990 0.293 -1.13 0.269
Cortisol 30! 2.8417 0.223 3.0374 0.214 -2.06 0.049
Cortisol 60' 2.8656 0.220 2.8369 0.256 0.26 0.794
Cortisol 90' 2.6135 0.256 2.5438 0.278 0.58 0.566
Cortisol 120' 2.2679 0.177 2.1826 0.377 0.57 0.574
Cortisol basal 2.5613 0.269 2.4695 0.427 0.53  0.602
Cortisol pico 2.9328 0.211 3.0521 0.212 -1.29 0.210
Cortisol inc. 2.0259 0.642 2.1300 0.513 -0.38 0.709
Area total 7.6018 0.112 7.6091 0.215 -0.08 0.933
Area neta 6.4953 0.777 6.6455 0.578 -0.53 0.601
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Figura 65

RESPUESTA DE CORTISOL AL CRF
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Comparacion de las curvas medias de concentracion de cortisol para
bipolares con fase depresiva 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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2.9.3. Transcortina

La concentracion plasmatica media de transcortina fue de 39.6
ng/ml en los pacientes bipolares que tuvieron una fase depresiva y de
36 ng/ml en los que no habian recaido a los 12 meses, diferencia que

no resultd significativa (t=0.97, p=0.369).

2.9.4. Cortisol libre

La tabla 76 muestra las medias de concentracion de cortisol libre
de los que se deprimieron en los 12 meses siguientes al test y los que
se mantuvieron en remisidén. La tabla 77 analiza las diferencias entre

ambos grupos.

La concentracion de cortisol libre a los 30 minutos fue superior
en el grupo de pacientes eutimicos a los 12 mneses. La figqura 66

muestra ambas curvas de respuesta de cortisol libre.
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Tabla 76

Medias de concentraciodn de cortisol libre (ug/dl) para los distintos
puntos de 1la curva concentracidn/tiempo y areas bajo la curva
(ug/dl.min) de los pacientes bipolares que presentaron una fase
depresiva y de los que no recayeron durante los 12 meses posteriores

al test de estimulacidén con CRF.

Con fase depresiva Sin recaida
a los 12 meses a los 12 meses
(N=7) (N=20)

Media DE Media DE
Cortisol libre -15! 1.00 0.51 1.11 0.93
Cortisol libre 0! 0.82 0.40 0.92 0.84
Cortisol libre 15° 1.02 0.34 1.52 0.89
Cortisol libre 30' 1.40 0.66 2.08 0.80
Cortisol libre 60! 1.33 0.41 1.47 0.59
Cortisol libre 90! 0.92 0.32 0.94 0.40
Cortisol libre 120! 0.55 0.16 0.58 0.31
Cortisol libre basal 0.91 0.45 0.99 0.83
Cortisol libre pico 1.53 0.53 2.14 0.81
Cortisol libre incremento 0.62 0.82 1.11 0.76
Area total 143.13 34.15 171.14 67.01
Area neta 60.96 55.28 77.32 51.78
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Tabla 77

Comparacién de 1los valores transformados logaritmicamente de
concentracidon de cortisol 1libre entre los pacientes bipolares que
presentaron una fase depresiva y los que no recayeron durante los 12

meses posteriores al test de estimulacion con CRF.

Con fase depresiva Sin recaida
a los 12 mneses a los 12 meses
(N=7) (N=20)
Media DE Media DE t p
Cortisol libre -15°¢ -0.09%2 0.486 -0.1256 0.659 0.10 0.924
Cortisol libre o! -0.3075 0.517 -0.3557 0.695 0.17 0.870
Cortisol libre 15! -0.0513 0.441 0.2792 0.524 ~-1.48 0.151
Cortisol libre 30! 0.2422 0.497 0.6617 0.399 -2.23 0.035
Cortisol libre 60! 0.2675 0.264 0.3041 0.427 -0.21 0.835
Cortisol libre 90! -0.1319 0.338 -0.1536 0.442 0.12 0.908
Cortisol libre 120! -0.6306 0.281 -0.6651 0.514 0.17 0.869
Cortisol libre basal -0.1991 0.490 -0.2431 0.663 0.16 0.876
Cortisol libre pico 0.3831 0.294 0.6898 0.399 -1.85 0.077
Cortisol libre inc. -0.2155 0.641 0.0853 0.597 -0.97 0.345
Area total 4.9411 0.227 5.0749 0.378 -0.87 0.395
Area neta 4.0308 0.874 4,3183 0.646 -0.83 0.414
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Figura 66

RESPUESTA DE CORTISOL LIBRE
AL CRF

cortisol libre (ng/ml)
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Comparacidén de las curvas medias de concentracion de cortisol libre
para bipolares con fase depresiva y sin recaida a los 12 meses con las
significaciones de las diferencias en los distintos puntos (* p<0.05,
%% p<0.01l, **% pP<0.001).
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2.10. COMPARACION ENTRE LOS BIPOLARES QUE NO RECAYERON DURANTE LOS 6

MESES POSTERIORES AL TEST DEL CRF Y LOS CONTROLES SANOS

A partir de los resultados obtenidos en el analisis comparativo
realizado hasta este punto, se decidid replantear la primera hipodtesis
soslayando la intervencion de 1la variable "curso'", es decir, se
recuestiondé la validez de la prueba de estimulacidén con CRF como
marcador de rasgo del trastorno bipolar intentando neutralizar el
efecto de la evoluciodon posterior del trastorno, vista su influencia.
De este modo, se excluyeron del analisis aquellos pacientes que en el
seguimiento posterior presentaron una descompensacion de su trastorno,
fuera en forma de mania o en forma de depresiodon, y se repitid 1la
comparacion entre bipolares y controles. Como se recordara, a los 6
meses de seguimiento eran 26 1los pacientes que permanecian en

remisiodn. Los controles eran 21.

2.10.1. ACTH

Se compararon los valores de concentracion de ACTH y los diversos
parametros implicados. En la tabla 78 se muestran los valores reales
de concentracion de ACTH y demas calculos. Aparentemente, las
diferencias observadas entre bipolares y controles en el analisis
inicial se habian reducido ostensiblemente, pero los bipolares seguian
presentando valores algo superiores en casi todos los puntos de la
curva. Para detectar significaciones, se procedid a la aplicacidn de
la prueba de Student para grupos independientes sobre los valores

transformados logaritmicamente (tabla 79).

El pico de concentracion de ACTH y la concentracion a los 15
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minutos de la infusidn de CRF, seguian siendo significativamente mas
altos en el grupo bipolar, con una clara tendencia a la significaciodn
para la ACTH a los 30 minutos. El1 tiempo de latencia del pico fue, sin
embargo similar (bipolares 23.7, controles 25; U=260.5, p=0.7621).

Graficamente, podemos observarlo en la figura 67.
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Tabla 78

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
controles sanos y los pacientes bipolares que no recayeron durante los

6 meses posteriores al test de estimulacidén con CRF.

Controles Bipolares sin recaida
sanos a los 6 meses
(N=21) (N=26)
Media DE Media DE

Acth -15" 14.86 4.56 17.90 7.26
Acth o' 14.29 5.07 16.02 8.39
Acth 15! 30.26 12.91 37.49 14.32
Acth 30! 19.95 12.46 35.90 10.97
Acth 60! 21.38 7.09 22.73 8.20
Acth 90! 15.62 6.37 13.66 5.31
Acth 120! 12.36 4,92 11.35 4.66
Acth basal 14.58 4.73 16.87 7.42
Acth pico 32.12 13.10 39.70 13.63
Acth incremento 17.54 10.90 22.38 11.17
Area total 2749.07 866,82 3035.18 864.30
Area neta 1437.21 641.25 1493.25 602.93
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Tabla 79

Comparacion de los

valores

transformados

logaritmicamente

de

concentracion de ACTH entre los controles sanos y los pacientes

bipolares que no recayeron durante los 6 meses posteriores al test de

estimulacidon con CRF.

Acth
Acth
Acth
Acth
Acth
Acth

Acth

Acth
Acth

Acth

Area

Area

Control
sanos
(N=21

Media

-15' 2.6528
0! 2.5990
15"  3.3444
30' 3.3260
60' 2.9996
90' 2.6771

120t 2.4456

basal 2.6283
pico 3.4070

inc. 2.6907

total 7.8730

neta 7.1242

es Bipolares sin recaida
a los 6 meses

) (N=26)

DE Media DE t
0.312 2.8000 0.430 -1.31
0.360 2.6606 0.475 -0.49
0.353 3.5594 0.364 -2.04
0.389 3.5336 0.320 -2.01
0.382 3.0632 0.356 -0.59
0.380 2.5485 0.365 1.17
0.372 2.3700 0.329 0.72
0.330 2.7346  0.437 -0.92
0.347 3.6265 0.340 -2.18
0.638 2.9839 0.523 -1.68
0.311 7.9798 0.284 -1.18
0.649 7.2258 0.430 -0.62

0.196
0.628
0.047
0.051
0.559
0.249

0.473

0.364
0.034

0.100

0.240

0.540
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Figura 67

RESPUESTA DE ACTH AL CRF

OACTH(pg/mn
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—0— Controles  —2— Sin recaida (6 m)

Comparacién de las curvas medias de concentracion de ACTH para
controles y bipolares sin recaida a 1los 6 meses con las

significaciones de las diferencias en los distintos puntos (* p<0.05,
**% p<0.0l, **% p<0.001).
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2.10.2. Cortisol

El mismo procedimiento que en el caso anterior se aplicd al

cortisol. En la tabla 80 pueden observarse las medias de ambos grupos.

Las diferencias, en este caso, eran mas bien escasas, como
refleja la tabla 81 en el analisis estadistico: ninguna de las
variables fue significativamente distinta para ambos grupos, salvo el
tiempo de latencia del pico de cortisol, que se acercod mucho a la
-significacién (media de los bipolares 30 mninutos, media de 1los

controles 40; U=200.0, p=0.0675). La figura 68 ilustra estos datos.
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Tabla 80

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

los 6 meses posteriores al test de estimulacidén con CRF.

Controles Bipolares sin recaida
sanos a los 6 meses
(N=21) (N=26)
Media DE Media DE
Cortisol -15! 12.83 3.36 14.53 5.94
Cortisol o' 12.52 3.64 12.56 5.39
Cortisol 15! 16.72 4.20 17.14 4.77
Cortisol 30! 19.63 5.10 21.00 4,31
Cortisol 60! 18.51 5.76 17.79 4.38
Cortisol 90! . 14.44 4.37 13.40 3.83
Cortisol 120! 10.82 3.94 9.76 3.64
Cortisol basal 12.67 3.43 13.47 5.46
Cortisol pico 20.30 5.29 21.38 4.25
Cortisol incremento 7.63 3.86 7.64 5.82
Area total 2127.14 550.78 2091.41 439.57
Area neta 986.50 379.04 856.72 432.76
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Tabla 81

Comparacién de 1los valores transformados logaritmicamente de
concentracion de cortisol entre los controles sanos y los pacientes
bipolares que no recayeron durante los 6 meses posteriores al test de

estimulacidén con CRF.

Controles Bipolares sin recaida
sanos a los 6 meses
(N=21) (N=26)
Media DE Media DE t p
Cortisol -15' 2.5204 0.255 2.5958 0.415 -0.77 0.448
Cortisol o' 2.4870 0.292 2.4455 0.421 0.38 0.705
Cortisol 15' 2.7872 0.247 2.8595 0.270 -0.24 0.808
Cortisol 30! 2.9474 0.246 3.0232 0.212 -1.14 0.262
Cortisol 60' 2.8769 0.290 2.8482 0.255 0.36 0.720
Cortisol 90' 2.6273 0.299 2.5553 0.292 0.83 0.410
Cortisol 120' 2.3207 0.357 2.2143 0.367 0.99 0.327
Cortisol basal 2.5056 0.266 2.5219 0.410 -0.16 0.876
Cortisol pico 2.9807 0.249 3.0424 0.208 -0.93 0.359%
Cortisol inc. 1.9010 0.544 2.1154 0.536 -0.93 0.359
Area total 7.6328 0.206 7.6251 0.206 0.11 0.910
Area neta 6.8224 0.394 6.6646 0.578 1.05 0.301
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Figura 68

RESPUESTA DE CORTISOL AL CRF

Ocortisol(ug/dl)
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Comparacidon de las curvas medias de concentracion de cortisol para
controles y Dbipolares 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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2.10.3. Transcortina

La concentracidon plasmatica media de transcortina fue de 35.7
ng/ml en los pacientes bipolares que no habian recaido a los 6 meses
y de 38.4 ng/ml en los controles, diferencia que resultd significativa

(t=-2.55, p=0.015).

2.10.4. Cortisol libre

La tabla 82 muestra los valores medios de concentracion y demas
parametros referidos al cortisol libre, comparando los bipolares en

remision a los 6 meses con los controles.

Los valores iniciales de la curva eran algo superiores en el
grupo bipolar, mientras que la segunda mitad de la curva era algo mas.
alta en los controles. En la tabla 83 se examina la significacidn de

estos hallazgos.

No hubo diferencias significativas para ninguno de 1los
parametros. La figura 69 muestra las dos curvas para sus.valores

reales.
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Tabla 82

Medias de concentracion de cortisol libre (ug/dl) para los distintos
puntbs de la curva concentracion/tiempo y areas bajo la curva
(ug/dl.min) de los controles sanos y los pacientes bipolares que no

recayeron durante los 6 meses posteriores al test de estimulacidn con

CRF.
Controles Bipolares sin recaida
sanos a los 6 meses
(N=21) (N=26)
Media DE Media DE
Cortisol libre -15¢ 0.83. 0.33 1.20 0.89
Cortisol libre o' 0.81 0.35 0.98 0.79
Cortisol libre 15! 1.29 0.58 1.52 0.86
Cortisol libre 30! 1.73 0.88 2.06 0.82
Cortisol libre 60! 1.61 1.00 1.51. 0.62
Cortisol libre 90! 1.05 0.58 0.98 0.49
Cortisol libre 120' 0.68 0.40 0.63 0.38
Cortisol libre basal 0.82 0.33 1.07 0.78
Cortisol libre pico 1.84 0.96 2.14 0.83
Cortisol libre incremento 1.02 0.76 1.03 0.83
Area total 166.54 81.15 176.33 68.63

Area neta 92.65 60.89 75.52 56.84
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Tabla 83

Comparacion de 1los valores transformados logaritmicamente de
concentracion de cortisol libre entre los controles sanos y los
pacientes bipolares que no recayeron durante los 6 meses posteriores

al test de estimulacidn con CRPF.

Controles Bipolares sin recaida
sanos a los 6 meses
(N=21) (N=26)
Media DE Media DE t p

Cortisol libre -151 -0.2493 0.366 -0.0315 . 0.658 ' -~1.39 0.172
Cortisol libre 0' -0.2943. 0.410 -0.2558 0.678 -0.23 0.819
Cortisol libre 15! 0.1704° 0.423 0.2870 © . 0.503 -0.84 0.408
Cortisol libre 30! 0.4430 0.451 0.6428 0.422 . =1.53 0.133
Cortisol libre 60! 0.3288 0.534 0.3231 0.444 0.04 0.969
Cortisol libre 990! -0.0766 0.497 -0.1283 0.487 0.35 0.726
Cortisol libre 120! -0.5211 0.515 -0.6088 0.539 0.55 0.585
Cortisol libre basal ~0.2700 0.378 =0.1423 0.654 -0.80 0.428
Cortisol libre pico 0.5021 0.466 0.6801 0.422 . =-1.34 0.186
Cortisol libre inc. -0.2262 0.743 0.1104 0.593 -1.57 0.124
Area total 5.0200 0.433 5.1015 0.387 -0.65 0.519
Area neta 4.3349 0.643 4,2266 0.954 0.42 0.674
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Figura 69

RESPUESTA DE CORTISOL LIBRE
AL CRF
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Comparacion de las curvas medias de concentracidn de cortisol libre
para controles y bipolares 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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2.11. COMPARACION ENTRE LOS BIPOLARES QUE NO RECAYERON DURANTE LOS 12

MESES POSTERIORES AL TEST DEL CRF Y LOS CONTROLES SANOS

Parecia razonable pensar que, si algunas de las diferencias entre
bipolares y controles se habian reducido al eliminar del analisis los
pacientes con recaidas a los 6 meses, mas podian reducirse al
contabilizar tnicamente los pacientes en remisidn a los 12 meses. La
persistencia de diferencias indicaria con mayor validez su valor como

marcador de rasgo.

2.11.1. ACTH

Se compararon los valores de concentracion de ACTH y los diversos
parametros implicados para ambos grupos. En la tabla 84 se muestran
los valores reales de concentracion de ACTH y demas calculos. Las dos
curvas obtenidas, Jjunto con su significacidén, que se detalla en la

tabla 85, pueden observarse en la figura 70.

A los 12 meses de remisidn seguia habiendo diferencias en la
concentracion de ACTH a los 15 minutos de la infusidn de CRF entre
bipolares y controles. Este parametro, sin embargo, no alcanzaba
significacidén en 1la ‘comparacion de todos los bipolares con los
controles (ver tabla 27). El pico de ACTH tendia a la significaciodn,
siendo mas alto en los pacientes. E1 tiempo de latencia del pico era
similar en ambos grupos (bipolares 22.5, controles 25; U=205.0,

p=0.8827).
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Tabla 84

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

12 meses posteriores al test de estimulacidén con CRF.

Controles Bipolares sin recaida
sanos a los 12 meses
(N=21) (N=20)
Media DE Media DE

Acth -15" 14.86 4.56 16.64 6.89
Acth 0! 14.29 5.07 15.58 8.54
Acth 15! 30.26 12.91 37.57 12.75
Acth 30! 29.95 12.46 36.14 12.30
Acth 60" 21.38 7.09 22.17 8.23
Acth 90! 15.62 6.37 -12.85 4.74
Acth 120! 12.36 4.92 10.70C 2.70
Acth basal 14.58 4.73 15.96 7.31
Acth pico . 32.12 13.10 39.40 12.50
Acth incremento 17.54 10.90 22.83 10.57
Area total 2749.07 866.82 2976.00 866.44
Area neta 1437.21 641,25 1515.75 654.37
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Tabla 85

Comparacion

de 1los

valores

transformados

logaritmicamente

de

concentracién de ACTH entre los controles sanos y los pacientes

bipolares que no recayeron durante los 12 meses posteriores al test

de estimulacidén con CRF.

Acth
Acth
Acth
Acth
Acth
Acth

Acth

Acth
Acth
Acth

Area

Area

-15!
0!
15!
30!
60!
90!

120!

basal
pico

inc.

total

neta

Control
sanos
(N=21

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

es

)
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

Bipolares sin recaida

a los 12 meses

(N=20)
Media DE
2.7323  0.411
2.6301 0.478
3.5692  0.354
3.5289  0.360
3.0399  0.350
2.4955  0.344
2.3418  0.246
2.6807 0.428
3.6213  0.344
3.0145 0.515
7.9595  0.287
7.2301  0.459

-0.70

-0.23

- =2.03

-1.73

-0.35

1.60

1.03

-0.44
-1.98

-1.75

-0.90

-0.58

0.488
0.817
0.049
0.091
0.727
0.117

0.310

0.665
0.054

0.088

0.375

0.566
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Figura 70

RESPUESTA DE ACTH AL CRF
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Comparacion de las curvas medias de concentracion de ACTH para
controles y bipolares sin recaida a 1los 12 nmeses con las
significaciones de las diferencias en los distintos puntos (* p<0.05,
*% p<0.01, *** p<0.001).
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2.11.2. Cortisol

El mismo procedimiento que en el caso anterior se aplico al
cortisol. En la tabla 86 pueden observarse las medias de ambos grupos,

mientras que las diferencias estadisticas se indican en la tabla 87.

