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Artículo original

ANTECEDENTES

La psicopatología debe estudiarse a lo largo de la vida de
las personas, y es preciso identificar las diferentes mani-
festaciones en cada etapa del ciclo vital, en especial en la
infancia y en la adolescencia, donde se debe tener en consi-
deración la perspectiva del desarrollo y el concepto diná-
mico de los síntomas y su cambio en el tiempo.

Los primeros datos acerca de la prevalencia del tras-
torno bipolar (TBP) en la edad pediátrica, y especialmente
en los adolescentes, surgieron con el primer estudio
epidemiológico conducido por Lewinsohn en los años
1990,1 el cual fue realizado en población escolar abierta.
Encontraron una prevalencia del 1%; en este mismo estu-
dio se propuso que las manifestaciones clínicas en los me-
nores no se presentan de igual manera que en los adultos
ya que una proporción de la población de adolescentes
(5.4%) presentaban lo que denominó «síntomas nucleares»
(irritabilidad, euforia y cualquier otro síntoma de eleva-

ción del estado de ánimo), pero no cumplían los criterios
categóricos del DSM para manía/hipomanía. Más intere-
sante aún fue que este subgrupo de adolescentes tenía una
historia familiar y un nivel de disfunción similar a la po-
blación clínica de pacientes con diagnóstico de TBP, sin
cumplir con los criterios categóricos para realizar el diag-
nóstico.1 Este hallazgo de Lewinsohn abrió la discusión
acerca de las manifestaciones sintomáticas del padecimiento
y constituye la base de lo que se conoce en la actualidad
como TBP no especificado (TBNE), subtipo que es muy fre-
cuente en la población de niños y adolescentes.

HISTORIA DEL CONSTRUCTO
TRASTORNO BIPOLAR

EN NIÑOS Y ADOLESCENTES (TBPNA)

En el 2001 el grupo de expertos en el TBPNA del Instituto de
Salud Mental de los Estados Unidos de América (NIMH por

SUMMARY

The phenomenology of pediatric bipolar disorder is different from

the classical presentation of this disorder in adults as indicated by
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RESUMEN

La fenomenología del trastorno bipolar pediátrico es distinta a la pre-

sentación clásica de este trastorno en adultos como lo indican las

altas tasas de síntomas psicóticos, episodios de ciclaje rápido, alta

duración de los episodios, así como la presencia de síntomas

subsindromáticos por períodos largos. El pronóstico de los pacientes

que inician la enfermedad durante la infancia y/o adolescencia es

peor que para aquellos que la inician en la vida adulta. En la última

década se ha incrementado la investigación farmacológica para este

trastorno, los ensayos clínicos han mostrado que la respuesta de ni-

ños y adolescentes es distinta a la de los adultos, ofreciéndose mejo-

res resultados con la combinación de psicofármacos. Las intervencio-

nes psicosociales involucran a la psicoeducación y el entrenamiento

en habilidades, pueden ser una alternativa de tratamiento para los

niños y adolescentes con riesgo de desarrollar un trastorno bipolar.
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sus siglas en inglés), con base en los reportes de estudios
epidemiológicos, las series de casos,  así como el creciente
número de niños y adolescentes diagnosticados con TBP,
propuso la existencia de esta patología mental en población
pediátrica, afirmando que los criterios del DSM-IV eran su-
ficientes para elaborar el diagnóstico, siempre y cuando és-
tos se adecuaran a las distintas fases del desarrollo. 2

En el 2003, Leibenluft propuso que, debido a la diversi-
dad con la que se presenta el TBPNA, éste debía ser dividi-
do en tres fenotipos: El fenotipo estrecho, el cual corresponde
al que cumple todos los criterios del Manual Diagnóstico y
Estadístico para los trastornos mentales en su cuarta edición
(DSM-IV-TR por sus siglas en inglés), el fenotipo intermedio
el cual se refiere a la presencia de hipomanía/manía no es-
pecificada, con síntomas clave pero modificando el criterio
de tiempo a sólo dos a tres días de duración,  o bien la pre-
sencia de hipomanía/manía irritable sin euforia. 3 Este últi-
mo fenotipo , aunque con variaciones mínimas , es consis-
tente con las descripciones de otros autores del TBPNE. 4 Fi-
nalmente, el fenotipo amplio, el cual en la actualidad corres-
ponde al constructo llamado « desregulación severa del afec-
to».3,5 A su vez , dicha autora propuso la modificación del
criterio de tiempo de duración de los síntomas, mencionan-
do que el episodio de alteración en los síntomas del estado
de ánimo debía tener una duración mínima de cuatro horas,
esto debido a la alta tasa de ciclaje en ésta población. 3

