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Una situacion no diagnosticada
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Resumen

Introduccidn: Los antidepresivos se han asociado a viraje desde depresiéon a hipomania o
mania. Objetivo: Dar a conocer el viraje farmacoldgico y su implicancia en el diagnéstico de la
bipolaridad tipo Ill. Metodologia: Se revisa la literatura, presentando una actualizacion sobre
la mania e hipomania farmacégena y sus implicancias para la clinica. Resultados: El viraje
por antidepresivos es mayor en depresion bipolar, con el uso de triciclicos y depende directa-
mente del tiempo de la terapia antidepresiva. Conclusién: Los unipolares que viran con
antidepresivos serian mas bien bipolares que no han desarrollado ain la otra fase de modo
espontaneo. El viraje farmacoldgico es el mejor predictor para el desarrollo de enfermedad
bipolar con una especificidad del 100%, por lo que se les denomina “pseudounipolares”,
englobéandolos dentro del espectro bipolar como “bipolares tipo III”.
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Type lll bipolar disorder in children: an infrequent diagnosis

Introduction: Antidepressants have been associated with the induction of hypomania and mania.
Objective: to actualise the concept of pharmacological switch to hypomania and its relevance
in bipolar type Ill depression. Methodology: Medline search using the key words antidepressives,
pharmacological switch, type IIl bipolarity. Results: The antidepressant associated mania occurs
more frequently in bipolar depression, the use of tricyclic antidepressants and the duration of
treatment. Conclusions: Unipolar patients who switch to a bipolar illness with the use of
antidepressants, and who have not developed a bipolar phase spontaneously before are
called pseudo-unipolar and are classified within the spectrum of type Ill bipolar disorder.
Pharmalogical switch is the best predictor for the development of bipolar illness with a 100%
specificity.

(Key words: antidepressants, pharmacological switch, type Ill bipolar disorder).
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INTRODUCCION

Los estudios epidemiolégicos han demos-
trado que los desdrdenes psiquiatricos es-
tan presentes en un tercio de los nifos bri-
tanicos'; sin embargo, y a pesar de esta alta
prevalencia, es extremadamente raro que los
médicos pediatras reciban algun tipo de en-
trenamiento en éste tipo de trastornos?, pese
a lo cual en no raras ocasiones, recurren al
uso de psicotrépicos. Sin ir mas lejos, Jensen
y cols, revelaron que el afio 1995, 300 000
ninos que visitaron a su médico de cabece-
ra, recibieron la prescripcion de un antide-
presivo inhibidor selectivo de la recaptacion
de serotonina (ISRS)2. Asi mismo, 58% de
los pediatras reconoce haber indicado a lo
menos una vez en el afio un ISRS para el
manejo de la depresion®y 9% reconoce que
haber usado recurrentemente dichos farmacos
para manejar a sus pacientes depresivos*.

Dentro de los antidepresivos, en los ni-
flos y adolescentes, los mas usados son los
antidepresivos triciclicos como la imipramina,
por su efectividad en la enuresis nocturna,
en el déficit atencional con hiperactividad y
en la depresién, aunque su utilidad en éste
ultimo trastorno ha sido cuestionada'®?®; le
siguen en orden de frecuencia de uso, la
amitriptilina, la desipramina y la nortriptilina®®.
Otro grupo de antidepresivos, los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS), también han sido utilizados en la
edad infanto-juvenil, destacando entre es-
tos, la fluoxetina, la sertralina, la paroxetina,
el citalopram y la fluvoxamina®?®.

Dentro de los efectos secundarios de los
antidepresivos triciclicos destacan sequedad
bucal, visién borrosa, constipacion, nausea,
hipotensidn ortostatica, mareo, sedacién o
insomnio, pérdida o ganancia de peso, y
taquiarritmias que pueden ser graves e in-
cluso mortales”®. Por su parte, los ISRS
producirian cefalea, ndusea, mareo, insom-
nio, anorexia, intranquilidad, adormecimien-
to y temblor; todos los cuales son transito-
rios y no requieren de la suspension del
tratamiento’.

En los textos de psicofarmacologia, se
tiende a excluir dentro de los sintomas ad-
versos, el viraje farmacolégico de eutimia o
depresién a hipomania o mania franca, se-
cundario al uso del antidepresivo. Esto pese
a la gran importancia que cobra reconocer
un hecho como éste, tanto para el trata-
miento como para el prondstico del paciente.
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OBJETIVO

El propdsito de este trabajo es dar a co-
nocer la existencia del viraje farmacoldgico
y su adecuada interpretacion, como conse-
cuencia del uso de antidepresivos, desde el
animo normal o depresivo, a la hipomania o
mania.

