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Resumen

La mania es la caracteristica distintiva del Trastorno
Bipolar (TB), que suele iniciar en la adultez temprana, sin
embargo su aparicion en el adulto mayor ha sido menos
estudiada. Existe suficiente evidencia que diferencia a
un subgrupo de TB de inicio tardio (TBIT) con distinto
perfil clinico, epidemioldgico y prondstico. Describimos
a dos pacientes con debut de mania en edad tardia,
asociados a atrofia cerebral, lesiones hiperintensas en
sustancia blanca de predominio derecho, y factores
de riesgo cardiovascular. Se discute el papel de estos
hallazgos con el concepto de mania secundaria y vascular,
como una expresion del sindrome de desinhibicidn,
y las implicaciones prondsticas y terapéuticas de su
clasificacion dentro de los sistemas diagndsticos actuales.
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Abstract

Mania is the distinctive characteristic of Bipolar
Disorder (BD), usually starting in early adulthood
but the onset in the elderly has been less studied.
There’s evidence of a different subgroup of BD of
late-onset with a distinct clinical, epidemiological
and prognostic profile. We describe two patients
with late-onset mania, associated with cerebral
atrophy, predominant right-sided white matter
hyperintensities, and cardiovascular risk factors. It’s
discussed the role of these findings with concepts of
secondary and vascular mania, as an expression of
a desinhibitory syndrome, and the prognostic and
therapeutic implications of its classification in the
current diagnostic systems.
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Introduccion

El trastorno bipolar (TB) es una enfermedad crénica
cuya caracteristica particular son los episodios alternos
de mania y depresién, o episodios con sintomas de
ambos polos denominados mixtos, que repercuten en el
funcionamiento global.! El inicio de los sintomas suelen ser
en la adultez temprana, ? estimdndose que cerca del 90% de
los individuos con TB lo desarrollara antes de los 50 afos
de edad,’ con una prevalencia total de 1.4% en individuos
de 18 a 44 afos de edad. * Sin embargo se han descrito
tres subgrupos de TB de acuerdo a la edad de inicio: con
inicio precoz (TBIP) (<20 afos), inicio intermedio (>20 a
<30 afios), e inicio tardio (TBIT) (>30), y aunque algunos
han propuesto sélo dos subgrupos (de inicio precoz y
tardio).*> E1 TBIT es bien diferenciado del resto de cuadros
bipolares por su menor tiempo de evoluciéon, menos
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antecedentes de consumo de drogas previo a los sintomas,
mayor comorbilidad médica, menos intentos de suicidio y
menores antecedentes familiares de enfermedad mental. %

Aunque poco estudiada, la mania en etapas tardias de
la vida no es infrecuente. Se estima una prevalencia
del 6% en pacientes ancianos ingresados a unidades de
psicogeriatria con diagnosticos TBIP y TBIT, de los
cuales aproximadamente un tercio corresponde a estos
ultimos.> Ademas, la mania en etapas tardias puede
ocurrir en aquellos casos de conversién de un trastorno
depresivo preexistente a TB, mania secundaria, detonada
por farmacos u otra condicién médica (neuroldgica y no
neurolodgica), y la mania relacionada con otros trastornos
neuropsiquidtricos como la demencia o el delirium.**
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Existe una hipotesis vascular para el debut de mania
en etapas tardia, inicialmente descrita en episodios
depresivos en la vejez, y posteriormente propuesto
como especificador por Steffans y Krishnan en 1998,
incluyendo en sus criterios la evidencia de cambios en
neuroimagen (cuadro 1), ”* reportados frecuentemente
como lesiones hiperintensas en sustancia blanca
(HSB), definidas como focos de intensidad de sefal

magnética (IRM) en secuencias de ponderaciéon T2 y
en inversion-recuperacién con atenuaciéon de fluido
(FLAIR), localizados preferentemente en regiones
periventriculares y en sustancia blanca profunda, y
relacionados con factores de riesgo cerebrovascular
como diabetes e hipertension.*'*"' A continuacién
describimos dos casos de TBIT que coinciden con estas
caracteristicas y posteriormente discutiremos el papel