SÍNTOMAS CARDINALES O NUCLEARES
(IRRITABILIDAD/EUFORIA)

Ha existido una controversia con respecto a los síntomas
que se consideran como «cardinales» con respecto a los di-
ferentes grupos de estudio. Por ejemplo, la población de ni-
ños y adolescentes con el fenotipo pre-puberal del TBP, como
lo llamó Bárbara Geller, tiene la característica de ser una
población muy seleccionada, evaluada con la entrevista lla-
mada WASH-U-KSADS, la cual es una modificación del K-
SADS-PL.6 El WASH-U-KSADS tiene una mayor adecua-
ción de los síntomas de manía para las diferentes etapas del
desarrollo, además de caracterizar las diferentes formas de
ciclaje.7 Esta población en estudio consistió en niños y ado-
lescentes con el diagnóstico de TBP-I, que tenían como sín-
toma cardinal la « euforia»,6 mientras que la irritabilidad no
la consideraron como un síntoma «cardinal» de manía debi-
do a que ésta es compartida por varios trastornos de inicio
en la infancia, por lo que puede ser un síntoma altamente
sensible pero poco específico, en especial para aquellos ni-
ños con trastorno por déficit de atención con hiperactividad
(TDAH).8 De esta manera Geller evitó incluir pacientes con
TDAH sin TBP en su muestra.

De manera contraria a esta visión , otros grupos de es-
tudio han considerado que la irritabilidad puede ser un sín-
toma cardinal de manía/hipomanía y le dan a este síntoma

el mismo peso que a la euforia.9,10 Lo anterior estuvo basado
en los resultados de un estudio que mostró que aunque la
irritabilidad es un síntoma heterogéneo con distintos nive-
les de gravedad, en el caso del TBP la irritabilidad, que se
denomina en inglés «super grauchy crancky», es distinta de la
irritabilidad que se presenta en niños con TDAH y/o tras-
torno negativista y desafiante (TND) más depresión, y de
los que tienen la comorbilidad TDAH/TBPNA. 9 Es así que
tanto el grupo de Harvard como el de Pittsburgh también
tienen estudios al respecto, en los que describen una mues-
tra de pacientes con TBPNA pediátrico, los cuales en sus
episodios de elevación presentan irritabilidad como sínto-
ma principal. 9,10

Nosotros consideramos que el término de «síntomas car-
dinales» tiene limitaciones en su uso debido a que en un meta
análisis en donde se evaluó la fenomenología del TBPNA,
ni la euforia ni la irritabilidad constituyeron los síntomas
más frecuentes de manía/hipomanía. 11 Por otra parte, aun-
que en los diversos estudios se describe la frecuencia de es-
tos síntomas en las distintas poblaciones, no se han calcula-
do la sensibilidad, la especificidad ni el valor predictivo po-
sitivo o negativo de estos dos síntomas como para denomi-
narles «cardinales».4,9,11 Se considera que un mejor término
aplicable para estos dos síntomas sería el de «nucleares»,
provienete del estudio de Lewinsohn. 1

CRITERIO DE TIEMPO Y DURACIÓN
DE LOS EPISODIOS (CICLAJE)

El DSM-IV-TR establece como criterio de tiempo para cada
episodio al menos la presencia de cuatro días con los sínto-
mas de elevación para el TBP II y al menos una semana o
menos si se requiere la hospitalización para el TBP I. 12

En población pediátrica existe controversia en cuanto
a la duración que deberían tener los síntomas de elevación
del estado de ánimo para ser considerados como un episo-
dio de manía, hipomanía o no especificado. En este aspec-
to, el grupo de Geller incluyó en su muestra pacientes que
han tenido síntomas de manía por un periodo mínimo de
15 días,13 otros autores incluso han incluido pacientes con
el criterio de duración de dos días. 14 de tal manera que no
existe en la actualidad un consenso con respecto a la dura-
ción mínima que debería tener un episodio de manía para
ser categorizado como tal.