MEeTODOLOGIA

Con esta finalidad se efectué una bus-
queda bibliografica en MEDLINE y se selec-
cionaron y analizaron las 32 publicaciones
que, a juicio de los autores, aportaban la
informacion mas relevante sobre epidemio-
logia y caracteristicas de la enfermedad
bipolar en nifios; viraje farmacoldgico en re-
lacion al tipo de depresion, tipo de antide-
presivo y duracion de la terapia. Para esto
utilizamos palabras claves como antide-
presivos, viraje farmacoldgico, bipolaridad tipo
IIl'y mania.

REsuLTADOS

Epidemiologia y caracteristicas de la
enfermedad bipolar en la infancia

La prevalencia de la enfermedad bipolar
fluctua entre el 0,4-2%, con tasas similares
para la adolescencia y la adultez®'2. Clasi-
camente esta patologia de divide en bipolaridad
tipo | (fases maniacas y fases depresivas)
y en bipolaridad tipo Il (fases hipomaniacas
y fases depresivas)™.

Segun el DSM-1V, la hipomania se ca-
racteriza por un periodo diferenciado duran-
te el cual el estado de animo es persisten-
temente elevado, expansivo o irritable du-
rante al menos 4 dias y es claramente dife-
rente del estado de animo habitual. Durante
el periodo de alteraciéon del estado de ani-
mo, han persistido sintomas como: auto-
estima exagerada, disminucién de la nece-
sidad de dormir, mas hablador de lo habi-
tual o verborreico, fuga de ideas o experien-
cia subjetiva de que el pensamiento esta
acelerado, distraibilidad, aumento de la acti-
vidad intencionada o agitacion psicomotora,
implicacion excesiva en actividades placen-
teras que tienen un alto riesgo potencial para
producir consecuencias graves, siendo es-
tos cambios observables por los demas'.
La hipomania se diferencia de la mania en
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que la primera no es tan grave como para
provocar un deterioro importante social o
laboral ni para requerir hospitalizacion™.

Reichart y Nolen®, entrevistaron a 325
psiquiatras de nifios y adolescentes y se
les pregunté cuantos nifios bipolares meno-
res de 13 afios diagnosticaron durante el
ultimo afo, detectandose una prevalencia
de 0,001%, cifra muy inferior al 0,1% suge-
rido para el grupo etario entre 9 y 13 anos.
La primera explicacién para este pobre re-
conocimiento esta en lo complejo que resul-
ta éste diagndstico inclusive para los espe-
cialistas, ya que los nifios, por lo general,
no presentan los sintomas maniacos del
adolescente y adulto. En estos, la mania se
caracteriza mas bien por hiperactividad, irri-
tabilidad, “pataletas”, temperamento dificil y
labilidad animica, entre otros®. Por dicha
sintomatologia, resulta dificil poder distin-
guirla de un trastorno conductual y espe-
cialmente de un déficit atencional con
hiperactividad (DAH); de hecho, en los Es-
tados Unidos, el 91% de los nifios bipolares
cumplen todos los criterios para un DAH?,
lo que viene a confirmar lo facil que resulta
la confusién. Por otra parte, es muy proba-
ble que se planteen los diagndsticos de tras-
torno depresivo con déficit atencional e
hiperactividad (como comorbilidad), mas que
enfermedad bipolar con sus fases depresi-
vas y maniacas®. Ello llevara de modo equi-
voco, a tratar al paciente con antidepresivos
y psicoestimulantes, en vez de hacer uso
de algun estabilizador del animo, situacion
que dista mucho de ser benigna.

Viraje farmacoldgico a mania

La eficacia y seguridad de los anti-
depresivos en depresién unipolar ha sido cla-
ramente estudiada, sin embargo, no ha po-
dido ser establecida en depresion bipolar'.
Por el contrario, son muchas las evidencias
que indican que el uso de farmacos antide-
presivos se asocian a viraje desde depre-
sion a hipomania o mania (hipo/mania), a
estados mixtos y a la induccion de ciclos
rapidos's3t,

Segun Reichard, de 228 nifilos menores
de 13 afios que recibieron antidepresivos
durante el ultimo afo, 4,4% (n = 10) viraron
a hipomania, lo que correspondia al 26% de
los nifios diagnosticados durante ese perio-
do de tiempo como bipolares®.

Las tasas de hipo/mania por viraje con
antidepresivos varian segun: a) el tipo de
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depresion que manifieste el paciente al mo-
mento del viraje, b) clase de antidepresivo
utilizado y c) tiempo de duracion del trata-
miento antidepresivo.

a) Viraje segun tipo de depresion al momento
del viraje.