Ninguna de 1las variables mostro diferencias significativas,
incluyendo el tiempo de latencia del pico de cortisol, cuya media fue
de 31.5 minutos en los bipolares y de 40 minutos en los controles

(U=160.0, p=0.1201). La figura 71 ilustra las concentraciones reales

para cada punto.
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Tabla 86

Medias de concentracién de cortisol (ug/dl) para los distintos puntos
de la curva concentraciodon/tiempo y areas bajo la curva (ug/dl.min) de
los controles sanos y los pacientes bipolares que no recayeron durante

los 12 meses posteriores al test de estimulacion con CRF.

Controles Bipolares sin recaida

sanos a los 12 meses

(N=21) (N=20)
Media DE Media DE
Cortisol -15! 12.83 3.36 13.95 6.07
Cortisol o! 12.52 3.64 12.05 5.85
Cortisol 15! 16.72 4.20 ' 17.12 5.22
Cortisol 30! 19.63 5.10 21.30 4.45
Cortisol 60° 18.51 5.76 17.59 4.38
Cortisol 90! 14.44 4.37 13.19 3.57
Cortisol 120! 10.82 3.94 9.48 3.57
Cortisol basal 12.67 3.43 12.89 5.74
Cortisol pico 20.30 5.29 21.60 4.43
Cortisol incremento 7.63 3.86 8.38 5.32
Area total 2127.14 550.78 2061.92 461.19
Area neta 986.50 379.04 875.17 389.60
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Tabla 87

Comparacion de 1los valores transformados logaritmicamente de
concentracion de cortisol entre los controles sanos y los pacientes
bipolares que no recayeron durante los 12 meses posteriores al test

de estimulacion con CRF.

Controles Bipolares sin recaida

sanos a los 12 meses
(N=21) (N=20)
Media DE Media DE t p

Cortisol -15! 2.5204 0.255 2.5508 0.423 -0.28 0.784
Cortisol o' 2.4870 0.292 2.3906 0.447 0.82 0.420
Cortisol 15! 2.7872 0.247 2.7990 0.293 -0.14 0.890
Cortisol 30! 2.9474 0.246 3.0374 0.214 -1.25 0.219
Cortisol 60" 2.8769 0.290 2.8369 0.256 0.47 0.643
Cortisol 90! 2.6273 0.299 2.5438 0.278 0.92 0.361
Cortisol 120! 2.3207 0.357 2.1826 0.377 1.19 0.242
Cortisol basal 2.5056 0.266 2.4695 0.427 0.32 0.753
Cortisol pico 2.9807 0.249 3.0521 0.212 -0.99 0.329
Cortisol inc. 1.9010 0.544 2.1300 0.513 -1.32 0.194
Area total 7.6328 0.247 7.6091 0.215 0.32 0.753
Area neta 6.8224 0.394 6.6455 0.578 1.13 0.265
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Figura 71

RESPUESTA DE CORTISOL AL CRF

. cortisol (ug/dl)
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Comparacion de las curvas medias de concentracion de cortisol para
controles y bipolares sin recaida a 1los 12 meses con 1las
significaciones de las diferencias en los distintos puntos (* p<0.05,
*% p<0.0l, *** p<0.001).
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2.11.3. Transcortina

La concentracion plasmatica media de transcortina fue de 36 ng/ml
en los pacientes bipolares que no habian recaido al ano y de 38.4
ng/ml en los controles, diferencia que resulto significativa (t=-2.48,

p=0.018).

2.11.4. Cortisol libre

La tabla 88 muestra los valores medios de concentracion y demas
parametros referidos al cortisol libre, comparando los bipolares en
remision a los 12 meses con los controles. Como puede observarse a
simple vista, no habia grandes diferencias entre ambos grupos. Ello

queda reflejado en el andlisis comparativo (tabla 89).
No hubo, por consiguiente, diferencias en valores de cortisol

libre entre controles y bipolares en remision a los 12 meses. En la

figura 72 se exhiben ambas curvas.
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Tabla 88

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

recayeron durante los 12 meses posteriores al test de estimulaciodn con

CRF.
Controles Bipolares sin recaida
sanos a los 12 meses
(N=21) (N=20)
Media DE Media DE
Cortisol libre -15! 0.83 0.33 1.11 0.93
Cortisol libre 0! 0.81 0.35 0.92 0.84
Cortisol libre 15! 1.29 0.58 1.52 0.89
Cortisol libre 30! 1.73 0.88 2.08 0.80
Cortisol libre 60! 1.61 1.00 1.47 0.59
Cortisol libre 90! 1.05 0.58 0.94 0.40
Cortisol libre 120! 0.68 0.40 0.58 0.31
Cortisol libre basal 0.82 0.33 0.99 0.83
Cortisol libre pico 1.84 0.96 2.14 0.81
Cortisol libre incremento 1.02 0.76 1.11 0.76
Area total 166.54 81.15 171.14 67.01
Area neta 92.65 60.89 77.32 51.78
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Tabla 89

Comparacién de 1los valores transformados 1logaritmicamente de
concentracion de cortisol 1libre entre los controles sanos y los
pacientes bipolares que no recayeron durante los 12 meses posteriores

al test de estimulacion con CRF.

Controles Bipolares sin recaida
sanos a los 12 meses
(N=21) (N=20)
Media DE Media DE t p

Cortisol libre =-15" -0.2493 0.366 -0.1256 0.659 -0.72 0.476
Cortisol libre o! -0.2943 0.410 -0.3557 0.695 0.33 0.745
Cortisol libre 15! 0.1704 0.423 0.2792 0.524 -0.73 0.472
Cortisol libre 30! 0.4430 0.451 0.6617 0.399 -1.62 0.114
Cortisol libre 60" 0.3288 0.534 0.3041 0.427 0.16 0.873
Cortisol libre 90! -0.0766 0.497 -0.1536 0.442 0.52 0.609
Cortisol libre 120! -0.5211 0.515 -0.6651 0.514 0.87 0.390
Cortisol libre basal -0.2700 0.378 =-0.2431 0.663 -0.15 0.880
Cortisol libre pico 0.5021 0.466 0.6898 0.399 -1.36 0.182
Cortisol libre inc. -0.2262 0.743 0.0853 0.597 -1.37 0.179
Area total 5.0200 0.433 5.0749 0.378 -0.41 0.684
Area neta 4.3349 0.643 4.3183 0.646 0.08 0.°940
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Figura 72

RESPUESTA DE CORTISOL LIBRE
AL CRF

cortisol libre (ng/mi)
0
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Minutos

—— Controles  —=— Sin recaida (12 m)

Comparacion de las curvas medias de concentracidon de cortisol libre
para controles y bipolares sin recaida a los 12 meses con las
significaciones de las diferencias en los distintos puntos (* p<0.05,
*% p<0.01, *** p<0.001).
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3. ANALISIS DE RELACION ENTRE VARIABLES NO BIOLOGICAS Y CURSO

Para la determinacion de posibles predictores clinicos de
recaida, y tambien con el fin de identificar posibles variables
intercurrentes en la asociacidén de variables bioldgicas y curso
estudiada en los apartados previos, se examind el papel de diversas
variables sociodemograficas y clinicas en las recaidas a los 6 y los

12 meses.

3.1. VARIABLES NO BIOLOGICAS Y RECAIDAS A LOS 6 MESES

3.1.1. Variables sociodemograficas

El sexo no intervino en el prondstico a 6 meses vista de los
pacientes: 5 de los 16 pacientes que recayeron y 9 de los 26 gque no

recayeron eran varones, una proporcidén practicamente idéntica.

La edad tampoco jugd papel alguno a tenor de las escasas
diferencias que se observaron entre los que recayeron y los que no
recayeron en los 6 primeros meses: los primeros tenian una media de

edad de 36.8 anos, y los segundos de 37.6 (t=-0.21, p=0.835).

Al analizar el estado civil se observa que entre los pacientes
que no recayeron predominaban los casados, y entre los que recayeron
los no casados. A los 6 meses, 10 de los 21 solteros habian recaido,
al igual que tan sdélo 3 de los 16 casados, 2 de los 3 separados y 1
de los 2 viudos. El analisis estadistico de esta distribucidn plantea
el problema de un exceso de celdas con numeros bajos para la
aplicacidon de la Chi al cuadrado con la correccion de Yates, de modo

que se recodificd la variable y se analizaron conjuntamente los
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pacientes solteros, seprados y viudos, y se contrastaron con 1los
casados. De este modo, se objetivd una cierta tendencia a las recaidas

en los no casados que no alcanzdé significacion (X°=2.88347, p=0.0895).

3.1.2. Variables clinicas

Una de las variables que, hipoteticamente, podia intervenir en
el prondstico a corto plazo de los pacientes de la muestra era su
eventual condicidn de ciclador rapido, ya que éstos son pacientes con
4 o mas episodios anuales y por mera probabilidad en 6 meses se podia
dar una clara asociacion entre esta variable y la recaida. Recordemos
que en la muestra habia 8 cicladores rapidos. De éstos, 5 recayeron
dentro de los 6 meses de seguimiento, lo que no supone un porcentaje
estadisticamente significativo contra los 11 de 34 que recayeron sin

ser cicladores rapidos (X?=1.38117, p=0.2399).

El numero de episodios previos era otra variable a tener en
cuenta a la hora de evaluar el riesgo de recaida. Los pacientes que
recayeron a los 6 meses tenian un promedio de 8.9 episodios previos,
mientras que los que no recayeron. tenian 8.4. Esta diferencia no fue
significativa (t=0.24, p=0.814). Desglosando los episodios previos en
episodios maniacos y episodios depresivos, los que recayeron tenian
antecedentes de 5.5 episodios maniacos, y los que no recayeron de 4.5
(t=0.68, p=0.501), en tanto que los que recayeron tenian antecedentes
de 3.4 episodios depresivos, y los que no recayeron de 3.8 (t=-0.43,

p=0.671) .

La edad de inicio del trastorno no constituyo un predictor valido
de recaidas durante el periodo de seguimiento sistematico: los que

recayeron tenian una edad media de incio de 25.1 anos y los que no
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recayeron de 24.7 (t=0.12, p=0.906).

La forma de inicio de la enfermedad tampoco resulto util en 1la
prediccion, ya que los que recayeron y los que no recayeron tenian
proporciones practicamente idénticas de debut depresivo (56.3% vy

57.7%, respectivamente).

La estacionalidad no influyé significativamente en las recaidas
a los 6 meses. De los 21 pacientes con patron estacional habian
recaido 7, contra 9 de los otros 21 sin patrdén estacional (X?=1.0096,

p=0.7507) .

La personalidad, evaluada mediante el SADS, no parecidé influir
en el prondstico de estos pacientes. El padecimiento de un trastorno
de personalidad en un 31% de los que recayeron-a los-6 meses y en un
27% de los que no recayeron no significé una diferencia

estadisticamente significativa (X?=0.0000, p=1.0000).

Los antecedentes psiquiatricos en familiares de primer grado no
guardaron relacidn estadistica con las recaidas. El1 56% ‘de los que
recayeron a los 6 meses, e, 1igualmente, el 56% de los dque no.
recayeron, tenian antecedentes familiares de algun trastorno
psiquiatrico. Al analizar concretamente la relacion con el trastorno
bipolar, se observd que tampoco aparecian diferencias significativas
entre los que recayeron y los que no recayeron (19% de los primeros
Yy 16% de los segundos tenian antecedentes familiares de enfermedad

bipolar).

El antecedente de desencadenantes psicosociales del primer

episodio no parecioé guardar relacion con el curso de la enfermedad
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durante el periodo de estudio: de los 16 pacientes que recayeron, 7
(43.8%) tenian desencadenantes iniciales, mientras que de los 26 que
no recayeron (contabilizando 25 porque de uno no se disponia de
suficiente informacion para este item), 16 (64%) tenian

desencadenantes (X?=0.90622, p=0.3411).

3.1.3. Variables evolutivas

Un parametro de gran interés en la evaluacion de los factores
implicados en las recaidas, tal como se explicaba en la introduccion,
Y en respuesta a una de las hipotesis del trabajo, era la evaluacion
de acontecimientos vitales estresantes en los 3 meses previos a la
recaida. Comparando la puntuacion en la escala de Holmes y Rahe de los
bipolares recaidos a los 6 meses con la puntuacion media de los no
recaidos se observo la ausencia de diferencias significativas (media
de los que recayeron 4.6, media de los que no recayeron 4.9, t=-0.25,
. p=0.803). Aparentemente, por lo tanto, no hubo un estrés psicosocial
mas acusado entre los pacientes que recayeron que entre los que no

recayeron, y esta variable tendria escaso valor pronostico.

A los 6 meses de seguimiento, la litemia previa a la recaida no
era significativamente inferior a la litemia media de los que no
recayeron (media de los primeros 0.7750, media de los segundos 0.7621,
t=0.25, p=0.800). Este dato indica que la proteccion farmacologica
era, aparentemente, la misma para ambos grupos, y dque no fue un peor
cumplimiento o biodisponibilidad del farmaco el que ocasiono 1la

recaida.
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3.2. VARIABLES NO BIOLOGICAS Y RECAIDAS A LOS 12 MESES
3.2.1. Variables sociodemograficas

El sexo no jugd ningun papel relevante en el pronostico a los 12
meses. Recordemos que la tercera parte de la muestra de pacientes eran
varones. Pues bien, aproximadamente una tercera parte de los recaidos
eran varones (y, logicamente, también una tercera parte de los no
recaidos). Concretamente, fueron 7 los varones que recayeron y 15 las

‘mujeres, y 7 los varones que no recayeron y 13 las mujeres.

La edad fue algo superior en los pacientes que no recayeron (40.4
anos, versus 34.5 de los que recayeron), pero esta diferencia -no fue

significativa (t=-1.66, p=0.105).

Tal como planteabamos al analizar las recaidas a los 6 meses, se
observé una tendencia a recaer mucho mdas acusada en los solteros que
en los casados, que en este caso si llego a ser significativa. Quince
de los 21 solteros, en contraste con 4 de los 16 casados, habian
recaido._Dos de los 3 separados y uno de los 2 viudos también recayo.
Agrupando solteros con separados y viudos. encontramos una clara
tendencia estadisticamente significativa a recaer en los pacientes no

casados (X?=6.09647, p=0.0135).
3.2.2. Variables clinicas

A los 12 meses de seguimiento, hubo una tendencia que no alcanzo
significacion estadistica a recaer en mayor medida los cicladores
rapidos (7 de los 8 habian recaido, mientras que de los 34 no

cicladores habian recaido 15, X°=3.30196, p=0.0692). En una muestra

305



mayor probablemente esta relacidén habria sido significativa.

El numero de episodios previos fue muy parecido en los pacientes
que recayeron y los que no recayeron. Los que recayeron a los 12 meses
tenian antecedentes de una media de 8.5 episodios, y los que no
recayeron de 8.6 (t=-0.03, p=0.978). La media de fases maniacas era
de 5.2 para los recaidos y de 4.6 para los eutimicos (t=0.42,
p=0.676). La media de fases depresivas fue de 3.4 para los recaidos

y de 4 para los eutimicos (t=-0.60, p=0.555).

La edad de inicio del trastorno no constituyd un predictor valido
de recaidas durante los 12 meses de seguimiento sistematico: los que
recayeron tenian. una edad media de inicio de 23.9 anos y los que no

recayeron de 26.9 (t=-0.67, p=0.505).

La forma de inicio de la enfermedad tampoco resulto util en 1la
prediccion a los 12 meses, ya que los que recayeron y los que no
recayeron tenian proporciones parecidas de debut depresivo (59.1% y

55%, respectivamente).

La estacionalidad no parecidé guardar relacidn alguna con las
recaidas: de los 21 pacientes con patron estacional recayeron 11,

cifra idéntica a la de los pacientes sin patron estacional.

Cumplieron criterios de trastorno de personalidad un 32% de los
pacientes que recayeron a los 12 meses, contra un 25% de los que no
recayeron. Esta diferencia no fue significativa (X?=0.02148,

pP=0.8835) .

Los antecedentes psiquiatricos en familiares de primer grado
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tampoco guardaron relacién estadistica con las recaidas a los 12
meses. El1 57% de los que recayeron y el 55% de los que no recayeron,
tenian antecedentes familiares de algun trastorno psiquiatrico. Al
analizar concretamente la relacion con el trastorno bipolar, se
observd que tampoco aparecian diferencias significativas entre los que
recayeron y los que no recayeron (3 de los 21 que recayeron y 4 de los
20 que no recayeron tenian antecedentes familiares de enfermedad

bipolar, X%=0.00502, p=0.9435).

El antecedente de desencadenantes psicosociales del primer
episodio no parecid guardar relacion con el curso de la enfermedad
durante 1los 12 meses de seguimiento: de 1los 22 pacientes que
recayeron, 11 (50%) tenian desencadenantes iniciales, mientras que de
los 20 que no recayeron (contabilizando 19 porque de uno no se
disponia de suficiente informacion para este item), 12 (63%) tenian

desencadenantes (X%=0.28200, p=0.5954)."

3.2.3. Variables evolutivas

La puntuacion en la escala de acontecimientos vitales generadores
de estrés no fue significativamente distinta entre quienes tuvieron
una descompensacioén en los 12 meses de seguimiento y los que no la
- tuvieron. Los primeros puntuaron una media de 5.1, mientras que los

segundos puntuaron 4.4 (t=0.47, p=0.641).

La litemia de los pacientes recaidos a los 12 meses no se
diferenciaba significativamente de la de los no récaidos (media de los
primeros 0.7814, media de los segundos 0.7500, t=0.63, p=0.532). Por
consiguiente, la afirmaciodon que haciamos respécto a los 6 meses sigue

siendo valida a los 12.
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4. ANALISIS DE RELACIONES ENTRE OTRAS VARIABLES

4.1. ANALISIS DE RELACIONES ENTRE VARIABLES NO BIOLOGICAS

Algunas de las variables sociodemograficas, clinicas y evolutivas
podian, desde un punto de vista tedrico, guardar relacidén entre si.
Algunas de estas relaciones, por su obviedad, no precisarian analisis
ni comentario (por ejemplo, la correlaciodn positiva entre numero de
episodios maniacos previos y numero total de episodios previos). Sin
embargo, en ocasiones se producen asociaciones imprevistas o menos
evidentes entre variables, que pueden modificar algunas de las
conclusiones de un trabajo. Por otra parte, se considero de interés
comprobar si asociaciones descritas en otros trabajos se repetian en
nuestra muestra (por ejemplo, la tendencia a presentar sintomas

psicoticos iniciales de los pacientes que debutan mas jovenes).