En cuanto al término de ciclaje rápido, el DSM-IV espe-
cifica que los cambios en el estado de ánimo se deben pre-
sentar cuatro veces por año.12 La evidencia actual indica que
los niños y adolescentes con TBP presentan una alta frecuen-
cia de ciclaje, pues el cambio en la polaridad del estado de
ánimo ocurren entre 21.1 a 59.2 veces por año, 15 mostrando
así altas tasas de ciclaje ultradiano, en algunos casos mayo-
res a 66%.6 Cabe señalar que éste se presenta con mayor fre-
cuencia cuando se pregunta por él en la evaluación dirigida.
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Por otro lado hay que considerar que los estudios
longitudinales no incluyen como variable de estudio el
tratamiento farmacológico, lo cual podría ser un factor
que influy a en la evolución de los síntomas , por lo que
algunos resultados deberían ser interpretados en función
de reportes recientes de la condición terap éutica en estos
pacientes.16

ESPECIFICADORES

Edad de inicio

El estudio de cohorte realizado en la ciudad de Pittsburgh
ha evidenciado que los pacientes con TBPNA de inicio pre-
vio a los 12 años, tienen una menor probabilidad de recu-
peración del episodio índice. 4 Existen otros estudios en
TBPNA que muestran que un inicio más temprano está
asociado a una mayor gravedad y duración de los sínto-
mas, mientras que los reportes retrospectivos en adultos
muestran que aquellos que se iniciaron en edades tempra-
nas tienen una mayor gravedad de la enfermedad en la eta-
pa adulta. 17 Por lo tanto, sería recomendable en la nueva
taxonomía del DSM-V y de la clasificación internacional
de enfermedades de la Organización Mundial de la Salud
(CIE-11) la creación de un especificador de inicio antes de
los 12 años, lo cual se referiría a que el paciente haya pre-
sentado un episodio depresivo o de manía/hipomanía o
no especificado previo a esta edad.

Existe un vacío en la clasificación por la confusión
que pudiera surgir al categorizar un paciente con trastor-
no bipolar pediátrico I/II o no especificado con ciclaje
rápido ultradiano vs. episodio actual mixto. En este as-
pecto sugerimos que para categorizar el ciclaje debe exis-
tir un cambio claro en la polaridad del estado de ánimo
durante el día en comparación con un episodio mixto. El
criterio de ciclaje rápido que se considera en la clasifica-
ción del DSM no describe el fenómeno del ciclaje
ultrarrápido o ultradiano que presentan los pacientes con
TBPNA, por lo que se ha propuesto con base en la evi-
dencia actual, y debido a las implicaciones que esto po-
dría tener en el tratamiento y evolución de los pacientes,
especificar el ciclaje como rápido cuando hay cuatro ci-
clos al año, ultrarrápido cuando hay de cinco a 365 cam-
bios en el episodio y como ultradiano cuando hay más de
365 ciclos al año y, sobre todo, cuando hay cambios en la
polaridad en un día.18,19 La evidencia indirecta en adultos
sugiere que los estados mixtos no existen por sí mismos,
siendo más adecuado describirlos como episodios de
manía/hipomanía con síntomas depresivos o episodio
depresivo con síntomas de manía/hipomanía, por lo que
se sugiere utilizar de igual forma este especificador en
niños y adolescentes en lugar de la descripción clásica de
episodios mixtos. 20

Entrevistas diagnósticas

Las entrevistas diagnósticas ( vgr. K-SADS-PL) que se han
utilizado en la investigación del TBPNA, comprenden úni-
camente los criterios que se utilizan en la clasificación de
la Asociación Psiquiátrica Americana (DSM-IV-TR) y no
se han realizado análisis exploratorios para verificar la pre-
sencia de nuevos síntomas que caractericen este trastorno
en su inicio temprano, por consiguiente no se puede crear
un nuevo listado de síntomas de manía e hipomanía para
esta población.

Ha existido controversia con respecto al uso de entre-
vistas dimensionales como el CBCL para realizar el diag-
nóstico de trastorno bipolar. En este aspecto existe un meta
análisis21 en el que se sugiere que las dimensiones de depre-
sión/irritabilidad, agresión y problemas de atención carac-
terizan el perfil del CBCL en niños y adolescentes con TBP.
Algunos estudios epidemiológicos se han apoyado en este
perfil para realizar el diagnóstico en población abierta.22 Este
instrumento podría ser de utilidad para descartar otros tras-
tornos y como herramienta diagnóstica en poblaciones no
clínicas pues su especificidad y valor predictivo negativo son
altos; también se ha sugerido que el puntaje total del CBCL
y la dimensión de problemas del pensamiento son más úti-
les en cuanto a la sensibilidad, para realizar el diagnóstico.21

EVOLUCIÓN

El TBPNA es un trastorno con síntomas crónicos y alta
comorbildad. Los estudios observacionales sugieren que
los episodios índices son más prolongados en niños y ado-
lescentes que en adultos y pueden durar semanas o años. 6