brillante detectables por imagen de resonancia de estos hallazgos.
Cuadro 1.
Criterios diagnésticos de mania vascular®
Steffans y Krishnan Wijeratna y Malhi
Esencial A: Sindrome de mania Mania DSM (1 semana de duracién)
Primer episodio de mania a los 50 afios *
Evidencia clinica de EVC o AlT; o al menos 2
enfermedades sistémicas de riesgo cardiovascular **
UnodeB B1: Cambios clinicos de EVC o AIT
B2: Cambios en neuroiméagen
B3: Cambios neuropsicoldgicos
Inicio o cambio del curso de Cambios en neuroimagen mayores de lo esperado para
Apoyo -
enfermedad a los 50 afos * la edad
Falta de historia familiar Cambios neuropsicolégicos mayores de lo esperado para
la edad
Disfuncionalidad

* Adaptado y con permiso de referencia 10.

** Enfermedad coronaria, hipertension, hipercolesterolemia, diabetes mellitus.

Fuente: Adaptado de Shulman.

Presentacion de casos

Caso 1

Mujer de 65 afios de edad, acude al servicio de urgencias
con inquietud psicomotriz severa, disforia, verborrea,
coprolalia, pensamiento ideofugitivo y delirante de
grandiosidad con matices paranoides, desencadenado
hace 4 meses tras la suspension de farmacos para
TB que toma desde hace un afio, cuando inicia
subita e ininterrumpidamente con humor eufdrico,
disminucién de la necesidad de dormir, aumento de
actividad dirigida, iniciando multiples proyectos sin
consolidarlos y generando deudas familiares, verborrea
y distraibilidad, agregandose sobreinvolucramiento
en actividades sociales, cometiendo indiscreciones,
mostrandose altamente irritable, exhibiendo ideacién

delirante referencial, de dafio y perjuicio, demandando
juridicamente a familiares y vecinos, presentando cuadros
de agresividad contra estos.

Sin antecedentes familiares de enfermedad mental
Padre hipertenso finado por complicaciones de
insuficiencia renal; madre hipertensa finada por infarto
agudo al miocardio (IAM); abuela paterna finada por
complicaciones de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2).
Antecedentes personales de hipertension arterial sistémica
diagnosticada hace 10 afios, tratada con Verapamilo 80
MG al dia; Ingresada por 45 dias en hospital general hace
1 aflo y medio con diagnéstico de TB bajo tratamiento
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convencional, recobrando funcionalidad en 4reas
domésticas durante ocho meses, hasta la suspension del
tratamiento.

Imagen 1.

Fuente: Resonancia Magnética de Craneo simple del paciente Caso 1.

En suinspeccion resalta su complexion obesa. Exploracion
neuroldgica normal, diestra, funciones mentales
superiores con pobre concentracion, alteraciones en la
memoria a corto plazo, incapaz de realizar sustracciones
sucesivas correctamente. Examen breve del estado mental
(MMSE): 26. Escala de mania de Young (YMRS): 37.
Se practicaron examenes de laboratorio (cuadro 2) y
neuroimagen (Imagen la). Fue medicada con Valproato
de Magnesio (1200 mg/dia), Risperidona tabletas (2 MG/
dia), y Lorazepam (1 mg/dia), y a su alta 40 dias después,
solo persisten planes exagerados, YMRS: 11.

Mania de inicio tardio: ;trastorno bipolar?
Presentacion de dos casos

Caso 2

Mujer de 58 afos de edad, inicia abruptamente hace
tres aflos y medio con danimo elevado y actitud pueril,
excesiva familiaridad con extranos, aumento de la
energia y actividad dirigida, errores de juicio como
regalar articulos del hogar indiscriminadamente. Su
evolucién fue continua con empeoramiento gradual,
agregandose ideas delirantes de dafio, tornandose
irritable e impulsiva, presentando brotes cada vez mas
frecuentes y graves de agresividad heterodirigida a
objetos y personas, que requirieron de intervencién
policial, trasladado y valoracion por nuestra institucion.

No cuenta con familiares conocidos con enfermedad
mental. Antecedentes familiares de IAM por linea
paterna y DM2 en linea materna. No hay antecedentes
personales médicos, quirturgicos, traumaticos, ni
psiquidtricos. No recibia atencién preventiva.