Para comprobar si los pacientes cuyo primer episodio fue de tipo
depresivo habian sufrido mas descompensaciones se comparé el numero
de episodios previos para los pacientes con debut maniaco y 1los
pacientes con debut depresivo. Los que presentaron un episodio inicial
de tipo maniaco habian sufrido un promedio de 7.6 episodios, mientras
que los de inicio depresivo tenian 9.3 episodios de media. Esta
diferencia no fue significativa (t=-0.88, p=0.382). Tampoco lo fue

contabilizando episodios maniacos y depresivos por separado.

Para comprobar si los pacientes cuyo primer episodio fue de tipo
depresivo tenian una edad de inicio de la enfermedad inferior se
comparo eésta entre los pacientes con debut maniaco y los pacientes con

debut depresivo. Los que presentaron un episodio inicial de tipo
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maniaco tenian una edad media de debut de 25.4 afnos, y los que
comenzaron con depresion de 24.4 anos, sin diferencias significativas

(t=0.35, p=0.729).

Para estudiar la posible relacion entre sintomas psicoticos
iniciales y menor edad de inicio se compararon las edades de debut de
los pacientes con y sin sintomas psicodoticos en el primer episodio. No
hubo diferencias significativas (edad media de inicio de los pacientes
con sintomas psicoticos 25.3, edad media de inicio de los pacientes

sin sintomas psicoticos 24.3, t=0.30, p=0.763).

Los pacientes con sintomas psicoticos iniciales habian presentado
menos episodios que los que debutaron sin sintomas psicoticos, aunque
esta diferencia no alcanzé significacion estadistica (media de 1los
primeros 7 episodios, media de los segundos 10.3 episodios, t=-1.71,

p=0.097).

Para comprobar si los pacientes con ciclaciodn rapida en el ultimo
ano tenian mayor numero de episodios que los demas, se compararon las
medias de episodios previos entre cicladores y no cicladores. Los
cicladores rapidos habian sufrido mas descompensaciones de forma
significativa (cicladores rapidos 13.2 episodios, resto 7.5, t=2.42,

p=0.02).

Para estudiar 1la relacidén entre numero de episodios vy
estacionalidad se compararon las medias de episodios previos entre
pacientes con patrdn estacional y pacientes sin patron estacional. Los
primeros tendieron a tener mas episodios (10.4) que los segundos
(6.8), aungue la diferencia no fue significativa (t=1.88, p=0.069).

Tampoco lo fue contabilizando episodios maniacos y depresivos por
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separado.

Hubo una correlaciodén positiva significativa entre el numero de
hospitalizaciones y el numero de episodios maniacos (r= 0.5608,
p<0.001), pero no con el de episodios depresivos (r=-0.1099, p=NS) ni
con la edad (r= 0.2705, p=NS). También fue positiva la correlacion de
las hospitalizaciones con los anos de evolucidn de la enfermedad (r=
0.4845, p<0.001l) y con la dosis de litio (r= 0.4072, p<0.0l) aunque

no con la litemia media (r= 0.3029, p=NS).

Para conocer mejor que variables podian mediatizar la relacidn
entre estado civil y recaidas se estudid 'la posibilidad de que 1la
falta de una pareja estable pudiera guardar relacion con algunas
variables de gravedad, como el numero de episodios, la ciclacidn
rapida y otras. No hubo diferencias significativas respecto a
episodios previos totales (no casados 7.8, casados 9.8, t=-0.98,
p=0.332), episodios maniacos (no casados 4.7, casados 5.2, t=-0.39,
p=0.697), fases depresivas (no casados 3.1, casados 4.6, t=-1.34,
p=0.697), hospitalizaciones (no casados 3.7, casados 2.7, t=0.77,
p=0.448) ni ciclacidén rapida (X%=0.13400, p=0.7143). Tampoco respecto
a incidencia de sintomas psicdéticos (X°=0.00000, p=1.0000), debut
psicético de la enfermedad (X?=0.31413, p=0.5752), cumplimiento del
tratamiento farmacoldgico (litemia de los no casados 0.79, casados
0.72, t=1.36, p=0.182) ni incidencia media de acontecimientos vitales

(no casados 5.2, casados 4.1, t=0.93, p=0.360).
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4.2. RELACION DE VARIABLES BIOLOGICAS CON OTRAS VARIABLES

Se intento relacionar los resultados de la prueba bioldgica
central de este estudio, el test de estimulacion con CRF, con algunas
de las variables clinicas y evolutivas fundamentales: el numero total
de episodios previos, el numero de fases maniacas, 1las fases
depresivas, los antecedentes familiares, el cumplimiento farmacoldgico

y la incidencia de acontecimientos estresantes ambientales.

4.2.1. Relacion del test del CRF con los episodios previos

No se halldé ningun tipo de correlacion entre 1los diversos
parametros estudiados mediante la prueba de estimulacién con CRF y el
numero total de episodios previos, ni desglosando los episodios en
maniacos y depresivos. Por consiguiente, la prueba bioldgica no
parecio reflejar de ningun modo la evoluciodn previa de la enfermedad.
La tabla 90 muestra los coeficientes de correlacidn, ninguno de ellos
significativo (p>0.01), incluyendo la transcortina (r=0.0676 para
episodios maniacos, r=-0.1699 para los depresivos, y r=-0.0429 para
el total de episodios) y los tiempos de latencia de los picos de ACTH
(r;=0.0072 para episodios maniacos, r = -0.1498 para los depresivos y
r,~=-0.0749 para el total de episodios). y cortisol (r=0.1142 para
episodios maniacos, r =0.1040 para los depresivos y r,=0.1362 para los

totales).
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Tabla S0

Coeficientes de correlacidén entre 1los valores transformados
logaritmicamente de los distintos parametros evaluados mediante el
test de estimulacion con CRF en los pacientes bipolares y el numero
de episodios previos maniacos, depresivos y totales.

Fases Fases Episodios

maniacas depresivas totales

Acth -15" -0.0761 0.0324 -0.0352
Acth 0! -0.1224 -0.0055 -0.0875
Acth 156° -0.0062 -0.0084 -0.0087
Acth 30! 0.0023 -0.0656 -0.0336
Acth 60! -0.1077 -0.0818 -0.1182
Acth 90° -0.1878 -0.0231 -0.1438
Acth 120" -0.1358 0.0404 -0.0733
Acth basal -0.1413 -0.0173 -0.1081
Acth pico -0.0334 -0.0181 -0.0331
Acth incremento 0.0302 0.0096 0.0263
Acth area total -0.0702 -0.0271 ~-0.0631
Acth area neta -0.0155 -0.0362 -0.0302
Cortisol -15! -0.1025 0.1497 0.0094
Cortisol o' -0.1773 0.0327 ~0.1052
Cortisol 15! -0.0661 -0.0016 ~-0.0466
Cortisol 30°¢ 0.0077 -0.1072 ~0.0520
Cortisol 60! 0.0629 -0.0839, -0.0015
Cortisol 90! 0.0705 -0.0524 0.0205
Cortisol 120! 0.0777 0.0197 . -0.0642
Cortisol basal -0.1510 0.0869 ~0.0576
Cortisol pico 0.0367 -0.1700 -0.0569
Cortisol incremento 0.2037 0.0297 0.1681
Cortisol area total 0.0695 ~-0.0799 0.0126
Cortisol area neta 0.2457 0.0048 0.1874
Cortisol libre -15! -0.1755 0.0411 -0.1117
Cortisol libre o' -0.1816 0.0414 -0.1058
Cortisol libre 15! -0.0698 0.0618 -0.0162
Cortisol libre 30! -0.0296 -0.0811 -0.0641
Cortisol libre 60! 0.0208 -G.0884 -0.0325
Cortisol libre 90 0.0298 -0.0482 -0.0047
Cortisol libre 120 0.0827 0.0081 0.0663
Cortisol libre basal -0.2012 0.0134 -0.1448
Cortisol libre pico -0.0050 -0.0948 ~0.0509
Cortisol libre incremento 0.1599 0.0239 0.1323
Cortisol libre area total 0.0121 -0.0271 -0.0044
Cortisol libre area neta 0.1841 0.0554 0.1662
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4.2.2. Relacién del test del CRF con los antecedentes familijiares

Se intentd detectar una eventual relacion entre una mayor
vulnerabilidad bioldgica, considerada desde el punto de vista genético
como la presencia de antecedentes familiares de la enfermedad, y los
resultados de la prueba de estimulacidn con CRF. La misma operaciodn
se realizd respecto a los antecedentes familiares de cualquier

trastorno psiquiatrico.

4.2.2.1. Antecedentes familiares generales

Se comparo la respuesta al CRF de ACTH, cortisol total, cortisol
libre y niveles de transcortina entre los pacientes con antecedentes
familiares para algun trastorno psiquiatrico y los que no los tenian.
El total de pacientes suma 41 porque el paciente restante era adoptado
y se desconocian los datos referentes a sus padres bioldgicos. Se
presentan por separado las tablas con las medias de los valores reales
para cada grupo y las que exponen las medias de valores transformados

con la significacion estadistica de las diferencias.

ACTH

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos por lo que
respecta a la respuesta de ACTH al CRF, incluyendo el tiempo de
latencia del pico de ACTH (media de los pacientes con antecedentes
familiares 23.2 minutos, media del resto 25 minutos, U=174, p=0.4564).

Los datso se exponen en las tablas 91 y 92.
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Tabla 91

Medias de concentracion de ACTH (pg/ml) para los distintos puntos de
la curva concentracion/tiempo y areas bajo la curva (pg/ml.min) de los
pacientes bipolares con y sin antecedentes familiares para algun

trastorno psiquiatrico.

Con antecedentes Sin antecedentes

psiquiatricos familiares psiquiatricos familiares

(N=23) (N=18)

Media DE Media DE
Acth -15" 23.42 10.85 21.64 23.04
Acth o' 20.61 10.88 18.31 15.18
Acth 15! 39.66 16.50 40.62 26.96
Acth 30! 38.51 14.25 41.74 26.46
Acth 60' 28.89 . 18.01 23.66 14.10
Acth 90! 17.35 8.70 14.88 7.98
Acth 120! 11.97 3.47 12.57 6.78
Acth basal - 22.04 9.97 19.97 18.73
Acth pico 43,01 ‘ 18.76 44.18 28.55
Acth incremento 20.59 16.24 24.20 17.92
Area total 3616.58 1470.96 3330.04 1945.87
Area neta 1555.34 1153.15 1532.29 1075.75
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Tabla 92

Comparacion

de 1los

valores

transformados

logaritmicamente de

concentracién de ACTH entre 1los pacientes bipolares con y sin

antecedentes familiares para algun trastorno psiquiatrico.

Acth
Acth
Acth
Acth
Acth
Acth

Acth

Acth
Acth
Acth

Area

Area

-15"
o
15!
30!
60"
90!

120!

basal
pico

inc.

total

neta

Con ant.
psig. fam.
(N=23)
Media DE
3.0605 0.438
2.9107 0.480
3.6061 0.382
3.5867 0.368
3.2537 0.433
2.7631 0.415
2.4432 0.286
3.0034 0.430
3.6865 0.383
2.8348 0.740
8.1298 0.350
7.1617 0.603

Sin ant.
psig. fam.
(N=18)
Media DE
2.7984 0.678
2.6783 0.654
3.5191 0.623
3.5452 0.643
2.9899 0.622
2.5670 0.529
2.4166 0.476
2.7502 0.655
3.6069 0.620
2.9115 0.805
7.9628 0.558
7.0603 0.827

1.48
1.28
0.52
0.24
1.58
1.30

0.21

1.45

0.48

~-0.31

0.148
0.209
0.609
0.810
0.123
0.203

0.838

0.156

0.638

0.761

0.281

0.671
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Cortisol
Tampoco hubo diferencias entre ambos grupos por lo que respecta

al cortisol total, incluyendo el tiempo de latencia de su pico de

concentracion (media de los primeros 28,7 minutos, media de los

segundos 30 minutos, U=203, p=0.9090).

Las tablas 93 y 94 muestran los resultados.
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Tabla 93

Medias de concentracioén de cortisol (ug/dl) para los distintos puntos
de la curva concentraciodon/tiempo y areas bajo la curva (ug/dl.min) de
los pacientes bipolares con y sin antecedentes familiares para algun

trastorno psiquiatrico.

Con antecedentes Sin antecedentes

psiquiatricos familiares psiquiatricos familiares

(N=23) (N=18)

Media DE Media DE
Cortisol -15" 16.27 6.30 14.30 4.49
Cortisol o' 13.95 5.23 13.06 4.77
Cortisol 15! 18.41 5.04 16.59 4.88
Cortisol 30! 21.25 5.10 20.33 4.68
Cortisol 60! 19.34 4.78 17.60 5.18
Cortisol 90°' 14.86 4.85 13.38 3.89
Cortisol 120! 10.79 3.38 9.54 3.30
Cortisol basal 15.07 5.62 13.68 4.36
Cortisol pico 22.18 4.99 20.67 4.73
Cortisol incremento 6.84 6.50 6.99 5.44
Area total 2267.25 522.80 2081.96 450.44
Area neta 878.46 466,47 850.71 493.35
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Tabla 94
Comparacién de los valores transformados logaritmicamente de
concentracion de cortisol entre los pacientes bipolares con y sin

antecedentes familiares para algun trastorno psiquiatrico.

Con ant. Sin ant.
psiqg. fam. psig. fam.
(N=23) (N=18)
Media DE Media DE t p
Cortisol -15' 2.7122 0.416 2.6096 0.336 0.85 0.400
Cortisol 0" 2.5661 0.392 2.5039 0.380 0.51 0.616
Cortisol 15' 2.8771 0.275 2.7706 0.282 1.22 0.231
Cortisol 30' 3.0278 0.248 2.9867 0.233 0.54 0.591
Cortisol 60' 2.9321 0.254 2.8300 0.280 1.22 0.229
Cortisol 90' 2.6539 0.298 2.5512 0.305 1.08 0.285
Cortisol 120' 2.3335 0.306 2.1994 0.351 1.29 0.206
Cortisol basal 2.6433 0.393 2.5624 0.347 0.68 0.500
Cortisol pico 3.0736 0.235 3.0041 0.230 0.95 0.348
Cortisol inc. 1.8378 0.958 1.8949 0.746 -0.19 0.849
Area total 7.7013 0.229 7.6208 0.204 1.15 0.257
Area neta 6.6225 0.611 6.6382 0.654 -0.08 0.939
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Transcortina

Los pacientes con antecedentes psiquiatricos familiares diversos
tenian una concentracion media de transcortina de 38.2, y los demas
de 36.7 (t=0.78, p=0.441).
Cortisol libre

No hubo ninguna diferencia significativa, tal como puede

observarse en las tablas 95 (valores reales) y 96 (valores

logaritmicos).
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Tabla 95

Medias de concentracioén de cortisol libre (ug/dl) para los distintos
puntos de 1la curva concentracion/tiempo y areas bajo 1la curva
(ug/dl.min) de 1los pacientes bipolares con y sin antecedentes

familiares para algun trastorno psiquiatrico.

Con antecedentes Sin antecedentes

psiquiatricos familiares psiquiatricos familiares

(N=23) (N=18)

Media DE Media DE
Cortisol libre -15' 1.36 0.93 1.08 0.70
Cortisol libre o' 1.06 0.69. 0.98 0.74
Cortisol libre 15° . 1.58 0.83 1.40 0.85
Cortisol libre 30! 2.00 0.86 -1.86 0.79
Cortisol libre 60! 1.67 0.90 1.41 0.66
Cortisol libre 90! 1.14 0.93 0.93 0.42
Cortisol libre 120! 0.69 0.39 0.54 0.24
Cortisol libre basal 1.20 0.79 1.02 0.64
Cortisol libre pico 2.15 0.97 1.93 0.83
Cortisol libre incremento 0.91 1.00 0.91 0.82
Area total 189.78 93.24 164.40 60.18
Area neta 76.70 80.64 71.56 62.82
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Tabla 96
Comparacion de . los valores transformados logaritmicamente de
concentracion de cortisol libre entre los pacientes bipolares con y

sin antecedentes familiares para algun trastorno psiquiatrico.

Con ant. Sin ant.
psiqg. fam. psig. fam.
(N=23) (N=18)
Media DE Media DE t p
Cortisol libre -15' 0.1047 0.669 -0.0757 0.557 0.88 0.385
Cortisol libre 0' -0.1260 0.640 -0.2267 0.627 0.48 0.635
Cortisol libre 15! 0.3331 0.520 0.2001 0.521 0.78 0.442
Cortisol libre .30! 0.5932 0.486 0.5343 0.443 0.38 0.704
Cortisol libre 60! 0.4097 0.442 0.2514 0.454 1.08 0.288
Cortisol libre 90' =-0.0338 0.517 =0.1752 0.482 - 0.86 0.398
Cortisol libre 120' -0.4936 0.483 =0.7019 0.461 1.33 0.193
Cortisol libre basal -0.0061 0.638 =-0.1445 0.573 0.68 0.499
Cortisol libre pico 0.6730 0.439 0.5689 0.447 0.72 0.478
Cortisol libre inc. =0.1959 0.971 -0.1777 0.825 ~-0.06 0.956
Area total 5.1525 0.427 5.0401 0.365 0.84 0.409
Area neta 4.0423 1.067 4,1522 0.855 -0.31 0.755
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4.2.2.2. Antecedentes familiares de trastorno bipolar

Se compararon los 7 pacientes con familiares de primer grado
bipolares con los 34 que no los tenian, en lo que se refiere a su

respuesta a la estimulacion con CRF.

ACTH

No se observaron diferencias entre ambos grupos respecto a la
respuesta de ACTH, tal como reflejan las tablas. El tiempo de latencia
del pico fue, sin embargo, significativamente mas corto en 1los
pacientes con antecedentes familiares de la enfermedad (media de éstos

15 minutos, media del resto 25.9 minutos, U=49, p=0.0163).

Las tablas 97 y 98 muestran los datos.
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Tabla 97

Medias de concentracion de ACTH (pg/ml) para los distintos puntos de
la curva concentracion/tiempo y areas bajo la curva (pg/ml.min) de los
pacientes bipolares con y sin antecedentes familiares para el

trastorno bipolar.

Con ant. psiq. Sin ant. psiq
fam. de t. bipolar fam. de t. bipolar
(N=7) (N=34)

Media DE Media DE
Acth -15" 23.20 13.86 22.50 18.00
Acth 0! 19.48 12.23 19.56 13.22
Acth 15! 41.37 22.70- 39.79 21.64
Acth 30! 38.54 19.42 40.27 20.91
Acth 60" 25.54 10.53 26.74 17.49
Acth 90! 16.47 4,78 16.15 9.02
Acth 120 12.14 2.93 12.28 5.66
Acth basal 21.40 13.60 21.03 14.86
Acth pico 42.66 21.83 43.72 23.98
Acth incremento 19.87 16.76 22.69 17.16
Area total 3454.00 1434.07 3481.67 1768.13
Area neta 1528.00 914.94 1547.25 1146.39
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Tabla 98

Comparacién

de los

valores

transformados

logaritmicamente de

concentracién de ACTH entre los pacientes bipolares con y sin

antecedentes familiares para el trastorno bipolar.