Existe una elevada prevalencia de síntomas psicóticos, epi-
sodios mixtos y de ciclajes rápidos, algunos pacientes pre-
sentan ciclos ultrarrápidos o ultradianos. Debido a la larga
duración de los episodios, la mayoría de los pacientes cur-
sarán con formas subsindromáticas del trastorno. 23

TRATAMIENTO

El número de ensayos clínicos en el TBPNA se ha
incrementado en la última década,24-27 sin embargo se con-
sidera conveniente que cuando estos estudios se interpre-
tan o se toman en cuenta para la toma de decisiones clíni-
cas y terapéuticas debe considerarse que:

• Los resultados que se han obtenido en estos estudios
muestran una elevada variabilidad en la respuesta y la
remisión.25,26

• La mayoría de los ensayos clínicos establecen como
criterios de respuesta la disminución del 30 a 50% en
el puntaje de la escala de manía (YMRS por sus siglas
en inglés) basal,25,28 lo cual implica que una població n
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de pacientes con altos puntajes en las escalas, pueden
continuar persistentemente elevados au n después de
alcanzar los criterios de respuesta.

• La mayor parte de los estudios establecen como crite-
rio de remisión una puntuación de 16 o menos en el
YMRS,29 la proporción de pacientes que alcanza este
criterio usualmente es mucho menor que la de los pa-
cientes que alcanzan respuesta.

• La menor parte de los estudios se concentran en el tra-
tamiento de mantenimiento. 24

• El tipo de ciclaje no es una característica que se inclu-
ya habitualmente en los estudios, por lo cual se inclu-
yen pacientes en una sola polaridad, lo cual podría no
ser aplicable a la gran proporción de pacientes que
presentan ciclaje rápido.

La mayor parte de estos ensayos clínicos reportan bue-
nas tasas de respuesta y remisión de los episodios agudos,
sin embargo esto no sucede cuando se continúa con el mis-
mo tratamiento en la terapia de mantenimiento. 24

En la actualidad, los fármacos que se han utilizado para
el tratamiento del TBPNA son los estabilizadores del esta-
do de ánimo: carbonato de litio,24 valproato,25 lamotrigina30

y carbamazepina,31 y antipsicóticos de segunda generación:
Risperidona,32 olanzapina, 26 quetiapina, 33 ziprasidona 34 y
aripiprazol.35

Tratamiento de los episodios de mania

La mayor parte de los estudios del tratamiento de TBPNA
se centran en esta fase del trastorno, los fármacos más es-
tudiados son los estabilizadores del estado de ánimo.

La tasa de respuesta para estabilizadores del estado de
ánimo en esta polaridad, va de 30% a 50%,36 la respuesta al
carbonato de litio como monoterapia es de 42% a 63%, 36,37

otros estudios se centran en el tratamiento que utiliza el
carbonato de litio en combinación con el valproato con lo
cual suele incrementarse la tasa de respuesta y remisión.38,39

A su vez, el carbonato de litio ha mostrado ser eficaz en la
reestabilización de pacientes que habían sido estabilizados
previamente con este fármaco y que presentaron una
recurrencia.38

Los resultados de los estudios que han evaluado la efi-
cacia del valproato han sido variables. En un ensayo clíni-
co abierto a seis meses la tasa de respuesta fue de 73.5%, 40

el valproato de liberación inmediata ha mostrado porcen-
tajes de respuesta equiparables a la respuesta con litio, 24

sin embargo en el estudio llevado a cabo por Dineen et al.
no existieron diferencias en las tasas de respuesta y remi-
sión en el grupo tratado con valproato de liberación exten-
dida vs. el grupo placebo. 41

La respuesta a la carbamazepina y a la lamotrigina va
de 34% a 54%, aunque los estudios que respaldan su uso
son limitados en comparación con los de otros
estabilizadores.30,31

El uso de antipsicóticos de segunda generación se ha
extendido para esta población; las tasas de respuesta son
variables y en algunos casos han mostrado superioridad
cuando se les compara con los estabilizadores del ánimo, 42

aunque es importante para la elección de estos fármacos
tomar en cuenta los cambios que pueden provocar en el
metabolismo de los pacientes. 43 El fármaco más estudiado
de este grupo es la quetiapina, la cual ha mostrado las ta-
sas de respuesta más altas, superiores al 80%. Le siguen en
número de estudios la olanzapina y el aripiprazol, para los
cuales la tasa de respuesta es de 40% 44,45 y mayor a 70%, 46

respectivamente. Otros fármacos estudiados son la
risperidona47 y la ziprasidona, 48 los cuales han mostrado
respuestas alrededor de 50% y 30%, respectivamente.