A su valoracion se le encuentra vistiendo sélo un
camisén largo, sin ropa interior, regular higiene,
desalinada, complexiéon obesa, actitud pueril
Exploracién neuroldgica con reflejo palmomentoniano
bilateral. Hipertimica, con verborrea y pensamiento
tangencial, ideas sobrevaloradas de fama, sin
alteraciones sensoperceptuales, desorientacion
temporal gruesa, pobre atenciéon y concentracion,
memoria de trabajo deficiente, abstracciéon concreta,
calculo deficiente, y sin completar la imagen del
reloj. MMSE: 24, YMRS: 30. Se solicitaron exdmenes
generales (cuadro 2) y neuroimagen (imagen 1b). Se
inicié ensayo con Carbamazepina (600 MG/dia) de
manera ambulatoria por seis semanas, obteniendo un
YMRS: 9 final.

Cuadro 2.
Examenes de laboratorio y gabinete

Caso 1 Caso 2
HbA1c 4.7 mg/d| 5.3 mg/dl
Colesterol 206.2 mg/d| 313.3 mg/dl
Triglicéridos 184.5 mg/dl 221.4 mg/dl
VLDL 523 44.2 mg/d|
HDL 35.21 49.5 mg /dl
IA 5.85 6.33
IRM Atroﬁa cortico—sullclncortical severa. Pequefia HSB Qg:r;;;rsg:: lj\kl)gcgz::sall—lzl;esduobr::)r:lt?ca lesy

localizada en region frontal derecha (Imagen 1a) periventriculares predominio derecho (Imagen 1b)

HbA1c: Hemoglobina glucosilada A1c. VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad. HDL: Lipoproteinas de alta densidad. IA: Indice aterogénico.

Fuente: Laboratoriales de los pacientes 1y 2.
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Imagen 2.

Fuente: Resonancia Magnética de Craneo simple del paciente Caso 2.

Si bien ambos casos comparten varias similitudes, en
primera instancia es de llamar la atencién la edad de inicio
de un episodio de mania, cosa no menor en la sospecha
de un posible cuadro secundario, y en la necesidad
de excluir una serie de diagndsticos diferenciales con
otras condiciones médicas morbosas, en especial en el
paciente de edad avanzada.'®'"'? Las formas de inicio
fueron abruptas, con sintomas continuos tendientes
al empeoramiento, distinguibles de los episodios o
fluctuaciones tan caracteristicos del TBIP. Asi también,
la pobreza de antecedentes psiquiatricos tanto familiares
como personales, ausencia de consumo de drogas previas
y la suicidabilidad, perfilan distinto a los casos expuestos
arriba.>*?

La identificacion de los factores de riesgo cardiovascular
no modificables como antecedentes familiares de
enfermedad vascular y la edad, junto a los modificables
como la obesidad, el sedentarismo y la dislipidemia en
ambas, e hipertension arterial sistémica en el primer caso,
resultan elementos importantes para el abordaje y estudio
de estas pacientes. El indice aterogénico de Castelli
(IA), indicador utilizado para valorar rapidamente el
riesgo cardiovascular con un valor predictivo superior
a otros parametros lipidicos y una mayor correlacion
con la enfermedad cerebrovascular (ECV), se muestra
en los dos casos en un rango entre 4.5 a 7 (Cuadro 2),
compatible con un riesgo moderado, haciendo mas
probable que la sintomatologia, de inicio subito y
continuo, pueda ser secundaria a ECV subyacente.!” En

un estudio descriptivo se report6 al menos un factor de
riesgo cardiovascular en 22 de 23 pacientes con mania de
inicio tardio, 67% presentaba colesterol >200mg/dl, 60%
historia de tabaquismo, 50% hipertension arterial, 22%
Diabetes Mellitus, y 11% Enfermedad coronaria.**