Acth
Acth
Acth
Acth
Acth
Acth

Acth

Acth
Acth
Acth

Area

Area

fam.
(N=7)

Media
-15' 3.0197
o' 2.8249
15' 3.5949
30' 3.5410
60' 3.1750
90' 2.7640
120' 2.4712
basal 2.9220
pico 3.6396
inc. 2.6231
total 8.0785
neta 7.2031

Con ant. psiq.

de t. bipolar

0.517
0.577
0.542
0.512
0.381
0.300

0.246

0.562
0.516

0.996

0.401

0.534

Sin ant. psiqg

fam. de t. bipolar

(N=34)

Media

2.9261
2.7995
3.5610
3.5738
3.1265
2.6526

2.4215

2.8801
3.6530

2.9176

8.0428

7.0948

0.583
0.579
0.499
0.510
0.568
0.507

0.410

0.559
0.503

0.721

0.482

0.748

0.10

0.16

-0.15

0.21

0.31

0.17

-0.06

-0.87

0.17

0.34

0.697

0.922

0.873

0.878

0.831

0.581

0.761

0.867

0.950

0.393

0.866

0.738
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Cortisol

El pico de concentracioén de cortisol, la diferencia entre éste
y la concentracion basal, y el area total bajo la curva de cortisol
fueron significativamente mas bajos en los pacientes con antecedentes
familiares directos de la enfermedad. El1 tiempo de latencia del pico
no alcanzo significacidn (media de 1los pacientes con familiares

bipolares 17.1 minutos, media de los demas 31.8, U=75, p=0.1340).

Las tablas 99 y 100 senalan las diferencias mencionadas.
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Tabla 99

Medias de concentracidn 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 con y sin antecedentes familiares para el

trastorno bipolar.

Con ant. psiqg. Sin ant. psiq
fam. de t. bipolar fam. de t. bipolar
(N=7) (N=34)

Media DE Media DE
Cortisol ~15" 14.99 4.47 15.49 5.86
Cortisol 0! o 11.75 3.44 13.87 5.18
Cortisol 15! 15.81 5.06 17.98 4.97
Cortisol 30! 18.21 4.68 21.39 4.81
Cortisol 60! 15.90 - 4.26 19.13 4,98
Cortisol 90! 11.76 2.34 14.71 4.65
Cortisol 120! 9.01 2.24 10.49 3.53
Cortisol basal 13.11 3.93 - 14.68 5.27
Cortisol pico 18.21 4.68 - $22.20 4.70
Cortisol incremento 3.47 3.82 7.52 6.12
Area total 1760.62 226.30 2258.29 491.65
Area neta 580.87 311.68 917.43 482.06
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Tabla 100
comparacidon de 1los valores transformados logaritmicamente de
concentracion de cortisol entre los pacientes bipolares con y sin

antecedentes familiares para el trastorno bipolar.

Con ant. psiq. Sin ant. psiq

fam. de t. bipolar fam. de t. bipolar

(N=7) (N=34)
Media DE Media DE t p
Cortisol -15' 2.6639 0.327 2.6678 0.397 =-0.02 0.980
Cortisol 0' 2.4274 0.298 2.5577 0.397 -0.76 0.449
Cortisol 15' 2.7242 0.280 2.8522 0.279 -1.10 0.276
Cortisol 30' 2.8781 0.228 3.0369 0.235 -1.63 0.110
Cortisol 60' 2.7375 0.257 2.9181 0.262 -1.67 0.104
Cortisol 90' 2.4481 0.194 2.6419 0.311 -1.58 0.123
Cortisol 120' 2.1736 0.241 2.2943 0.345 -0.88 0.387
Cortisol basal 2.5335 0.313 2.6198 0.383 -0.52 0.606
Cortisol pico 2.8781 0.228 3.0771 0.222 =-2.15 0.038
Cortisol inc. 1.0386 1.182 2.0071 0.717 =-2.53 0.017
Area total 7.4664 0.131 7.7001 0.213 -2.58 0.014
Area neta 6.2167 0.640 6.7069 0.597 =-1.83 0.076
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Transcortina

La concentracion de transcortina no fue excesivamente diferente
entre ambos grupos. Los pacientes con padres o hermanos bipolares
tenian una concentracidén media de 35.6 mg/l, y el resto de 38 ng/l

(t=-0.95, p=0.347).

Cortisol libre
Tal como indican las tablas 101 y 102, el incremento de la

concentracién de cortisol libre fue significativamente mas bajo en los

pacientes con antecedentes familiares directos de la enfermedad.

328



Tabla 101

Medias de concentracién de cortisol libre (ug/dl) para los distintos
puntos de 1la curva concentracidn/tiempo y areas bajo 1la curva
(ug/dl.min) de 1los pacientes bipolares c¢on y sin antecedentes

familiares para el trastorno bipolar.

Con ant. psiqg. Sin ant. psiqg

fam. de t. bipolar fam. de t. bipolar

(N=7) (N=34)

Media DE Media DE
Cortisol libre -15' 1.23 0.62 1.25 0.89
Cortisol libre o' 0.86 0.43 1.06 0.74
Cortisol libre 15°' 1.32 0.70 1.55 0.89
Cortisol libre 30' . 1.64 0.71 2.01 0.84
Cortisol libre 60! 1.30 0.53 1.62 0.85
Cortisol libre 90 0.79 0.21 1.11 0.82
Cortisol libre 120! 0.55 0.16 0.65 0.36
Cortisol libre basal 1.02 0.53 - 1.14 0.76
Cortisol libre pico 1.64 0.71 2.15 0.93
Cortisol libre incremento 0.39 0.40 1.01 0.95
Area total 134.30 39.48 187.34 83.74
Area neta 41.14 35.41 81.07 76.28
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Tabla 102
Comparacion de los. valores transformados logaritmicamente de
concentracion de cortisol libre entre los pacientes bipolares con y

- sin antecedentes familiares para el trastorno bipolar.

Con ant. psiq. Sin ant. psiqg

fam. de t. bipolar fam. de t. bipolar

(N=7) (N=34)

Media  DE Media  DE t p
Cortisol libre -15' 0.0831 0.554 0.0164 0.645 0.25 0.802
Cortisol libre 0' =-0.2583 0.498 =-0.1524 0.655 =-0.37 0.711
Cortisol libre 15' 0.1729 0.477 0.3007 0.531 -0.58 0.563
Cortisol libre 30' 0.4230 0.389 0.6012 0.478 =0.92 0.365
Cortisol libre 60' 0.1896 0.404 0.3777 0.456 =-1.00 0.322
Cortisol libre 90' =-0.2674 0.273 =-0.0540 0.535 -1.02 0.315
Cortisol libre 120' -0.6484 0.325 -0.5686 0.511 -0.39 0.697
Cortisol libre basal -0.0964 0.541 =-0.0601 0.627 =-0.13 0.896
Cortisol libre pico  0.4230 0.389 0.6757 0.442 -1.39 0.173
Cortisol libre inc. -1.0556 1.100 =-0.0208 0.764 =-2.59 0.015
Area total 4.8658 0.284 5.1499 0.406 =-1.63 0.113
Area neta 3.7591 0.643 4.1517 1.012 =-0.83 0.413
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4.2.3. Relacidn del test del CRF con la litemia inicial

Se examiné mediante coeficientes de correlacidon de Pearson la
posible relacion entre la respuesta de ACTH, cortisol y cortisol libre
al CRF (tras normalizacion logaritmica) con la litemia practicada el
mismo dia de la prueba de estimulacion. Los coeficientes se muestran
en la tabla 103, junto con los coeficientes correspondientes a la
correlacion entre variables biolégicas y acontecimientos vitales. No
se objetivo ninguna correlacion significativa entre la litemia y 1la
respuesta de ACTH, cortisol y cortisol libre, ni con la transcortina
(r=0.0676) ni los tiempos de latencia del pico de ACTH (r=0.0072) y

cortisol (r~=0.1142).
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Tabla 103
Coeficientes

de

y Rahe) previos al test.

correlacion

entre

valores

Puntuaciodn

332

Litemja Holmes y Rahe

Acth -15" 0.0057 -0.1212
Acth 0! 0.0576 -0.1706
Acth 15! -0.0913 -0.2970
Acth 30° 0.0258 -0.2493
Acth 60! 0.2520 -0.0164
Acth 90! 0.3415. 0.0825
Acth 120! 0.2596 0.0531
Acth basal 0.0445 -0.1497
Acth piCO -0.0038 -0.2777
Acth incremento -0.0168 -0.3167
Acth area total 0.1090 -0.1430
Acth area neta 0.3070 0.0132
Cortisol -15! 0.1456 -0.0247
Cortisol o' 0.1567 -0.1204
Cortisol 15! 0.0824 '—-0.3247
Cortisol 30! -0.0288 -0.3711*
Cortisol 60! 0.2306 -0.3626
Cortisol 90! 0.2567 -0.3030
Cortisol 120! 0.3515 -0.2344
Cortisol basal 0.1875 -0.0820
Cortisol pico 0.1147 ~0.4022
Cortisol incremento 0.0950 -0.4189%*
Cortisol area total 0.3224 -0.3540
Cortisol area neta 0.3794 -0.3089
Cortisol libre -15" -0.0141 -0.1193
Cortisol libre o! 0.0872 -0.1289
Cortisol libre 15! "=0.0165 .=0.3384
Cortisol libre 30! -0.1329 -0.3853%*
Cortisol libre 60" 0.1770 -0.4431%*
Cortisol libre 90! 0.1960 -0.3343

" Cortisol libre 120 0.3295 -0.2188
Cortisol libre basal -0.0173 -0.1433
Cortisol libre pico -0.0493 -0.4240%
Cortisol libre incremento 0.0487 -0.5208%*
Cortisol libre area total 0.0940 -0.3906
Cortisol libre area neta 0.3543 -0.3553
* p<0.01

transformados
logaritmicamente de los distintos parametros evaluados mediante el
test de estimulacion con CRF en los pacientes bipolares y la litemia
y los acontecimientos vitales (Escala de adaptacidn social de Holmes



4.2.4. Relacidén del test del CRF con los acontecimientos vitales

Se intentd descubrir la existencia de una posible relacidn entre
los acontecimientos vitales de los 3 meses previos a la ejecuciodn de
la prueba de estimulacidn con CRF y los resultados de la misma. Para
ello, se correlacionaron los distintos parametros bioldgicos con las
puntuaciones basales (previas al test de estimulacion) de la escala
de adaptacion social de Holmes y Rahe. La tabla 103 muestra los
coeficientes de correlaciodn, y senala con asteriscos 1los
significativos. Hubo una correlacion negativa significativa para
p<0.01 entre la puntuacion en la Escala de adaptaciodn social de Holmes
y Rahe y el valor de la concentracion de cortisol total a los 30
minutos de la infusidn de CRF, con el incremento de concentracidn de
cortisol total (diferencia entre el pico y la basal), y también con
la concentracion de cortisol libre a los 30 y los 60 minutos del
estimulo y con el pico y el incremento de concentracion de cortisol
libre. Es decir, que puntuaciones mas altas en el test de
acontecimientos vitales potencialmente generadores de estrés se
correspondian con valores mas bajos de concentracion de cortisol libre
y total en la zona media de las curvas respectivas y con curvas mas
planas de respuesta de cortisol libre y total al CRF (menor incremento
de concentracion). No hubo, en cambio, correlacion con los valores
brutos de concentracién de transcortina (r=-0.1699) ni correlaciodn de
Spearman con el tiempo de latencia de los picos de ACTH (r =-0.3247)

y cortisol (r=0.1040).

5. PREDICCION DE RECAIDAS MEDIANTE ANALISIS MULTIVARIANTE

El analisis de regresion logistica fue la técnica empleada para
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establecer qué variables podian influir en el curso de los pacientes
de la muestra, considerando como variable dependiente el estado
psicopatologico a los 6 meses (recaida, no recaida) y a los 12 meses.
Esta técnica permite interpretar el peso de diversas variables
independientes (sociodemograficas, clinicas, bioldgicas y evolutivas)
en la explicacion de la variabilidad de una variable independiente (en
este caso, el curso de la enfermedad). Con el método Forward Stepwise
el programa estadistico selecciona por orden de significacidn las
variables introducidas y se detiene cuando la prediccion no mejora
introduciendo mas variables. De este modo, se evita que 1la
introduccién de un numero grande de variables limite el poder de la
prueba estadistica, y se selecciona la mejor combinacion posible. Esta
técnica se aplico para la prediccion de recaidas en general, y también

para la prediccion de fases maniacas y depresivas por separado.

5.1. PREDICCION DE RECAIDAS

5.1.1. Prediccidn de recaidas a los 6 meses

Se introdujeron en el modelo las variables fundamentales desde
un punto de vista tedrico tanto sociodemograficas como clinicas y
evolutivas (edad, sexo, episodios previos, etc.) y las biolodgicas
(respuesta al test del CRF). Mediante el método de selecciodn por orden
de significacidn, con exclusion de las variables que correlacionen con
las ya introducidas o que no aporten mayor informacion, se obtuvo un
modelo predictivo de recaida a los 6 meses gque incorpord las
siguientes wvariables: concentracioén basal de ACTH (R=-0.2823,
p=0.0150), estado civil (agrupando segun casados y no casados) (R=-
0.2272, p=0.0332) vy concentracion de transcortina (R=-0.2247,
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p=0.0343). La primera variable del modelo, la concentracion basal de
ACTH, permitia clasificar correctamente al 42.9% de los pacientes que
recayeron en los 6 meses siguientes a la determinacion y al 82.6% de
los que no recayeron (media 67.6%). Al anadir la segunda, el hecho de
contar con una pareja estable, esta prediccion mejoraba hasta una
media del 73% (clasificaba correctamente al 57.1% de los que recayeron
y al 82.6% de los que no recayeron). La incorporacion de la tercera
variable, la concentracidén sérica de transcortina, elevaba estos
porcentajes a una media del 81.1%, clasificando correctamente al 71.4%
de los que recayeron y al 87% de los dque no recayeron. Por
consiguiente, los predictores de recaida en los 6 primeros meses de
seguimiento fueron: valores elevados de ACTH basal, valores altos de

transcortina en plasma y estado civil no casado.

5.1.2. Prediccidon de recaidas a los 12 meses

Como se recordara, a los 12 meses habian recaido 22 de los 42
pacientes bipolares. Una vez mas, aplicando la técnica multivariante
de la regresion logistica forward stepwise, especialmente indicada
para la identificacidn .de predictores, se obtuvieron una serie de
variables que tenian un poder predictivo significativo sobre las
recaidas. Fueron, por orden de significacion, el estado civil (R=-
0.3570, p=0.0039) y la concentracion de ACTH 15 minutos antes de la
infusidén de CRF, aunque este ultimo parametro estuvo en el limite de
la significacidn estadistica (R=-0.1771, p=0.0591) y no aportd una
mejora sustancial del poder predictivo. El. estado civil (casado/no
casado) clasificaba correctamente al 89.5% de los que recayeron y al
64.7% de los gue no recayeron, con una media del 77.8%. Al incorporar

la variable biolodogica se clasificaba correctamente al 84.2% de los

335



pacientes que recayeron y al 70.6% de los que no recayeron, y la media

no se modificaba (77.8%).

5.2. PREDICCION DE FASES MANIACAS

Los resultados del andalisis comparativo entre quienes recayeron
en forma de fase maniaca y quienes presentaron una fase depresiva no
dan lugar a dudas: el patron de respuesta al CRF es claramente
distinto, y su analisis conjunto puede hacer perder informaciodn. De
este modo, se considerdo de interés no sdlo conocer qué variables
podian proporcionar informacidon sobre el riesgo .de recaida, sino
también qué predictores especificos podian encontrarse, si es que

habia alguno, para las fases maniacas y depresivas por separado.

5.2.1. Prediccidn de mania a los 6 meses

A los 6 meses de seguimiento, como se recordara, eran 10 los
pacientes que habian presentado una fase maniaca o hipomaniaca, y 32
los que no la habian presentado (incluyendo los 6 que desarrollaron
una depresion). El método estadistico selecciond en primer lugar el
area total bajo la curva de respuesta de ACTH al CRF como variable mas
significativa en la prediccidén de recaidas maniacas o hipomaniacas
(R=-0.2711, p=0.0264). Esta variable permitia predecir un 55.6% de las
fases maniacas o hipomaniacas y un 92.3% de los cursos caracterizados
por la ausencia de tales fases a los 6 meses, con un poder predictivo
medio del 82.9%. En segundo lugar, selecciond la concentracién de
transcortina como segunda variable predictiva (R=-0.2372, p=0.0394),

que mejoro el poder predictivo conjunto hasta una media del 91.4%,
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clasificando correctamente al 77.8% de los pacientes que presentaron
mania/hipomania y al 96.1% de los que no la presentaron. Ninguna otra
variable pudo aportar mayor poder predictivo. Por consiguiente, los
predictores de fase maniaca o hipomania fueron una respuesta general
aumentada de ACTH al CRF y una elevada concentracion de transcortina

sérica.

5.2.2. Prediccidon de mania a los 12 meses

A los 12 meses 15 pacientes habian presentado una mania o
hipomania, y 27 no la habian presentado. El1 método estadistico
selecciond nuevamente en primer lugar el area total bajo la curva de
respuesta de ACTH al CRF como variable mas significativa en 1la
prediccion de recaidas maniacas o hipomaniacas (R=-0.3383, p=0.0075).
Esta variable permitia predecir un 75% de las fases maniacas o
hipomaniacas y un 91.3% de los cursos caracterizados por la ausencia
de tales fases a los 12 meses, con un poder predictivo medio del
85.7%. En sequndo lugar, selecciond por su significacidn el estado
civil como seqgunda variable predictiva, aunque al-combinarla con la
anterior la significaciodn decayod considerablemente hasta p=0.0446, lo
que hizo que posteriormente el sistema propusiera una combinacion
alternativa. La significacion final de esta variable; al combinarla
con la primera y la tercera, que fue la transcortina, fue de p=0.1199
(R=-0.0964), por encima de 0.05. La incorporacién de la variable
estado civil mejord el poder predictivo conjunto hasta una media del
88.6%, clasificando correctamente al 75% de 1los pacientes que
presentaron mania/hipomania y al 95.6% de los que no la presentaron.
Al incorporar la tercera variable, la concentracion sérica de

transcortina, estos indices aumentaron considerablemente, con un
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rendimiento medio del 94.3% gracias a una sensibilidad para las
recaidas maniacas del 91.7% y una especificidad del 95.6%. Sin
embargo, como comentdbamos, la incorporacidén de la tercera variable
suponia una pérdida de significacidn para la segunda, y también para
la propia tercera (R=-0.1747, p=0.0662), de modo que el sistema generd
una combinacidn alternativa compuesta por la primera variable (area
total bajo la curva de respuesta de ACTH) y la tercera (transcortina)
con unas significaciones respectivas de p=0.0052 y p=0.0280 y una
sensibilidad del 66.7% y una especificidad del 91.3% (media 82.9%).
Dado el excelente poder predictivo de la combinacidn de las tres
variables, se considerd aceptable, a pesar de cierta pérdida de
significacidn, considerar valida la primera opcidén, por lo que los
predictores de fase maniaca o hipomania a los 12 meses fueron una
respuesta general aumentada de ACTH al CRF, la falta de cdényugue y una
elevada concentracion de transcortina sérica (el sentido de 1la

significacion se deduce del signo de R).

5.3. PREDICCION DE FASES DEPRESIVAS

El mismo procedimiento utilizado para la prediccidn de fases
maniacas e hipomaniacas se utilizé para la prediccidén de las fases

depresivas.