En depresién unipolar, los antidepresivos
producen una tasa de viraje de 4,9% a
hipomania y de 1,0% a mania, con un total
del 5,9%; el viraje con placebo va desde un
0,21% a un 0,9%'; en depresion bipolar, el
viraje es de un 17,3% a hipomania y de un
25% a mania, con un total del 42,3%; con
placebo se produce viraje en un 42%'5. Peet
(1994) encontré en depresivos bipolares | y
II, tasas de viraje 7 a 15 veces mas altas
que en depresivos unipolares’®.

b) Viraje segun tipo de antidepresivo utilizado.

La probabilidad de viraje depende tam-
bién del tipo de antidepresivo utilizado'®??,
para ambos tipos de depresion (unipolar—
bipolar). Las tasas de viraje serian de 33,7%
a 50% con triciclicos, aproximadamente 12%
con ISRS (12% venlafaxina, 10% sertralina,
7% fluoxetina, 2% paroxetina) y de 0 a 11%
con bupropion?®32, En depresion unipolar los
triciclicos incrementarian en tres veces el
riesgo de viraje a mania comparado con el
placebo; en cambio, el riesgo con los inhibi-
dores selectivos de la recaptacién de seroto-
nina (ISRS) no seria superior al placebo (menor
al 1%)'s.

¢) Viraje segun duracion de la terapia.
Mientras mas tiempo se prolongue la te-
rapia antidepresiva, mayor es la probabili-
dad de viraje a hipo/mania; autores como
Altshuler?* y Joffe?®, atribuyen con mayor
seguridad el viraje a los antidepresivos cuando
este ocurre dentro de las ocho semanas
desde el inicio del tratamiento farmacoldgico;
luego de ese periodo de tiempo, sugieren
que el viraje podria ser secundario al curso
natural fasico de la enfermedad bipolar??.
La hipo/mania farmacoldgica y algunas
caracteristicas especificas del cuadro de-
presivo previo al viraje (instalaciéon aguda,
retardo psicomotor y sintomas psicoticos
congruentes con el estado de &nimo), mos-
traron una alta especificidad y tasa de con-
fianza para predecir desarrollo de bipolaridad
del 100% y del 80%, respectivamente®. Estas
cifras coinciden con lo encontrado en un
estudio prospectivo con 205 pacientes en
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tratamiento por depresiéon mayor, en el cual
el viraje al otro polo por antidepresivos, de-
mostré 100% de especificidad para un pos-
terior desarrollo de enfermedad bipolar®'.

Akiskal propone el viraje farmacoldgico
como el mejor predictor para futura enfer-
medad bipolar, de hecho, 90% de los pa-
cientes catalogados como depresiones
unipolares, que viraron a hipo/mania por el
uso de antidepresivo, habrian presentado de
igual forma una hipo/mania de modo espon-
taneo al cabo de unos 3 a 4 afos®.

Algunos autores sefialan, que aquellos
pacientes con depresion unipolar que pre-
sentan antecedente previo de hipomania in-
ducida por farmacos, historia familiar de
bipolaridad, temperamento dificil (hipertimico
o ciclotimico), instalaciéon aguda del cuadro,
comienzo precoz de la enfermedad (edad
menor de 25 afos), sintomas atipicos de
depresion (enlentecimiento psicomotor,
hipersomnia, hiperfagia, sintomas psicéticos,
etc) y patrén estacional; tienen mayor inci-
dencia de viraje a hipo/mania'®16%0,

DiscusioNn Y CONCLUSIONES

El andlisis de la literatura sugiere por
tanto, que los unipolares que viran con los
antidepresivos serian mas bien bipolares que
no habrian desarrollado hasta ese momento
la fase hipo/maniaca. Por eso, Akiskal les
denomina “pseudo-unipolares”, englobandolos
dentro del espectro bipolar como “bipolares
tipo 111",

Asi, a la hora de usar antidepresivos, se
debe estar atentos ante un posible viraje a
hipo/mania, principalmente en aquellos pa-
cientes depresivos unipolares que presen-
ten algunas de las caracteristicas sefala-
das como predictoras de viraje.

El viraje desde depresién a hipomania o
mania, tendria una alta especificidad para
el diagndstico de bipolaridad y se presenta-
ria en aquellos pacientes que aun no han pre-
sentado la fase maniaca de la enfermedad.

Realizar el diagnostico de bipolaridad tipo
I1l, en quienes ha presentado viraje, permiti-
ra un manejo farmacoldgico mas adecuado,
repercutiendo en el prondstico del paciente.
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