Los hallazgos en ambas pacientes de atrofia cortico-
subcortical, y quizd menos obvia la presencia de
una pequeta HSB en region frontal derecha en el
caso 1 (Imagen la), y algunas HSB subcorticales y
periventriculares de predominio derecho en el segundo
caso (Imagen 1b) evidenciadas por IRM, confirmarian las
sospechas anteriores. Las HSB son generalmente descritas
como lesiones difusas, parcialmente confluentes en tejido
subcortical, y aunque son clasificadas generalmente
como “inespecificas”, han sido fuertemente asociadas
a riesgo cardiovascular, y son consideradas resultantes
de procesos microangiopdticos.” Aunque las HSB
fueron descritas inicialmente en la depresion vascular,
e inclusive son reportadas en ancianos sanos como
proceso de envejecimiento normal, hoy son el hallazgo de
neuroimagen mas comun en el TB sin importar su edad
de inicio, reportado en aquellos con peor introspeccién y
también en familiares sanos de pacientes con TB tipo 1.'°
Sin embargo el TBIT se distingue por la mayor prevalencia

y severidad de las HSB, y un mayor riesgo cardiovascular.
9,16, 17

La relacion entre la mania de inicio tardio, en
presencia de procesos vasculares, como aterosclerosis,
lesiones cerebrovasculares silentes, infartos lacunares,
desmielinizacion atrofica, hialinizacién arteriolar, o
comorbilidad neuroldgica, esta asociada a sindromes
de desinhibiciéon, Implicando compromiso en la
conectividad de circuitos criticos para la regulacién
afectiva.!” '» 1> 18 E| sindrome de desinhibicién y la
mania comparten multiples sintomas, que incluyen
hiperactividad, presién al habla, disminucion de la
necesidad de dormir, hipersexualidad, hiperfagia, brotes
de agresividad, euforia, irritabilidad, grandiosidad, fuga
de ideas, alteraciones sensoperceptuales e ideas delirantes.
' Las causas subyacentes son heterogéneas, e incluyen
ECV, alcoholismo, trauma crdneo-encefélico, demencias
neurodegenerativas, entre otras.> !

El circuito orbito-frontal cobra especial interés en el
sindrome de desinhibicion,"’ este comprende a los
lébulos frontales, encargados de la volicion, motivaciones
y comportamiento psicomotor, las conexiones limbicas
que modulan las emociones y la inhibicién, y los nucleos
subcorticales que regulan la conducta instintiva. ' Las
lesiones o el funcionamiento deficiente de los circuitos
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fronto-limbicos, resultan en una modulacién prefrontal
disminuida de la red limbica anterior, expresindose
como desregulacion afectiva y desinhibicion.” El
funcionamiento cortical también puede ser afectado ante
la presencia de HSB, interfiriendo en tareas cognitivas
que incluyen funciones ejecutivas, atencién, memoria y
velocidad de procesamiento.'® Las lesiones de localizacion
derecha, han sido descritas consistentemente,'
argumentandose la participacion del hemisferio derecho
en el rol interpersonal, y la risa patoldgica en lesiones
derechas.!"* Sin embargo no son exclusivas, pues se han
reportado también la presencia de lesiones cerebrales del
lado izquierdo, o en otras regiones como el tdlamo.'* %

Existen implicaciones diagndsticas debido a la diversidad
de nomenclaturas y términos sobrepuestos, como el
sindrome de desinhibicién, mania secundaria y TBIT.® '
' La CIE10 lo clasifica como Trastorno maniaco organico
F06.3,” y mas recientemente el DSM5 considera a estos
cuadros como Trastorno bipolar debido a otra condicién
médica,’ existiendo el riesgo de ser manejados como un TB
“clasico” de inicio en la juventud, obviandose la asociacion
y el impacto de los riesgos cardiovasculares comdrbidos,
por lo que el término mania vascular continta siendo
clinicamente til, y aunque faltan estudios concluyentes,
Wijeratna y Malhi proponen criterios revisados (cuadrol),
en donde el debut de mania de 1 semana de evolucidn, a
la edad de 50 afios como punto de corte, y en relacion
al incremento del riesgo cardiovascular, seran elementos
cardinales para sospechar de esta condicion.?

El prondstico y manejo estd en relacion al control
de comorbilidades, factores de riesgo modificables,
y la prevenciéon de nuevos eventos." Aunque el
significado clinico de las HSB no ha sido completamente
dilucidado, su presencia, extensién y progresién de
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