5.3.1. Predicciodon de depresidon a los 6 meses

La variable seleccionada en primer y unico 1lugar fue 1la
concentracion de ACTH a 1los 30 minutos de 1la infusion de CRF
(R=0.3209, p=0.0260), que aportd poco poder predictivo si tenemos en
cuenta el pequeno numero de pacientes que presentaron depresidén a los

6 meses (6 casos). Esta variable clasifico correctamente tan sdlo al
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60% de los pacientes que tuvieron una fase depresiva, y al 93.3% de
los que no la tuvieron (media 88.6%). Obsérvese, por el signo de R,
que en este caso el predictor de fase depresiva fueron niveles bajos

de ACTH tras la estimulacidén con CRF.

5.3.2. Prediccidn de depresion a los 12 meses

A los 12 meses solamente un paciente habia presentado una fase
depresiva aparte de los 6 que la habian tenido en los 6 primeros
meses, por lo que el modelo se aproximo mucho al de los 6 meses, con
una pérdida de poder predictivo (50% de los que se deprimieron y 93.3%
de los que no, media 85.7%) para la misma variable: concentracion de
ACTH a los 30 minutos (R=0.3162, p=0.0225). Una respuesta atenuada de
ACTH a los 30 minutos de la estimulacion con CRF fue, por lo tanto,

~un predictor, aunque modesto, de fase depresiva.
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DISCUSION



DISCUSION

1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Antes de pasar a comentar pormenorizadamente los resultados
obtenidos en este estudio psiconeurcendocrinolégico de la enfermedad
maniaco-depresiva, es necesario delimitar muy claramente 1las
posibilidades de extrapolacidén de los mismos a toda la poblacidn de
pacientes bipolares. En este sentido, aunque 1la muestra fue
‘seleccionada en un centro de asistencia primaria que se ocupa de la
patologia psiquiatrica de wun céntrico barrio de Barcelona
(1'Eixample), la mayor parte de los casos habian sido derivados al
centro por la unidad de hospitalizacion de agudos del Hospital Clinic
i Provincial de Barcelona, al cual pertenece el propio centro. Por
este motivo, es muy probable que la muestra estudiada corresponda a
un subgrupo de pacientes bipolares de mayor gravedad. Este problema
es inherente a los estudios realizados en hospitales universitarios
y altamente tecnificados, que acostumbran a ser centros de referencia
y ven con frecuencia casos mas dificiles y graves que los centros mas
pequenos. A favor de esta hipodtesis va, por ejemplo, que el porcentaje
de cicladores rapidos de la muestra sea de casi un 20%, mayor que el
de la mayoria de los estudios, que encuentran alrededor de un 15%
(Dunner et al., 1977; Kukopulos et al., 1983), y que la media de
episodios previos sea superior a los 8 por paciente, por encima de la
media (Goodwin y Jamison, 1990). Los mas de 10 anos de evolucion de

la enfermedad como media, la gran proporcion de pacientes con debut
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depresivo (57%), que se ha asociado a peor pronostico (Keller et al.,
1986), el predominio de mujeres, que tienen mas episodios que los
varones (Winokur et al., 1993), y el elevado indice de recaidas al ano
(52%) a pesar del tratamiento profilactico, apuntan en la misma
direccion. Precisamente con la finalidad de seleccionar un grupo con
una mayor probabilidad de recaidas se introdujo, como criterio de
inclusion, el padecimiento de al menos un episodio maniaco o depresivo
en los dos anos anteriores al estudio, ya que el hecho de haber
sufrido recientemente un episodio es un factor de riesgo bien conocido

de presentar una recaida (Winokur et al., 1993).

Otra limitacion de cara a extrapolar los resultados la constituye
el numero de sujetos que constituyen la muestra. Aungque un. estudio de
estas caracteristicas, con una fase de seguimiento y control periodico
de diversas variables (acontecimientos vitales, ‘litemia, etc.),
necesariamente comporta una limitacion en el numero de sujetos a
estudiar, y aunque la estadistica aporte recursos para mitigar los
sesgos que se producen al analizar muestras de tamano pequeno .o
mediano, es evidente que conviene ser muy precavido a la hora de
generalizar los resultados obtenidos con poco mas de 40 sujetos a la
poblacidn mundial de enfermos maniaco-depresivos, especialmente cuando

se obtienen conclusiones a partir de subgrupos dentro de la muestra.

Los pacientes incluidos en el estudio pudieron continuar su
tratamiento con carbonato de litio. No se retird dicho tratamiento por
cuestiones éticas (Cervera, 1994), y porque resultaba mas interesante
el estudio evolutivo de los pacientes tratados, que es la situacion
habitual en clinica, que el de pacientes sin tratar. Este hecho
determina una diferencia importante al comparar los resultados de las

pruebas bioldgicas entre pacientes y controles. Los controles no
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recibieron 1litio, entre otros motivos porque no se trataba de
controles remunerados y por la dificultad de determinar el tiempo
necesario de tratamiento para considerar comparables ambos grupos.
Aunque hay indicios de que el litio no altera sustancialmente 1la
concentracion de CRF en el LCR (Berrettini et al., 1987), es muy
probable que ejerza alguna accion indirecta a este nivel, puesto que
su mecanismo de accion y sus efectos sobre los receptores
serotoninérgicos deberian influir de alguna forma en el sistema CRF-
ACTH-cortisol. De hecho, se ha comunicado que el litio podria tener
un efecto de incremento de la concentracion basal matinal de cortisol
- (Brown et al., 1979), pero estudios posteriores no. han podido
reproducir este hallazgo en pacientes bipolares (Meltzer et al.,
1984), y en un reciente estudio, Thalén et al. (1993) no encontraban
‘que el hecho de continuar el tratamiento psicoactivo (entre ellos, el
litio) influyera de algun modo en los resultados del test de

estimulacion con CRF.

El andalisis de prediccidn de curso de la enfermedad a través de
los resultados obtenidos mediante el test de estimulacidén con CRF
merece un comentario aparte. La estadistica puede, en algunos casos,
inducir a pensar en relaciones de causalidad cuando lo unico que hay
son asociaciones matematicas. No caben interpretaciones simplistas que
pudieran inducir a pensar gque con una prueba biocldgica mas o menos
sofisticada podemos predecir de forma inequivoca el pronostico clinico
de un paciente dado. Afortunadamente, el ser humano es algo mas que
el fruto de una simple ecuacion lineal con dos variables, biologia y
conducta. Pero es, paradojicamente, esta conciencia del ser humano
como ente complejo biopsicosocial (Ballus, 1991) 1la que nos ha
. interesado en esta cuestion tan, aparentemente, biologica. Por este

motivo, y a sabiendas de que un diseno de tales caracteristicas no
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puede dejar de ser reduccionista, se han intentado controlar variables
de toda indole, desde la personalidad hasta el estrés ambiental. En
el diseno estadistico, el analisis multivariante mediante regresiodn
logistica proporciona un calculo de probabilidad, que relaciona el
funcionamiento del eje hipotalamo-hipdofiso-adrenal con el curso
clinico ulterior, dejando abierta la posibilidad de intervencion de

otros factores.

La técnica utilizada, y concretamente la hora de practica de la
prueba y la utilizacion de CRF humano merecen un comentario aparte.
Diversos autores (Gold et al., 1987) recomiendan la utilizacion de CRF
ovino, que proporciona una respuesta mas marcada debido a su vida
media mas prolongada (Schuermeyer et al., 1984). Esta respuesta mas
notable de ACTH y cortisol podria resultar util al estudiar pacientes
en los que se hipotetiza una respuesta andmala en el -sentido de un
aplanamiento o inhibicidn de la respuesta, por lo que esta ha sido la
técnica mayormente empleada al estudiar pacientes melancolicos. No
obstante, cuando no se presume necesariamente tal respuesta, puede
resultar preferible, por su mayor semejanza a la situacion
fisioldogica, el empleo de CRF humano (Thalén et al., 1993). Gold et
al. (1987) sugieren que la mejor hora para la determinaciodn del test
podria ser las 8h p.m., momento en gque el ritmo circadiano de cortisol
se halla mas bajo, y por consiguiente mas receptivo a cualquier
estimulo. Sin embargo, otros autores son partidarios de 1la
determinacion a las 8 h a.m., cuando la cortisolemia basal es mas alta
(Maes et al., 1992). De hecho, Tsukada et al. (1983) ya demostraron
que la respuesta al CRF no era distinta entre manana y noche, aungue
las concentraciones basales de ACTH y cortisol son mayores por la
manana. Si se pretenden comparar los resultados de nuestro estudio con

otros es fundamental tener en cuenta que se ha aplicado el criterio
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de utilizar CRF humano administrado a primera hora de la mahana (8h

a.m.).

2. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES BIPOLARES

La edad media de 1los pacientes de la muestra, 37 anos, se
corresponde en. general con la de la mayor parte de estudios que
estudian pacientes con mas de un episodio previo de la enfermedad. En
este sentido, este dato permite afirmar que la muestra estudiada no
esta sesgada por la variable edad. La proporcion de ambos sexos, ho
obstante, esta bastante inclinada a favor del sexo femenino, con una
relacion 2:1 que se aparta ligeramente de la generalmente aceptada de
1.2:1 (Weissman et al., 1988). Respecto al estado civil, 1la
comparacion con estudios epidemioldgicos de otros paises choca con el
inconveniente de que esta variable esta bastante influida por factores
.culturales, pero en general existe un claro predominio de pacientes
no casados, y fundamentalmente solteros (Tohen et al., 1990). En la
muestra del estudio predominan los solteros, y es bastante baja la
proporcion de pacientes separados. La mayor parte de los pacientes,
sin embargo, convivian con su propia familia. También es interesante
la elevada cualificacidn académica de la muestra, con un 36% de
pacientes con estudios universitarios en curso o finalizados, un dato
que, sin embargo, viene avalado por estudios previos, que encuentran
mayor cualificacidén profesional y rango social en pacientes bipolares
que en controles o en otros pacientes psiquiatricos (Bagley, 1973:
Coryell et al., 1989). La mayor parte de los pacientes desempenaban
trabajos tecnicos (administrativo y similares) y se hallaban en

activo. Tres de ellos cobraban una pension del estado por incapacidad
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laboral debido a su enfermedad.

Los datos respecto a los habitos toxicos estan mediatizados por
el hecho de que se excluyo de entrada a todos los pacientes que
consumieran sustancias psicoactivas aparte del tabaco y el alcohol,
y a los que abusaran o dependieran del alcohol (que se evaluo en la
entrevista inicial confrontando las respuestas con un familiar; el
limite se establecio arbitrariamente en un maximo de 30 gramos al
dia). Es bien sabida la elevada incidencia de toxicomanias en 1la
poblaciodn bipolar (Goodwin y Jamison, 1990). Muchos pacientes recurren
al alcohol o a los estimulantes durante las fases depresivas para
combatir la apatia y la anhedonia que las caracteriza. Al seleccionar
una muestra con escasos habitos toéxicos se consigue aumentar 1la
validez de las pruebas bioldogicas, pero los resultados obtenidos son
menos extrapolables a la poblacidn general de enfermos bipolares. En
este sentido hay dque recordar que ciertas sustancias psicoactivas
pueden precipitar recaidas de la enfermedad. ‘En la muestra de estudio

la mayor parte de los pacientes (2/3) no consumian alcohol ni fumaban

(62%) .

3. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES BIPOLARES

Un 19% de la muestra estaba compuesta por cicladores rapidos, es
decir, pacientes que en el curso del Ultimo ano habian presentado 4
0 mas episodios de mania o depresidn (Dunner y Fieve, 1974). Este
porcentaje es ligeramente superior al 15% que encuentran la mayor
parte de estudios sobre la prevalencia de esta forma clinica del

trastorno (Dunner et al., 1977; Kukopulos et al., 1983). Cinco de los
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8 pacientes con ciclacidén rapida eran de sexo femenino. En otras
series el predominio de mujeres entre los cicladores rapidos es
todavia mayor, oscilando entre un 75 y un 90% (Wehr et al., 1988;

Bauer et al., 1990; Coryell et al., 1992).

La mitad de 1los pacientes cumplian criterios para patrodn
estacional segun el DSM-III-R. La estacionalidad mas o menos estricta
es comun en el trastorno bipolar. Barcia (1988) refiere que mas de un
.80% de los Dbipolares presentan cierta tendencia hacia 1la
estacionalidad en lo que se refiere a las recaidas. Cuando se aplican
criterios restrictivos, como los aqui utilizados, esta proporcion se

reduce ostensiblemente.

La prevalencia del antecedente de sintomas psicoticos fue del
76%. Esta cifra se encuentra en la franja alta de lo referido en la
bibliografia, que en la revision de Goodwin y Jamison (1990) se
concreta en unos margenes del 47 al 75%. Rosen et al. (1983),
utilizando también el SADS como herramienta diagnodstica pero en
bipolares descompensados, hallaron una prevalencia de sintomas
psicoticos del 55%, que aumentd al 71% considerando los episodios
previos. Harrow et al. (1990) encontraban una prevalencia del 78%. A
la inversa, otros estudios indican que alrededor de un 30% de los
pacientes bipolares nunca desarrollaran sintomas psicoticos (Carlson
y Goodwin, 1973; Rosenthal et al., 1979). La cifra obtenida de un 76%
de pacientes con historia de sintomas psicoticos no hace sino
confirmar que la muestra de estudio es una muestra de pacientes

graves.

El patron de curso e interfases fue el caracteristico de 1la

poblaciodon bipolar: reparto mas o menos equitativo en tres grupos, con
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ligero predominio del patrén mania-depresion-intervalo 1libre

(Kukopulos et al., 1980; Roy-Byrne et al., 1985).

Los pacientes definieron su estado de animo habitual como
ligeramente elevado en un 24%, ligeramente bajo en un 36% y ni alto
ni bajo en un 40% de los casos. Este dato tiene interés, a Juicio de
Akiskal, ya que podria asociarse a patrones concretos de recaida y a
respuesta al tratamiento farmacoldgico (Akiskal, comunicacion
personal). Muchos pacientes refieren un tono afectivo bajo o alto
basal desde su infancia; otros, en cambio, consideran que su estado
"normal" se ha modificado tras la eclosion de 1la enfermedad,
asentandose en un tono distinto al anterior; finalmente, buena parte
de ellos parecen sentirse eutimicos en las interfases. Hasta qué punto
el tono habitual constituye una informacidn relativa al temperamento,
o a'sintomas residuales o secuelas de episodios previos, sdlo estudios

longitudinales de larga duracion podran discernirlo.

El 55% de 1los pacientes tenian antecedentes psiquiatricos
familiares de primer grado para algun trastorno psicotico, afectivo,
o por consumo excesivo de alcohol, a tenor de 1la informacion
proporcionada por ellos mismos y sus familiares mas directos. Esta
elevada proporcién de familiares con trastorno psiquiatrico no debe
sorprender, ya que los estudios que valoran esta variable mediante
entrevista exclusivamente con el paciente encuentran siempre
porcentajes muy inferiores a los de estudios gque combinan 1la
informacion del paciente con la de uno o mas miembros de la familia,
como en este caso. La mejor forma de recoger esta informacion, sin
embargo, es mediante entrevistas estructuradas especificas sobre todos
los miembros de ‘la familia. En esta muestra, entre los 23 pacientes

con antecedentes familiares se encontraban 7 (17%) que tenian un
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familiar directo con un diagndstico de trastorno bipolar. Segun.
diversos autores, entre un 15% y un 35% de los familiares de primer
grado de los pacientes bipolares presentan este mismo trastorno
(Mendlewicz, 1988). Ocho pacientes (19%) tenian antecedentes de
suicidio consumado en algun familiar de primer o segundo grado. Un
paciente no pudo aportar informacion de su familia genética por ser

adoptado.

Los estudios realizados en la era prefarmacologica recogen,
paradojicamente, un menor numero de episodios por paciente que 1los
estudios mas modernos. Por ejemplo, Kraepelin -(1921) y Lundquist
(1945) coinciden en recoger, en su casuistica, un 50% de pacientes con
un solo episodio en toda su vida. Esto es debido a que gran parte de
los pacientes ‘de estos autores fueron institucionalizados a partir de
ese primer episodio y se contabilizaba una sola hospitalizacion a
pesar de que se trataba de pacientes crodonicos con muiltiples
descompensaciones en un solo ingreso. Por este motivo es conveniente
siempre separar la contabilizacidn de los episodios de la de las
hospitalizaciones. Los estudios de la era psicofarmacologica coinciden
en sehalar la rareza de los episodios unicos (Angst et al., 1979b; Zis
et al., 1980) y en la naturaleza recurrente de la enfermedad. Perris
(1968) encontrod un promedio de 7 episodios en su muestra de bipolares.
Los pacientes del presente estudio contabilizaban una media de 8-9
episodios a lo largo de su vida, de los cuales aproximadamente 5
serian maniacos y cerca de 4, depresivos. Las hospitalizaciones, sin
embargo, apenas superaban las 3 por paciente, debido probablemente a
la incidencia de mas de un episodio en el curso de algunas
hospitalizaciones y a que este recurso se utiliza fndamentalmente en
el caso de una fase maniaca, y con frecuencia mucho menor por una fase
depresiva.
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La edad de inicio de la enfermedad varia en funcion de 1la
definiciodon de esta variable: si consideramos la edad de inicio la de
aparicion de los primeros sintomas, la podriamos situar sobre los 21
anos como promedio (Weissman et al., 1988); si la consideramos como
la edad del primer tratamiento psiquiatrico o psicolodogico, sobre los
26 (Baron et al., 1983), y si la definimos como la edad del primer
episodio sobre los 28 (Joyce, 1984). En la muestra objeto de estudio
la edad de inicio, definida como la edad del primer episodio (maniaco
o depresivo), se situd en un valor medio de 25 anos, con una moda
(valor mas repetido) de 19. Goodwin.y Jamison (1990) realizaron un
metaanalisis de los principales trabajos sobre el tema y obtuvieron
una edad media de inicio algo superior, de unos 28 anos (sobre un
total de 4210 pacientes). Los pacientes de este trabajo se
caracterizaron, por lo tanto, por una edad temprana de inicio del
trastorno (25 anos, con un promedio de 12 anos y medio de evoluciédn),
Yy la edad de debut mas frecuente fue la de 19 anos. En otros estudios
la edad de inicio mas frecuente (moda) estuvo, en general, alrededor

de los 20 anos (Glassner y Haldipur, 1983).

El primer episodio de 1la enfermedad fue mas frecuentemente
depresivo: un 57% de los casos, concretamente, debutaron con depresion
mayor, mientras que un 43% lo hicieron con mania. Para este dato no
existe unanimidad en la literatura psiquiatrica: mientras Angst (1978)
encontraba un 65% de inicios maniformes y un 35% depresivos, Roy-Byrne
et al. (1985), utilizando criterios RDC, hallaban un debut depresivo
en el 60% de los casos. Quizas la diferencia pueda explicarse en la
distinta definicion de primer episodio utilizada en ambos estudios:
mientras Angst consideraba los primeros sintomas, Roy Byrne et al.
contabilizaban el primer episodio con criterios RDC, como en nuestro

caso. Se ha relacionado el debut depresivo con mayor numero de
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episodios y peor pronostico (Keller et al., 1986): en nuestro grupo
de pacientes, aunque los que presentaron la primera fase en forma de
depresion habian padecido mayor numero de episodios previos, tanto
maniacos como depresivos, esta asociacién no alcanzo significaciodn
estadistica.