Un meta análisis recientemente publicado por Liu et
al.49 estableció que la disminución en el puntaje de la YMRS
fue mayor cuando se utilizaba el tratamiento a base de
antipsicóticos de segunda generación, en comparación con
los estabilizadores del ánimo.

Terapia de mantenimiento

Los resultados obtenidos para esta fase del tratamiento son
limitados y se centran en el estudio del carbonato de litio y
el valproato como monoterapia o en combinación. En un
estudio clásico de tratamiento con carbonato de litio, Strober
et al. mostraron en un seguimiento a 18 meses que 92.3%
de los pacientes que suspendieron el tratamiento tuvieron
una recurrencia y sólo el 37.5% de quienes continuaron con
el uso del fármaco.50 Posteriormente Findling et al. realiza-
ron un estudio de seguimiento a 18 meses en pacientes que
recibieron monoterapia con litio o con valproato. No exis-
tieron diferencias para ambos fármacos en el tiempo de
recurrencias con una media de 114 días y la tasa de deser-
ción fue mayor de 63% debido a recurrencias o efectos se-
cundarios de los fármacos. 24

Tratamiento de los episodios depresivos

La seguridad y eficacia de los antidepresivos en la fase de-
presiva del TBPNA no ha sido establecida. Se infiere por la
información indirecta que pueden tener efectos deletéreos
en las manifestaciones del trastorno.

La bibliografía en esta área es limitada. En un estu-
dio abierto realizado por Patel y su grupo, 48% de los
pacientes fueron respondedores y 30% alcanzaron la re-
misión de los síntomas con el uso de carbonato de litio. 51

En otro estudio abierto con uso de carbamazepina, la tasa
de respuesta fue de 43%. Otros fármacos utilizados han
sido el aripiprazol, con tasa de respuesta de 60%, la
olanzapina, la ziprasidona y la risperidona, con respues-
ta de alrededor de 50%. 49

Para las fases de mantenimiento y de tratamiento de
los episodios agudos, el tratamiento en combinación con
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doble estabilizador del ánimo, 38,39 o estabilizador más
antipsicótico,52 ha mostrado mayores tasas de respuesta y
remisión que el tratamiento en monoterapia.

INTERVENCIONES PSICOSOCIALES

Las intervenciones psicosociales, en particular aquellas que
involucran a la psicoeducación y el entrenamiento en ha-
bilidades, pueden ser una alternativa de tratamiento para
los niños y adolescente con riesgo de desarrollar un tras-
torno bipolar, en especial en los casos en los que existen
negativas hacia la medicación o en donde los efectos se-
cundarios que se experimentan son muy importantes. 53 La
primera intervención es la psicoeducación al paciente y a
la familia, ofreciendo información sobre el padecimiento,
tratamiento y estrategias de afrontamiento a los síntomas.
La terapia focalizada en la familia (FFT, por sus siglas en
inglés) y los grupos psicoeducativos multifamiliares han
probado ser efectivos para aliviar los síntomas afectivos,
prevenir recurrencias y mejorar el funcionamiento social.
Los grupos psicoeducativos multifamiliares también han
probado tener un efecto benéfico, reduciendo la conver-
sión de un trastorno del espectro depresivo a un trastorno
del espectro bipolar. 54-57 También la psicoeducación enfo-
cada y las estrategias de modificación conductual han sido
benéficas en aquellos jóvenes en riesgo de desarrollar el
trastorno bipolar. 58

CONCLUSIONES

El diagnóstico y el tratamiento del TBPNA es un reto a la
pericia del clínico y a la participación del paciente. Las
manifestaciones clínicas requieren adecuarse a la etapa
del ciclo vital para niños y adolescentes. Existen tasas va-
riables de respuesta para los distintos psicofármacos en
los episodios agudos de manía. Hay una información li-
mitada con respecto a la fase depresiva y de mantenimien-
to. El impacto de la comorbilidad con otros trastornos
durante el tratamiento no ha sido evaluado de forma sis-
temática. Cabe destacar que aunque los estudios de trata-
miento farmacológico presentados se orientan en su ma-
yoría a la monoterapia, en el curso de éstos se permite el
uso de otros fármacos estabilizadores, antipsicóticos de
segunda generación o benzodiacepinas, sobre todo para
el control de los episodios de agitación, lo cual orienta a
que aunque se opte por un tratamiento preferentemente
con monoterapia, eventualmente se requerirán de otros
psicofármacos durante los episodios agudos y debido a
la tasa de recurrencias. La combinación de psicofármacos
es una alternativa viable en una gran proporción de los
pacientes.
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