El primer episodio incluyod sintomas psicoticos en poco mas de la
mitad de los pacientes de la muestra. Este dato es dificil de comparar
con otros dados los distintos criterios diagnodsticos en funcidn de
esta variable: por ejemplo, los RDC son muy restrictivos respecto a
dichos sintomas, y sdlo los admiten como parte de un trastorno bipolar
cuando el delirio o las alucinaciones tienen un claro tinte afectivo;
en cambio, los criterios DSM-III-R aceptan ideas delirantes o
alucinaciones no congruentes con el estado de animo como parte de 1la
enfermedad bipolar. De este modo, parte de los bipolares DSM-III-R son
. esquizoafectivos segun RDC. Por este motivo, es dificil comparar
resultados de estudios basados en distintos criterios diagnodsticos
-para esta variable. En general, parece bastante firme la asociaciodn
de sintomas psicoéticos iniciales y edad de inicio mas precoz (Carlson
y Strober, 1979; Rosenthal et al., 1980b), aunque en nuestra muestra

esta asociacion no pudo demostrarse.

Dadas las dificultades que entrana la valoracidn retrospectiva
de precipitantes, especialmente los de indole psicosocial (life-
events), el estudio incluia una escala de evaluacion prospectiva de
los mismos a lo largo del periodo de seguimiento. Esto no era posible,
sin embargo, para la valoracion de acontecimientos vitales previos al
debut de la enfermedad. Por este motivo se considero interesante
examinar este item del SADS, que aunque esta condicionado por la baja
fiabilidad de la informacion retrospectiva respecto a este tipo de

variables, contiene una informacion interesante a tenor de las
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interesantes teorias del "kindling".. En nuestra muestra un 56% de los
pacientes refirieron al menos un suceso objetivamente estresante en
los 3 meses previos a la eclosidn del primer episodio. Este porcentaje
coincide bastante con Dunner et al. (1979b), gue encontraban un 50%
de pacientes con precipitantes previos, y es algo inferior al de
Glassner et al. (1979), que utilizaban la escala de Holmes y Rahe de
forma retrospectiva y recogian un 74% de casos con 1life events
previos. Estos porcentajes decaen significativamente en la mayor parte
de estudios a medida que se repiten los episodios, confirmando la
teoria de que la enfermedad tiende a independizarse del estrés
psicosocial, que actuaria mas bien como "despertador" inicial del

trastorno latente.

La personalidad se evalud mediante el mismo SADS, aungue este no
es gquizas un instrumento idoneo para este tipo de valoracidén y ha sido
superado por otros mas precisos. Aunque el SADS excluye explicitamente
el padecimiento de otro trastorno psiquiatrico para establecer un
diagnostico de trastorno de personalidad, se considerd de interes
conocer cuantos pacientes cumplian criterios para alguno de ellos.
Fueron concretamente 12, cerca de un 29%. En la submuestra bipolar .del
total de pacientes afectivos estudiados por Charney et al. (1981)
alrededor del 23% presentaban un trastorno de personalidad, aunque los

criterios utilizados no coincidian con los de nuestro estudio.
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4. CURSO CLINICO DE IOS PACIENTES BIPOLARES

4.1, CARACTERISTICAS DEL CURSO A LOS 6 Y 12 MESES
4.1.1. Recaidas

Como se recordara, el porcentaje de recaidas a los 6 meses fue
del 38% y a los 12 meses del 52%. La frecuencia de recaidas es una
variable que estda muy condicionada por el numero de episodios previos
(Goodwin y Jamison, 1984). A medida que se producen recurrencias la
longitud del ciclo se acorta, es decir, cada nuevo episodio anticipa
un poco mas el siguiente. De este modo, el porcentaje de recaidas de
una muestra estd muy influido por el numero medio de episodios previos
de sus componentes. En el estudio de Roy-Byrne et al. (1985), con 46
pacientes bipolares, la duracidén media de la remision para los siete
primeros episodios fue de 53, 28, 25, 20, 12, 15 y 9 nmeses
respectivamente. Otro factor importante es 1la tendencia de 1las
recaidas a acumularse en periodos concretos de tiempo (Winokur et al.,
1993). Por este motivo (y por otros ya analizados en el apartado de
limitaciones del estudio), y a pesar del correcto cumplimiento del
tratamiento, la muestra analizada constituia un grupo de alto riesgo
de recaidas, ya que tenia una media de casi 9 episodios previos y al
. menos una descompensacion en los dos anos previos al estudio. La
intercurrencia de estas variables 1limita 1las posibilidades de
comparacién entre muestras de distintos estudios. Dunner y Fieve
(1974) tuvieron un indice de recaidas del 50% a los 3 anos en
pacientes tratados con litio; Mander (1988) observdé un indice cercano
al 30% a los 3 meses de un episodio maniaco. Las recaidas a los 6
meses y a los 12 meses oscilan, segun los estudios, entre estas dos

cifras (30 y 50%) en pacientes tratados con litio. En nuestra muestra
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se observa tambien el fendmeno de que las recaidas se acumulan en los
meses mas cercanos al anterior episodio, es decir, en los primeros
meses de seguimiento (16 recaidas en los primeros 6 meses y 8 en los
6 siguientes, sumando 22 a los 12 meses). Un porcentaje de recaidas
del 52% a los 12 meses puede considerarse elevado, pero teniendo en
cuenta las caracteristicas de la muestra, y ante la certeza del
cumplimiento del tratamiento con litio, no se aparta excesivamente de
los indices de otros trabajos; por ejemplo, considerando el intervalo
medio de remision de los pacientes de Roy-Byrne et al. ' (1985) en
pacientes con seis episodios previos, que era de 9 meses, seria de
esperar un indice de recaidas del 50% aproximadamente a los 9 meses
de seguimiento en nuestra muestra. En el estudio de Tohen et al.
(1990) el indice de recaidas es sorprendentemente similar al hallado
en nuestros pacientes:436% a los 6 meses y 51% a los 12 meses. No
obstante, en este trabajo predominaban las recaidas en forma de
depresion, mientras que en nuestro estudio hubo mas recaidas en forma
de fase maniaca que en fase depresiva, sobre todo en los ultimos
meses. Esto es 1ldgico dado que predominaba el patrdn de mania-
depresion-intervalo libre, y que los pacientes tenian mas antecedentes
de mania que de depresion. También debe recordarse que, aungque se
hable de recaida en fase maniaca, se contabilizaron como tales también
las hipomanias. Esto se hizo, entre otros motivos, porque al estar en
tratamiento con litio muchos pacientes se descompensaron de forma
progresiva y no de forma brusca, y por razones eticas no se dejaron

progresar los cuadros hipomaniacos hasta la mania franca.

4.1.2. Litemias de control

Los pacientes que no salieron del estudio por mal cumplimiento
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del tratamiento con carbonato de litio, es decir, los 42 integrantes
definitivos de 1la muestra, tenian 1litemias dentro del rango
terapeutico en todos los casos, con una media de 0.77 mEg/1l, que puede
considerarse apropiada para pacientes con un episodio relativamente
reciente, aunque por las caracteristicas de la muestra quizas hubiera
sido mejor una litemia entre 0.8 y 1.0, como recomiendan Keller et al.
(1991). La dosis media de 1167 mg se corresponde bastante con las
dosis mas habituales en clinica, que rondan los 3 comprimidos diarios
de 400 mg como promedio. Los 3 pacientes que salieron del estudio por
mal cumplimiento representaron menos de un 7% de la muestra inicial,
por lo que no se pudieron realizar comparaciones entre éstos y 1los
incluidos. Este bajo porcentaje de salidas por incumplimiento, que
choca con las estadisticas de otros trabajos, puede relacionarse con
la labor'psicoterépéutica y psicoeducativa paralela al estudio, ya que
las entrevistas mensuales incluian un tiempo dedicado a abordar
cuestiones personales desde un punto de vista psicoterapéutico
(psicoterapia interpersonal, segun el modelo de Weissman y Klerman,
1990). El1 trabajo de Connelly et al. (1982) ya demostraba que el
cumplimiento guardaba relacion con la sensacidn del paciente de ser
atendido de forma integral por su médico. En ese mismo estudio, el
cumplimiento a los 12 meses, definido mas restrictivamente que en
nuestro estudio en una litemia no inferior a 0.5 mEgq/l, alcanzaba
unicamente el 75% de los casos; es decir, que una cuarta parte no

seguia correctamente el tratamiento con litio.
4.1.3. Acontecimientos vitales durante el seguimiento

La incidencia de acontecimientos vitales durante el seguimiento
se evalud con la version espanola de la escala de Holmes y Rahe

corregida mediante puntajes brutos. Las puntuaciones basal, a los 3,
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6, 9 Y.12 meses no difirieron significativamente. Su maximo interés
radica en su posible relacidén con las recaildas, como veremos mas

adelante.

4.2. VARIABLES NO BIOLOGICAS IMPLICADAS EN LAS RECAIDAS

Se considerd de gran interés comprobar si alguna de las variables
no biolégicas guardaba relacion con las recaidas, no sélo por el valor
per se de esta informacidén, sino también porque si alguna variable se
relacionaba con las recaidas convendria tenerla en cuenta al.- estudiar
la prediccidn de curso mediante pruebas bioldgicas.

4.2.1. Variables sociodemograficas

- Ni la edad ni el sexo tuvieron relaciodn directa con las recaidas.
De hecho, la distribucidn por sexos fue practicamente idéntica entre
quienes recayeron y quienes no recayeron, tanto a los 6 como a los 12
meses. Los pacientes que recayeron eran algo mas jovenes, pero esta

diferencia de edad no llego a ser significativa.

El estado civil, en cambio, si parecid intervenir en el
pronostico de la enfermedad. A los 6 meses se observaba que los
pacientes solteros tendian a recaer mas que los casados, y a los 12
meses estas diferencias ya eran significativas. Para aumentar el poder
estadistico, se agruparon los no casados y esta diferencia fue mucho
mas significativa. Estudios previos han encontrado cierta tendencia
a un peor pronostico en los pacientes no casados. Tohen et al. (1990)
encontraban una tendencia no significativa de los no casados a recaer

mas precozmente. Sin embargo, no resulta facil explicar las razones
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de esta relacion. Se ha dicho que los pacientes con peor soporte
socio-familiar tenderian a cumplir peor el tratamiento con litio, pero
en este caso 1las diferencias respecto a 1litemia no fueron
significativas. Otra posible explicacion, bastante razonable, invierte
el sentido de la asociacidn, postulando que seria la mayor tendencia
a las recaidas y, en definitiva, la mayor gravedad de la enfermedad,
la que favoreceria la solteria, y no a la inversa. No obstante, no se
hallo relacidn entre estado civil y numero de episodios previos, ni
con la ciclacidn rapida ni con los sintomas psicéticos. El1 unico
indicio de mayor gravedad de los no casados lo constituydé el numero
de hospitalizaciones, que era superior en los no casados a pesar de
que el numero total de episodios era inferior. Esto podria indicar una
mayor gravedad en un sentido cualitativo, que no quedaria reflejada
en la variable cuantitativa que constituye el numero de episodios
previos. En éualquier caso es cierto que las variables que definen la

gravedad son diversas y no unicamente las mencionadas.
4.2.2. Variables clinicas

Ni el numero total de .-episodios previos ni, por separado, el
numero de fases maniacas y depresivas anteriores, parecieron guardar
relacidén alguna con el curso a los 6 y 12 meses de los pacientes de
la muestra. Estudios con seguimientos mas largos, como de 4 anos
(Tohen et al., 1990) o 5 anos (Winokur et al., 1993), si encuentran
una asociacion entre episodios previos y recaidas. Un reciente estudio
de Winokur et al. (1994), sin embargo, con un seguimiento de 10 anos,
no encuentra correlacidn entre el numero de episodios durante los

primeros 5 anos de seguimiento y los cinco siguientes.

Los cicladores rapidos tendieron a recaer mas, aunque el reducido
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tamano de la muestra dificulta las posibilidades de significacidn
estadistica. De hecho, a los 12 meses todos los cicladores rapidos
menos uno habian recaido, aunque no todos ellos persistieron en su
condicidén de ciclador rapido durante el ano de seguimiento. Ya se ha
sefialado que actualmente se considera que la ciclacidn rapida es una
condicidén transitoria, una especie de fase terminal de la aceleracion
de los ciclos que puede producirse en diversos pacientes en algun
momento de su evolucion, y dque generalmente va seguida de una

desaceleracion (Coryell et al., 1992).

Los antecedentes familiares podian, desde un punto ‘de vista -
tedrico, tener algo que ver con el curso a corto plazo de los
pacientes. Puesto que la enfermedad se caracteriza por el notable peso
de los factores heredo-geneéticos, cabria esperar un curso mas torpido
en los pacientes con mayor carga familiar para este u otros trastornos
psiquiatricos. En el estudio de Winokur et al. (1993) se. comprobaba
la asociacidn . entre antecedentes familiares y mayor numero -de
recaidas. El1 analisis estadistico demuestra que, en este caso, esta:
asociacion no se produjo, y el padecimiento por ‘parte de algun
-familiar de primer grado de ésta u otra enfermedad psiquiatrica no

predisponia a la recaida durante el periodo de seguimiento.

Otras variables clinicas (estacionalidad, sintomas psicoticos,
edad de inicio, etc.) no guardaron relacidn con las recaidas a los 6

Yy 12 meses.

4.2.3. Variables evolutivas

El estres psicosocial no parecid ser un factor relevante en las

recaidas de estos pacientes. La evaluacidén trimestral de
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acontecimientos vitales permitio monitorizar la incidencia de factores
estresantes ambientales, y del analisis de las diferencias entre las
puntuaciones en la escala de Holmes y Rahe entre los pacientes que
recayeron y los que no recayeron se deduce que no hubo una mayor
incidencia de este tipo de sucesos en los pacientes que presentaron
recaidas. Este dato apoya la teoria de que los desencadenantes
externos, de jugar algun papel, lo harian en el primer episodio o
debut de la enfermedad, e irian perdiendo peso a medida gque se
repitieran 1los episodios. Para los pacientes que recayeron, el
episodio de recaida constituia el noveno o décimo episodio como media,
y de acuerdo con la citada teoria no seria de esperar una influencia

importante de los acontecimientos vitales.

El dato mas importante respecto al control de 1los niveles
plasmaticos de litio es su relacidn con las recaidas, o mejor dicho,
la ausencia de tal relacion en nuestra muestra. Efectivamente, no hubo
diferencias significativas respecto.a la 1litemia previa de 1los
pacientes que recayeron y de los que no recayeron, tanto a los 6 meses
como a los 12 meses. Era importante comprobar esta cuestion, dado que
diferencias en proteccion farmacoldogica hubieran cuestionado

seriamente el valor de otras variables en la prediccion de recaidas:

5. CARACTERISTICAS DE LA RESPUESTA A LA ESTIMULACION CON CRF EN ILOS

PACIENTES BIPOLARES

Existe un cumulo suficiente de evidencias de que los pacientes

afectos de depresidn endogena tienden a mostrar respuestas atenuadas

359



de ACTH a la administracion de CRF, con una respuesta normal o
ligeramente elevada de cortisol (Holsboer et al., 1984b, 1986, 1988;
Gold et al., 1984, 1986; Amsterdam et al., 1987; Lesch et al., 1988a;
Kathol et al., 1989; Rupprecht et al., 1989; Maes et al., 1992; Thaleéen
et al., 1993). Este dato ha sido confirmado también para la fase
depresiva del trastorno bipolar (Gold et al., 1984), pero persiste la
duda de si podria persistir alterado en los periodos interfasicos. De
ser asi, constituiria lo que se ha dado en llamar un marcador de
rasgo, tal como se comentaba en la introduccion. A favor de esta
hipdotesis va el papel central del CRF en la fisiopatologia de las
recaidas y del fendmeno de sensibilizacion y "kindling" (Weiss et al.,
1986) y la persistencia de una respuesta alterada de ACTH en las
anoréxicas en remision (Gold et al., 1986). En contra, esta el estudio
de Amsterdam et al. (1988) que encuentra una normalizacion de 1la
respuesta fisioldgica de ACTH a la estimulacion con CRF tras la
remision clinica de la depresion en pacientes unipolares, y, sobre
todo, los 23 pacientes bipolares estudiados por Gold et al. (1984),
en que la respuesta de ACTH al CRF era normal en los maniacos y los
eutimicos. Para contribuir a clarificar, en la medida de lo posible,
esta cuestidn, se planted la hipdtesis de que los pacientes bipolares
en remision podrian tener algun patron caracteristico de respuesta de
ACTH, cortisol y cortisol libre al CRF, que los distinguiera de los

controles sanos de su misma edad y sexo.

5.1. COMPARACION DE LA RESPUESTA AL CRF ENTRE BIPOLARES Y CONTROLES

Existidé una clara tendencia en el grupo bipolar a presentar
valores mas altos de concentracidon de ACTH que en el grupo control.

Estas diferencias resultaron mas significativas en el perfil inicial
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de la curva y fueron perdiendo significacion a lo largo del tiempo.
Los parametros estadisticamente significativos (p<0.05) fueron 1la
concentracion de ACTH 15 minutos antes de la infusidn de CRF, 1la
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). Por consiguiente, y aun considerando
que la significacién no fue muy alta, nos encontramos ante una
diferencia relevante entre bipolares en remision y controles sanos:
los bipolares parecen presentar de partida concentraciones mas altas
de ACTH y una hiperrespuesta a la estimulacion con CRF. Este hallazgo
no coincide exactamente, pero tampoco choca, con los de Gold et al.
(1984), que en 8 pacientes bipolares en remisidn encontraban también
niveles discretamente mas elevados de ACTH pero sin diferencias
significativas. El pequeno tamano de la muestra de estos autores
inclina a pensar que pudo .faltar poder estadistico para desvelar las
auténticas diferencias. Respecto al cortisol, no hubo diferencias
significativas entre bipolares y controles, aunque las concentraciones
medias fueron discretamente superiores en el dgrupo bipolar,
especialmente en las primeras extracciones. Este dato coincide con los
de Gold et al. (1984). El tiempo de latencia del pico de cortisol, sin
embargo, fue bastante mas corto entre los bipolares, acercandose mucho
al nivel establecido de significacidn. Al analizar la respuesta de
cortisol corrigiendo segun la concentracidn de su principal proteina
de  transporte, 1la transcortina, se observo sin embargo gque la
concentracion de cortisol libre 15 minutos antes de la infusion de CRF
fue significativamente superior en los pacientes bipolares que en los
controles. A partir de 1la teoria actualmente vigente de 1la
hipersecrecion de CRF como sustrato fundamental de las alteraciones
del HHA observadas en los .trastornos afectivos, estos resultados

parecen indicar que el estado de remisiodn clinica (considerado en este
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estudio como 6 meses con practica ausencia de sintomas) podria
acompanarse de una tendencia a sobrecompensar los efectos de 1la
hipersecrecidn mantenida de CRF sobre la produccidén hipofisaria de

ACTH, manteniéndose la tendencia a la hipercortisolemia basal.

5.2. COMPARACION DE LA RESPUESTA AL CRF ENTRE BIPOLARES QUE NO

RECAYERON Y CONTROLES

Al analizar los resultados del estudio podemos seguir el proceso
de razonamiento que nos 1llevo a discutir, en este punto, las
diferencias entre controles y pacientes que no recayeron. El principal
problema cuando se aborda la posibilidad de distinguir entre un
marcador de rasgo o estado lo constituye, obviamente, la definicion
- de estos dos términos. ¢Donde empieza uno y termina el otro?. Sabemos
que muchas de las anomalias bioldgicas detectadas en pacientes
afectivos no se corresponden de forma  paralela con los cambios
clinicos, de forma que la remision clinica puede tener poco que ver
con la remision bioldgica. En nuestro trabajo el criterio de remisidn
fue la presencia de menos de 3 criterios RDC del apartado B de
depresion mayor o menos de 2 criterios del apartado B de mania en los
6 meses precedentes a la ejecucidén del test de estimulacion.
Diferencias en funcion de este criterio podrian determinar resultados
distintos. Por este motivo, se considerd de interés realizar una nueva
comparacion entre pacientes y controles con un nuevo criterio de
remision, ampliando el tiempo requerido a los 12 y 18 meses (los 6

previos mas 6 o 12 de seguimiento sin recaidas).

De este modo, se excluyeron del analisis aquellos pacientes que

en el seguimiento posterior presentaron una descompensacion de su
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trastorno, fuera en forma de mania o en forma de depresidn, y se
repitidé la comparacion entre bipolares y controles. Como se recordara,
a los 6 meses de seguimiento eéran 26 los pacientes que permanecian en
remision. Los controles eran 21. En aquel momento, el pico de
concentracidén de ACTH sequia siendo significativamente mas alto en el
grupo bipolar, pero su concentracioén 15 minutos -antes de la infusion
de CRF habia dejado de serlo, en beneficio de la concentracidn de ACTH
a los 15 minutos y (practicamente) a los 30. A los 12 meses de
remisidén seguia habiendo diferencias en la concentracion de ACTH a los
15 minutos de la infusidn de CRF entre bipolares y controles, pero con
escasa significacion. El resto de diferencias significativas se habian
diluido. ¢CoOmo cabria interpretar estos resultados?. Parece claro que
hay que reformular el concepto de marcador de rasgo, ya que su valor
predictivo respecto al curso contamina los resultados: si consideramos
"exclusivamente los datos que nos proporciona la comparacion basal
entre bipolares y -controles, emergen unas diferencias gque nos
llevarian a afirmar que el test de estimulacidén con CRF es un marcador
de rasgo de. la enfermedad maniaco-depresiva; si observamos su valor
predictivo respecto a las recaidas, como se discutira mas adelante,
llegamos a la conclusidén de que es un buen predictor de curso; pero
al combinar estos datos, se observa que los pacientes que presentan
el "rasgo" son, precisamente, los que con mayor probabilidad van a
recaer. Esto nos lleva a postular que la remisidon bioldgica absoluta
no existe, y que el supuesto rasgo estara mas o menos presente en una
muestra en funcion de la gravedad de sus componentes y de la
probabilidad de que recaigan a corto plazo. Por este motivo, estudios
con muestras reducidas o con pacientes menos graves pueden arrojar
resultados negativos respecto a la deteccion de anomalias permanentes

en la regulacion del HHA de los pacientes bipolares.
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Independientemente de estas reflexiones, los resultados de esta
comparacion indican que la hipercorticotropinemia basal hallada en la
muestra completa de bipolares no parece un verdadero marcador de
rasgo, ya que no permanece al repetir la comparacion con los controles
excluyendo a los pacientes recaidos. El unico parametro significativo
al excluir los recaidos a los 12 meses es la concentracidén de ACTH a
los 15 minutos de la estimulacion, pero ésta no era significativamente
distinta al comparar a los controles con la muestra total. Por 1lo
tanto, aunque en general los pacientes bipolares tendieron a responder
con mayor intensidad al estimulo del CRF respecto a la ACTH,
cualificar esta diferencia de "marcador de rasgo" parece excesivamente
reduccionista. E1 cortisol y el cortisol libre no discriminaron
pacientes y controles tras excluir los recaidos. En cambio, se
observaron diferencias entre ambos grupos respecto a los niveles
plasmaticos de. transcortina, tanto a los 6 como a los 12 meses, én el
sentido de niveles mas bajos de esta proteina en los pacientes.
Curiosamente, respecto a esta variable ocurria lo contrario:. las
diferencias entre bipolares y controles emergian al neutralizar la
influencia de la variable curso. ¢Nos hallamos, entonces, ante un

auténtico marcador de rasgo?.

La explicacidén de estas diferencias en la concentracidén de la
proteina de transporte del cortisol no parece sencilla. Como se
explicaba con anterioridad, los principales estimulos de la produccion
de CBG son los estrogenos, mientras que situaciones que cursen con
niveles altos mantenidos de cortisol, como el Sindrome de Cushing,
tienden a reducirla. Puesto que no hubo diferencias en la proporcion
de pacientes de ambos sexos que recayeron, parece mas logico
relacionar los distintos niveles de CBG con las concentraciones de

cortisol elevadas que tienen muchos pacientes afectivos. Sin embargo,
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los pacientes que recayeron tenian cortisolemias basales
significativamente superiores a las de los que no recayeron, Yy
transcortinemias mas altas. Una vez mas, es muy posible que nos
encontremos con efectos paraddéjicos debido a la influencia del factor
tiempo. La transcortina esta influida por los niveles de cortisol,
pero son necesarios niveles altos mantenidos de esta hormona para que,
por un mecanismo de compensacidén lento, se produzca la inhibiciodn de
la sintesis de transcortina con el fin de reducir los niveles
plasmaticos de cortisol (Brien, 1981). En cambio, aumentos bruscos de
cortisol podrian ir acompanados de aumentos en la concentraciodn de
transcortina, como parte de los fendmenos que componen la respuesta
fisioldgica al estrés (Selye, 1973). De hecho, se han detectado
aumentos de globulinas alfa-1l, grupo al que pertenece la CBG, en
pacientes afectos de depresiones enddgenas (Nemeroff et al., 1990;
Healy et al., 1991; Nieto et al., 1993). En otras patologias, como la
hepatitis cronica activa (Orbach y Schussler, 1989) o la diabetes (Roy
et al., 1993), se han encontrado niveles elevados de transcortina
asociados a cortisolemias altas. El primer estudio que intentod
detectar cambios en 1la concentracidén de transcortina en pacientes
afectivos (King, 1973) encontro niveles mas bajos en unipolares
deprimidos pero no en pacientes bipolares. Posteriormente, Leake et
al. (1989) no hallaron diferencias en 1la concentracidén de esta
proteina ‘entre deprimidos y controles, a pesar de que los deprimidos
tenian niveles superiores de cortisol en plasma. A tenor de nuestros
resultados, los pacientes bipolares con niveles mas bajos de CBG

tendrian mejor prondstico a corto plazo que los que tuvieran niveles
normales o elevados, porque - posiblemente 1los mecanismos de
compensacion a los niveles elevados mantenidos de cortisol estarian
bien conservados. En cambio, pacientes con cortisolemias superiores

y transcortinemias no adaptadas a las primeras serian mas vulnerables
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a las recaidas. Por este motivo, y dado que la concentracion de
transcortina fue una de las variables pronosticas seleccionadas por
el analisis multivariante, pensamos que no se trata puramente de un

marcador de rasgo, sino mas bien un marcador de curso.

5.3. RELACION DE LA RESPUESTA AL CRF CON VARIABLES CLINICAS Y

EVOLUTIVAS

Partiendo del modelo de vulnerabilidad-estrés, se intentd
relacionar los resultados de la prueba bioldogica central de este
estudio, el test de estimulacidén con CRF, con algunas de las variables
clinicas y evolutivas que podrian jugar algun papel en el curso de la
enfermedad: el numero total de episodios previos, el numero de fases
maniacas, las fases depresivas, los antecedentes familiares, el
cumplimiento farmacoldgico y la incidencia de acontecimientos

estresantes ambientales.

No se halld ningun tipo de correlacidn entre los diversos
parametros estudiados mediante la prueba de estimulacidn con CRF y el
numero total de episodios previos, ni desglosando los episodios en
maniacos y depresivos.. Por consiguiente, . la  prueba bioldgica no
parecid reflejar de ningun modo la evolucidn previa de la enfermedad.
. E1l estudio colaborativo de la OMS sobre el test de supresion con
dexametasona (Gastpar et al., 1992) no encontro relacion entre los
episodios previos de depresidn y los resultados del test. En el caso
del test del CRF, Maes et al.(1992) tampoco encuentran relaciodn entre

la gravedad del trastorno y la respuesta anormal de ACTH y cortisol.

Respecto a los antecedentes familiares, no se encontro ninguna
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relacion estadistica entre antecedentes psiquiatricos para cualquier
trastorno psiquiatrico en familiares de primer grado y respuesta al
CRF. Sin embargo, al restringir el calculo a los antecedentes
familiares directos de trastorno Dbipolar, si se obtuvieron
significaciones: el tiempo de latencia del pico de concentracién de
ACTH estaba significativamente acortado en los pacientes con mayor
carga denética, gque mostraban asimismo un pico mas bajo de
concentracion de cortisol, un area total bajo la curva de cortisol mas
reducida y una diferencia mas pequena entre el pico y la concentracidn
basal de cortisol total y cortisol 1libre. Estos datos, aunque
ciertamente llamativos desde un punto de vista conceptual, no resultan
tan sorprendentes si tenemos en cuenta que trabajos previos ya habian
detectado diferencias en los resultados de pruebas bioldgicas en
funcion de los antecedentes familiares. Por ejemplo, Gastpar et al.
(1992) encontraban que la existencia de antecentes familiares de
trastorno afectivo en familiares directos de pacientes deprimidos era

predictor de niveles mas bajos de cortisol.

No se objetivo ninguna correlacidn significativa entre la litemia
y la respuesta de ACTH, cortisol y cortisol 1libre, ni con 1la
transcortina. Ello confirma que el tratamiento con carbonato de litio
no fue, desde un punto de vista cuantitativo, relevante a la hora de

evaluar los resultados obtenidos en las pruebas bioldgicas.

En cambio, se observd una correlacion negativa significativa
entre la puntuacidn en la Escala de adaptacion social de Holmes y Rahe
y el wvalor de la concentracion de cortisol a los 30 minutos de la
infusién de CRF, y entre la misma y el valor del incremento de
respuesta de cortisol. Al estudiar la respuesta de cortisol en su

forma biologicamente activa, el cortisol 1libre, se observaban
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correlaciones negativas significativas a los 30 y 60 minutos y con el
pico y el incremento de su concentracidn. Es decir, que puntuaciones
mas altas en el- test de acontecimientos vitales potencialmente
generadores de estrés se correspondian con curvas mas planas dé
respuesta de cortisol y cortisol libre al CRF. La interpretacion de
estos resultados no es sencilla, puesto que en principio pareceria mas
légico encontrar una correlacidn positiva con la cortisolemia basal,
que es un indice bien conocido de estrés, o no encontrar ninguna, como’
en el estudio de Gastpar et al. (1992). Sin embargo, si observamos los
resultados obtenidos al comparar el perfil de respuesta de cortisol
de los pacientes que desarrollaron con posterioridad una fase maniaca
Yy los que desarrollaron una fase depresiva, veremos que lo dque
distingue a los que se deprimieron es, precisamente, el aplanamiento
de su curva de cortisol. Este dato distingue también a los que
presentaron una fase depresiva de los gue no recayeron. Por
consiguiente, parecia razonable suponer que las puntuaciones altas en
la escala de estrés se relacionarian mas bien con los pacientes con
curso depresivo, y este seria el motivo de su asociacidén con el
aplanamiento de la curva de cortisol. Esta hipotesis no se vio
confirmada, puesto que no pudo demostrarse, como ya se comentd en su
momento, una relacidn entre puntuaciones en la escala de adaptaciodn
social y recaidas en fase depresiva. En cualquier caso, dado el
reducido numero de pacientes del subgrupo con antecedentes de primer
grado de trastorno bipolar (siete sujetos), cualquier conclusion debe

formularse siempre con extrema prudencia.

6. PREDICCION DE RECAIDAS MEDIANTE LA PRUEBA DEIL CRF

El aspecto mas atractivo y central de este trabajo era 1la
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posibilidad de encontrar alguna relacidn entre los resultados de la
prueba biologica efectuada y el curso de los pacientes. Si 1la
enfermedad maniaco-depresiva se caracteriza basicamente por un curso
fasico, con un patrdn irregular de recaidas aun a pesar de la
existencia de buenos farmacos con capacidad profilactica, 1la
identificacidn de un factor de riesgo para la aparicidn de un nuevo
episodio resulta del mayor interés. Ya hemos visto que, a tenor de los
resultados obtenidos en la comparacidén de pacientes y controles, gran
parte de las diferencias iniciales se diluian al controlar la variable
curso, lo que parece indicar que en la prueba de estimulacion con CRF

es dificil delimitar la frontera entre "marcador" y "predictor".

Mediante el analisis comparativo simple de los resultados de la
prueba entre los pacientes que recayeron y los gue no recayeron se
observd que existian diferencias significativas entre unos y otros.
Sin embargo, era necesario controlar otras variables para poder
afirmar que podia existir una relacidén directa entre los resultados
de la prueba y el curso del trastorno durante el periodo de
seguimiento. De hecho, y como es ldgico, existia una gran correlacion
entre todos los valores de la prueba (las concentraciones de una misma
hormona entre si y con las otras hormonas), y también otras variables
de indole sociodemografico y clinico jugaban un papel significativo
en el curso de la muestra. Por consiguiente, resultaba imprescindible
un diseno multivariante que permitiera controlar todos estos efectos

y discriminar claramente qué variables tenian auténtica significacion.

6.1. PREDICCION DE RECAIDAS

Cuando comparabamos los pacientes que recayeron a los 6 meses con
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los que se mantuvieron en remisidn encontramos que la unica variable
no bioldgica que se acercaba a la significacion era el estado civil,
agrupando los no casados. La prueba de estimulacion con CRF arrojo
algunas diferencias significativas, que fueron la concentracion de
ACTH 15 minutos antes de la infusion, en el momento de la infusidn y
a los 90 minutos de la misma, asi como la concentracidén basal de esta
misma hormona y de cortisol y el cortisol total en el momento de la
administracion de CRF. A los 12 meses, estas mismas variables seguian
siendo significativas, con un aumento de la significacidn del estado
civil y una tendencia a la misma de la variable ciclacidn. Entre
estas, por lo tanto, debian estar las variables que con mayor
probabilidad seleccionaria el sistema multivariante. A los 6 meses,
la variable de mayor poder predictivo resultd ser la concentracién
basal de ACTH. La seleccion de esta variable restod toda significacion
a las demas variables bioldgicas, exceptuando la concentracidn de
transcortina, que fue elegida en tercer lugar, tras el estado civil.
Curiosamente, estas dos variables aisladamente no habian alcanzado
significacion estadistica en la comparacidén simple a los 6 meses
(estado civil p=0.0895, transcortina p=0.092). Con la combinacidn de
los resultados de estas tres variables se obtenia un poder predictivo
del 71.4% de las recaidas y del 87% de las remisiones estables. Los
predictores de recaida en los 6 primeros meses de seguimiento fueron:
valores elevados de ACTH basal, valores altos de transcortina en
plasma y estado civil no casado. A los 12 meses, sin embargo, 1las
variables bioldgicas habian perdido bastante poder predictivo y no
anadian informacidn a la variable mas significativa: el estado civil.
cQué significado pueden tener estos hallazgos?. Reus et al. (1983)
describieron la tendencia de los pacientes depresivos a presentar
niveles plamaticos mas acentuados de ACTH. De alguna .forma nos

hallariamos una vez mds ante la evidencia de que un denominado
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"marcador" de estado funciona también como predictor de curso. Este
hallazgo es coherente con el de Banki et al. (1992) de que 1los
pacientes depresivos en remisidén con niveles mas altos de CRF en LCR
recaian con mayor frecuencia a los 6 meses de sedguimiento. ILa
transcortina elevada reflejaria el fracaso de 1los mecanismos
fisioldgicos de compensacion de la alta cortisolemia derivada de la
hipersecrecion de ACTH, puesto que en condiciones normales, niveles
altos mantenidos de cortisol producen reducciones de la concentracidn

de esta proteina (Coolens et al., 1987).

6.2. PREDICCION DE FASES MANIACAS

Desde un punto de vista practico, es obvio que resultaria de gran
interés disponer de un sistema de prediccion mas o menos fiable de las
recaidas en fase maniaca o hipomaniaca. En primer lugar, por que las
fases de este tipo son mucho mas bruscas e imprevisibles que las
depresivas (Bunney et al., 1972), y en segundo lugar porque actuando
a tiempo con ajuste de los eutimizantes o anadiendo pequenas dosis de
neurolépticos pueden abortarse a tiempo sin interferencias graves para
la adaptacidn sociolaboral. En nuestra muestra hubo mayor numero de
fases maniacas o hipomaniacas que depresivas, tanto si contabilizamos
las ocurridas durante los 6 primeros meses de seguimiento como las
aparecidas a lo largo de los 12 meses. El1 analisis estadistico
mediante comparacion de medias de respuesta al CRF de los pacientes
gque desarrollaron un tipo u otro de recaida ya indicaba que los
niveles de ACTH eran claramente superiores en los pacientes con curso
maniaco, los niveles de cortisol y cortisol libre algo superiores en

los mismos y 1la transcortina similar. Cuando se comparaban los
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pacientes con curso maniaco. con los que permanecieron en remisiodn los
resultados eran bastante parecidos: los que presentaron fases maniacas
tendian a ‘tener una respuesta aumentada de ACTH y niveles basales de
cortisol mas elevados que los eutimicos. Obviamente, era de esperar
que el analisis multivariante seleccionara alguna de estas variables
para la prediccidén de fases maniacas/hipomaniacas. A los 6 meses de
seguimiento los predictores de fase maniaca o hipomania fueron una
respuesta general aumentada de ACTH al CRF y una elevada concentracion
de transcortina sérica. A los 12 meses,

los predictores de fase maniaca o hipomania fueron los anteriores mas
la falta de cdényugue. La combinacion de estas tres variables en una
ecuacion proporciond una sensibilidad para las recaidas maniacas del

91.7% y una especificidad del 95.6%.

Nos encontramos, por lo tanto, ante un dato del que no existen
refrendos bibliograficos: 1la respuesta de corticotropina a 1la
estimulacion con CRF en bipolares eutimicos parece tener valor
prondstico, en el sentido de que una respuesta aumentada general (area
total bajo la curva) se asocia a una mayor probabilidad de presentar
una fase maniaca o una hipomania a corto plazo. Hasta la fecha, el
unico estudio sobre la respuesta de ACTH al CRF en pacientes maniacos
parece indicar que la respuesta es superior a la de la fase depresiva,
pero indistinguible de la de los pacientes en remisidn (Gold et al.,
1984) . Un estudio de respuestas hipofiso-suprarrenales seriadas al CRF
tras la administracion de dexametasona, reveld que la liberaciodn de
ACTH y cortisol estimulada por el CRF se reducia significativamente
despues de un cambio de fase hacia la mania inducido por triciclicos
o durante la remision clinica (Holsboer et al., 1988). Este hallazgo
condujo a la hipdtesis de una hiposensibilizacion de los receptores

diencefalicos como sustrato del aplanamiento de la respuesta de ACTH
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observado en la fase depresiva, mds que por el posible efecto de
retroaccion negativa del cortisol. Si intentamos conjugar estos datos,
podria hipotetizarse que los cambios en la sensibilidad de 1los
receptores diencefalicos al CRF serian los responsables del proceso
de viraje ("switch") en los enfermos bipolares. Durante los periodos
interfasicos existiria una aparente normalidad de la respuesta, con
cierta tendencia a la hipercorticotropinemia y al hipercortisolemia
basales, tal como observamos en nuestro estudio al comparar pacientes
con controles, y.tal como ocurre en algunos pacientes depresivos (Reus
et al., 1983; Halbreich et al., 1985). Sin embargo, los pacientes con
mayor respuesta al CRF serian los mas propensos a cambios en la
sensibilidad de 1los receptores hipofisarios, como resultado de
modificaciones en la magnitud de los estimulos serotonérgico (Meltzer
et al., 1984) y probablemente también noradrenérgico (Vieta vy
Bernardo, 1992), y por consiguiente a la aparicion de una recaida
maniaca. De hecho, existe cierta evidencia de que la ‘administraciodn
de cortisol a pacientes deprimidos, a diferencia de los controles,
produce un efecto euforizante (Goodwin et al., 1992), posiblemente por
un mecanismo indirecto sobre los citados receptores. Las
concentraciones de transcortina mas elevadas actuarian
independientemente como un factor de riesgo sobreanadido, ya que no
se objetivd ninguna relacion estadistica entre un factor y otro, ambos
fueron seleccionados por separado en el analisis multivariante y 1la
CBG fue mas alta tanto para los que presentaron fases maniacas como

depresivas, e incluso superior en estos ultimos.
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6.3. PREDICCION DE FASES DEPRESIVAS

La prediccidn de fases depresivas resulto mas dificil desde un
punto de vista meramente estadistico, .dado que unicamente 6 pacientes
habian presentado una depresidon durante los 6 primeros meses de
seguimiento, y este numero tan solo habia aumentado a 7 a los 12
meses. En la comparacion entre pacientes que presentaron mania y estos
pacientes se observaba que éstos ultimos tenian niveles mas bajos de
respuesta de ACTH, cortisol y cortisol 1libre. Al repetir 1la
comparacion de éstos con los que se mantuvieron eutimicos se observaba
que los de curso depresivo tenian niveles significativamente reducidos
de respuesta de ACTH al CRF, y también, aunque con - menor
significacion, una respuesta mas aplanada de cortisol, sin diferencias
en la cortisolemia basal. Sin embargo, por el citado motivo del escaso
numero de pacientes, el analisis multivariante no proporciond una
informacion excesivamente valiosa. Selecciond la concentracion de ACTH
a los 30 minutos de la infusion de CRF como variable mas significativa
del curso a los 6 y 12 meses, pero solo pudo proporcionar un poder

predictivo del 60% y el 50% respectivamente.

Las anomalias mas frecuentemente descritas en la fase depresiva
respecto a la respuesta de ACTH y cortisol al CRF son el aplanamiento
de la curva de ACTH con una curva normal o incluso aumentada en sus
valores iniciales de cortisol (Vieta et al., 1993). Algunos estudios
han mezclado pacientes bipolares y unipolares (Holsboer et al., 1986),
y otro, tunico hasta la fecha, ha estudiado especificamente 1las
depresiones bipolares (Gold et al., 1984). Estos autores suministraron
CRF ovino (oCRF) a las 8h p.m. a controles sanos, pacientes deprimidos
unipolares y pacientes bipolares en distintos momentos evolutivos (9

deprimidos, 6 maniacos y 8 en remision). Los bipolares deprimidos
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mostraron una cortisolemia basal mas alta que los controles y un area
bajo la curva de respuesta de ACTH mas reducida, tanto respecto a los
controles como a los maniacos y eutimicos. En nuestra muestra de
pacientes en remisidn, aquellos que presentaban una respuesta mas
aplanada de ACTH al CRF tuvieron mas tendencia a seguir un curso
depresivo, especialmente por lo que respecta a la concentracion de
ACTH a los 30 minutos de la infusion (momento mas cercano al pico de
respuesta). Sin embargo, la cortisolemia no tuvo poder predictivo.
Estos resultados pueden interpretarse mejor a la luz de los resultados
obtenidos con los pacientes que siguieron un curso maniaco, en los
cuales se hipotetizaba un cambio en la sensibilidad de los receptores
hipofisarios para el CRF como sustrato del proceso de viraje. En este
caso, da la impresidén de que los cambios bioldgicos caracteristicos
de la fase depresiva empiezan a insinuarse mucho antes de que la
clinica indique la existencia de un cuadro depresivo franco. Los
pacientes con un curso depresivo seguirian un proceso de progresivo
agotamiento de la respuesta de ACTH a la estimulaciodén continuada de
CRF por el hipotdalamo, que desembocaria en la depresidn mayor. En
cambio, el paciente con propension a un episodio maniaco o hipomaniaco
tendria una cierta tendencia a la hiperrespuesta hipofisaria que se
truncaria bruscamente en el momento del viraje. Esta hipodtesis es
coherente con la observacion clinica de que las recaidas en depresiodn
son mucho mas lentas y progresivas que las hipomaniacas, en que el
viraje puede producirse en cuestidn de minutos u horas (Bunney et al.,

1972).
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7. IMPLICACIONES PRACTICAS DEL ESTUDIO

Los resultados de este estudio podrian tener implicaciones
practicas relevantes de ser reproducidos por algun otro equipo de
investigacion. Si se confirma el valor de la prueba de estimulacidn
con CRF como marcador, pero sobre todo como predictor de curso de la
enfermedad manjaco-depresiva, no sdélo conseguiriamos conocer mejor el
sustrato bioldgico de la enfermedad y los mecanismos implicados en las
recaidas, sino que podriamos contar con una herramienta util en la
practica clinica para el seguimiento y toma de decisiones terapéuticas
con nuestros pacientes. Para ello seria necesario que otros estudios,
utilizando muestras mas amplias durante mayor tiempo de seguimiento,
confirmaran algunos de los hallazgos de este trabajo. Por una parte,
convendria corroborar la tendencia de los pacientes bipolares en
remision a presentar mayores respuestas de ACTH, cértisolemia libre
basal y picos mas precoces de cortisol que los controles sanos de su
misma edad, ya que como vimos gran parte de estas diferencias estabn
influidas por el curso. Para ello, resultaria adecuado un diseno que
comprendiera distintas definiciones del concepto de "remisidn", vya
que, en nuestra opinidén, esta cuestion es clave al analizar
diferencias bioldgicas entre pacientes y no pacientes, por lo menos
en estudios de psiconeuroendocrinologia. Por otra parte, los
significativos hallazgos en materia de prediccion de fases maniacas
o hipomaniacas, que constituyen el dato mas potente del estudio desde
un punto de vista estadistico, deberian ser reproducidos en otros
estudios y comprobarse su aplicabilidad en la practica clinica, hasta
definir un parametro umbral con adecuada capacidad predictiva.
Obviamente, resultaria de extraordinario interes disponer de un

sistema para detectar precozmente 1la eclosion de una mania o
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hipomania, puesto que el tratamiento precoz de estos cuadros mejora
sustancialmente el prondstico de los mismos y evita hospitalizaciones.
Aunque la prueba de estimulacion con factor 1liberador de
corticotropina y 1la determinacion de niveles de transcortina
constituyen actualmente técnicas demasiado sofisticadas y aparatosas
para su aplicacion rutinaria en 1la practica asistencial, de
confirmarse su valor pronoéostico podrian idearse modificaciones de las
mismas que las hicieran mds practicas, sin perder excesiva validez,
para su utilizacidén mas alla de los centros hospitalarios de tercer
nivel. Somos conscientes, sin embargo, de que estamos todavia muy
lejos de que estas elucubraciones se conviertan en algo mas que eso.
Las limitaciones de un solo trabajo con una pequena muestra de lo que
constituye el gran espectro de la enfermedad maniaco depresiva
aconsejan prudencia a la hora de evaluar los resultados. En la mayoria
de los casos se acaba demostrando que factores como los sesgos en la
seleccidn de la muestra, deficiencias metodoldgicas y participacion
de variables no controladas constituyen 1la principal fuente de
novedades en el ambito cientifico, y pocos hallazgos sobreviven en el
tiempo a la prueba de falsacidén. Confiamos en que alguno de 1los
obtenidos en nuestro trabajo arroje, modestamente, alguna luz sobre

la etiopatogenia y el curso del trastorno bipolar.
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CONCLUSIONES

Los pacientes bipolares en remision tratados con litio presentan
concentraciones basales y picos de respuesta de ACTH al CRF mas

elevados que los controles sanos de su misma edad.

. Los pacientes bipolares en remisidén tratados con litio presentan

concentraciones de cortisol libre previas a la estimulacion con
CRF mas elevadas que los controles sanos de su misma edad, sin
que este fendmeno sea visible al determinar unicamente el

cortisol total.

Las diferencias de respuesta de ACTH y cortisol 1libre al CRF
entre bipolares y controles se reducen considerablemente al
excluir del analisis a los pacientes que presentan recaidas
precoces, por lo que 1la prueba de estimulacidén con CRF
funcionaria mas como un predictor de curso que como un marcador

de rasgo.

Los pacientes bipolares en remisidn tratados con litio que recaen
en los 12 meses siguientes a la prueba de estimulacioén con CRF
tienden a tener niveles basales mas altos de ACTH y cortisol

total y a no estar casados.

La respuesta de ACTH a la administracion de CRF en pacientes
bipolares en remision tratados con litio permite discriminar mas

alla del azar entre pacientes con recaida maniaca y pacientes con
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recaida depresiva a los 6 y 12 meses de seguimiento.

Los pacientes bipolares en remision tratados con 1litio que
presentan una fase maniaca en los 12 meses siguientes a la prueba
de estimulacién con CRF tienden a tener una respuesta general
aumentada de ACTH y niveles basales mas altos de cortisol total

y libre.

Los pacientes bipolares en remisidén tratados con -litio que
presentan una fase depresiva en los 6 meses siguientes a 1la
prueba de estimulacidén con CRF tienden a tener una curva de
respuesta de ACTH mas aplanada y alcanzan picos de respuesta de

cortisol libre mas bajos que los gue no recaen.

Al analizar conjuntamente el efecto de las variables implicadas
en las recaidas a los 6 meses se observa que el valor prondstico
de la prueba de estimulacidn con CRF se limita a la ACTH basal,
vya que el cortisol total y libre no alcanzan poder estadistico
de prediccidén. En cambio, se obtiene de forma inesperada que la
concentracion plasmatica de transcortina permite aproximar mejor
la prediccidn de recaidas. A los 12 meses, la variable con mayor
poder predictivo de recaidas en general es la convivencia con una

pareja estable.

El valor prondstico de 1la respuesta de ACTH al CRF es
independiente del numero de episodios previos, de la existencia
de antecedentes familiares de primer grado de la enfermedad, de
la litemia y del impacto de acontecimientos vitales

potencialmente generadores de estreés.
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10.

11.

12.

13.

Una respuesta total de ACTH al CRF aumentada y hiveles elevados
de transcortina son predictores de recaida en fase maniaca en

menos de 6 meses.

Una respuesta reducida de ACTH a 1los 30 minutos de 1la
administracion de CRF es predictor de recaida en fase depresiva

en menos de 6 meses.

Para explicar estos hallazgos, se postula que una hiperrespuesta
de ACTH, probablemente como consecuencia de cambios en 1la
sensibilidad de 1los receptores diencefalicos para el CRF,
precederia en el tiempo a la eclosidn de las fases maniacas o
hipomaniacas, y que la fase depresiva se caracterizaria por un
agotamiento progresivo de la capacidad de dichos receptores de
responder al estimulo continuado de CRF endodgeno. La
desestructuracion de los mecanismos de contrarregulacidén de la
concentracion de transcortina en situaciones de cortisolemia
elevada seria un factor de riesgo para ambas fases, presuntamente

independiente del anterior.

La prueba de estimulacidén con CRF proporciona una informacidn
relevante respecto al prondstico ; corto y medio plazo de los
pacientes bipolares en remisidon tratados con 1litio. Las
caracteristicas de la respuesta de ACTH y los niveles séricos de
transcortina, conjuntamente con otras variables no bioldgicas,
permiten formular una prediccidén de recaidas y de sus
caracteristicas (maniaca o depresiva) que podria resultar util
en la practica clinica. Para ello, es necesario que estos
resultados sean confirmados por otros estudios con muestras mas

amplias.

381



RESUMEN



RESUMEN

INTRODUCCION

El trastorno bipolar es una afeccidn ciclica del estado de animo
que puede acompanarse de graves alteraciones conductuales y del juicio
de realidad en los periodos de descompensaciodn, pero que merced a los
tratamientos disponibles, fundamentalmente farmacoldogicos, permite
actualmente una vida razonablemente adaptada a gran parte de los que
la padecen. En su apariciéon y sus descompensaciones participan
factores genéticos, estacionales, bioldgicos, psicosociales Yy
farmacoldgicos. La identificacidn de algunos de estos factores en los
periodos intercriticos es de gran interés para ‘poder actuar
previniendo futuras descompensaciones, ya en fase maniaca, ya en fase

depresiva.

La hipersecrecion de factor liberador de corticotropina (CRF)
parece constituir el sustrato psiconeurocendocrinolégico fundamental
‘de la depresion enddgena. Mediante la administracioén de CRF sintético
pPuede explorarse el funcionalismo del eje hipotdalamo-hipdéfiso-adrenal,
que parece alterarse en las descompensaciones del trastorno bipolar,
sobre todo en las depresivas, a juzgar por los estudios previos.
Algunos de ellos parecen indicar, sin embargo, que sutiles
alteraciones permanecen durante el estado de remisiodn. Otros destacan

el valor pronostico de un test alterado en un paciente eutimico.
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OBJETIVO

Para intentar aportar alguna luz sobre estas cuestiones, se
considero de interés practicar una prueba de estimulacidn con CRF
humano a una muestra de pacientes bipolares y a un grupo control,
compararlas, y evaluar su posible poder predictivo respecto al curso

de los pacientes a los 6 y 12 meses.

SUJETOS Y METODO

Cuarenta y dos pacientes ambulatorios que cumplian criterios RDC
para trastorno bipolar I diagnosticados mediante 1la entrevista
estructurada SADS, y 21 controles sanos de similar edad y sexo
recibieron una dosis de 100 ug de hCRF obtenido mediante ingenieria
genética a las 8h a.m., para la determinacidén de la respuesta de ACTH,
cortisol total y cortisol libre, éste ultimo mediante la medicidn por
radioinmunoensayo con anticuerpos monoclonales de los niveles de
transcortina. Los pacientes llevaban un minimo de 6 meses y un maximo
de 2 anos en remisidén, y el unico tratamiento que seguian era
carbonato de litio. Tras la prueba, los pacientes fueron evaluados
mensualmente durante un ano mediante el SADS y se les practicd una
litemia mensual y una valoracion de estrés psicosocial trimestral. Se
compararon los resultados obtenidos entre bipolares y controles y
entre bipolares con recaidas y sin recaidas a los 6 y 12 neses.
Tambien se compararon los que presentaron fases maniacas o
hipomaniacas con los que tuvieron una fase depresiva. Mediante
analisis multivariante de regresidon 1logistica, se determino qué
variables tenian poder predictivo de recaidas en general y de fases

maniacas y depresivas en particular.
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RESULTADOS

Los pacientes presentaron concentraciones basales (p=0.019) vy
picos (p=0.038) de respuesta de ACTH al CRF mas elevados que los
controles. Las concentraciones de cortisol 1libre previas a la
estimulacion con CRF también fueron mas elevadas en los pacientes
(p=0.028), cosa que no ocurrido para el cortisol total (p=NS). Las
diferencias de respuesta de ACTH y cortisol 1libre al CRF entre
bipolares y controles se redujeron considerablemente al excluir del
analisis a los pacientes que presentaron recaidas precoces. Al
comparar los pacientes que recayeron con los que no recayeron a los
12 meses se observo que los primeros tendian a tener niveles basales
mas altos de ACTH (p=0.015) y cortisol total (p=0.028) y a no estar
casados (p=0.013). La respuesta de ACTH y cortisol libre permitio
discriminar entre pacientes con recaida maniaca y pacientes con
recaida depresiva a los 6 y 12 meses de seguimiento, puesto que se
observaron diferencias (p<0.05) para casi todos los puntos de ambas
curvas. Los pacientes que presentaron una fase maniaca en los 12 meses
siguientes a la prueba de estimulacidén con CRF tenian un area bajo la
curva de respuesta de ACTH mayor gque los que no recayeron (p<0.001),
y niveles basales mas altos de cortisol total (p=0.006) y 1libre
(p=0.016). Los pacientes que presentaron una fase depresiva en los 6
meses siguientes a la prueba de estimulacion con CRF tenian una curva
de ACTH mas aplanada (p<0.001) y menor pico de respuesta de cortisol
libre (p=0.001). Al analizar conjuntamente el efecto de las variables
implicadas en las recaidas a los 6 meses mediante analisis de
regresion logistica multiple, se observa que el valor prondstico de
la prueba del CRF se limita a la ACTH basal (p=0.015), ya gque el

cortisol total y libre no alcanzan poder estadistico de prediccion
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(p=NS). En cambio, se obtiene de forma inesperada que la concentracion
plasmatica de transcortina (p=0.034), Jjunto con el estado civil
(p=0.033), permite aproximar mejor la prediccion de recaidas. A los
12 meses, la variable con mayor poder predictivo es la convivencia con
una pareja estable (p<0.004). El valor pronostico de la respuesta de
ACTH al CRF es independiente del numero de episodios previos (p=NS),
de la existencia de antecedentes familiares de primer grado de 1la
enfermedad (p=NS), de 1la 1litemia (p=NS) y del impacto de
acontecimientos vitales potencialmente generadores de estrés (p=NS).
Un area total bajo la curva de respuesta de ACTH al CRF aumentada
(p=0.026) y niveles elevados de transcortina (p=0.039) fueron
predictores de recaida en fase maniaca en menos de 6 meses. Una
respuesta reducida de ACTH a los 30 minutos de la administracidn de
CRF (p=0.026) fue predictor de recaida en fase depresiva en menos de

6 meses.

CONCLUSTIONES

Se concluye que la prueba de estimulacidon con CRF proporciona una
informacion relevante respecto al prondstico a corto y medio plazo de
los pacientes bipolares en remision tratados con 1litio. Las
caracteristicas de la respuesta de ACTH y los niveles séricos de
transcortina, conjuntamente con otras variables no bioldgicas,
permiten formular una prediccidn de recaidas y de sus caracteristicas
(maniaca o depresiva) que podria resultar util en la practica clinica.
Para ello, es necesario que estos resultados sean confirmados por

otros estudios con muestras mas amplias.
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