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LA MANIA DISFORICA
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Los estados mixtos, o manias disforicas, pueden ser definidos de un modo muy general como un
estado en el que coexisten, simultaneamente, sintomas depresivos y maniacos. Fueron descritos por
Emil Kraepelin (1) en su tratado de psiquiatria. En la descripcion del cuadro clinico Kraepelin hacia
referencia a que algunos de estos estados mixtos tenian una evolucién crénica, habiendo una gran
dificultad para realizar un diagnostico correcto. De acuerdo a sus descripciones, los trastornos dis-
foricos aparecen con frecuencia en las Ultimas fases de la enfermedad, y son formas de mal pronés-
tico. Hoy en dia, son cuadros diferenciados tanto en el DSM IV (2) como en la CIE 10 (3). Debido a la
complejidad de su presentacién clinica, todavia se cuestiona si son estados de transicion de mania
a depresién o viceversa, si estan asociados con ciclaciones ultrarrapidas, si son la sobreposicion de
dos tipos de psicopatologia y psicopatogenia: la maniaca y la depresiva, o si son formas graves de
mania. De hecho, en la clasificacion de Carlson y Goodwin de las fases de la mania, la fase tres, es
decir, la mas grave, se caracteriza por la aparicion de sintomas psic4ticos incongruentes, desorga-
nizacion conductual e irritabilidad y sintomatologia depresiva ( 4).

El grupo de trabajo mas interesado actualmente en el estudio de estos trastornos es el de la Doctora
Susan McElroy en Ohio, USA. Este grupo inicié en 1992 un proyecto de estudio de la mania, que se
engloba dentro del proyecto de estudio de primeros episodios psicoticos de la Universidad de
Cincinnati. En 1992 realizé la puesta al dia mas completa sobre la patologia mixta. Analizaron de
forma sistematica 17 estudios referentes al trastorno publicados entre 1969 y 1992, y propusieron,
basandose en los criterios de mania y depresién mayor del DSM |V, hacer el diagnéstico de mania
disforica posible (un sintoma depresivo presente), probable (dos sintomas depresivos presentes) y
segura (tres sintomas depresivos presentes), (5). Debemos tener en cuenta que una gran parte de los
pacientes maniacos que requieren hospitalizacién psiquiatrica tienen sintomas depresivos concomi-
tantes. En Alava hemos podido comprobar que el 46% de los pacientes tienen dos 0 mas sintomas
depresivos asociados. Los cuadros mixtos, aunque las distintas definiciones de los manuales diag-
nosticos dificultan la comparacién de unos estudios con otros, son formas especialmente graves de
trastorno bipolar con peor evolucidn (6), y mayor nimero de hospitalizaciones (7).

Existen dificultades para el diagnéstico de estos cuadros, sobre todo al inicio de la enfermedad, ya
gue la coexistencia de sintomas maniacos con depresivos, conforma enfermedades, que a pesar de
su gravedad, pueden tener la apariencia de cuadros neuroticos. Esto hace que el tratamiento, ya de
por si dificil, se complique ain mas, con la consiguiente merma en la adaptacién socio-laboral, ries-
go de suicidio, y cronificacién de los sintomas.

C LINICAY EVOLUCION

Las cifras de prevalencia segin las
diferentes definiciones van del 5 a 70 %

Entre las premérbidas destacan e sexo, la
edad, los antecedentes familiares, y los tras-
tornos neuroldgicos. La mayor parte de los
estudios encuentran un predominio femenino,

seglin los estudios, con una media del 31%
para € conjunto de las muestras estudiadas.
Se han propuesto algunas variables premorbi-
das, mérbidas y evolutivas asociadas a este
trastorno.

y en cuanto ala edad de comienzo los adoles-
centes estarian especialmente expuestos (8).
Ddl Osso (9) encuentra més depresiones
entre los familiares de pacientes con sintomas
mixtos que entre los familiares de pacientes
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con sintomas puros; y una elevada prevalen
cia de patologia neuroldgica, como las atera
ciones electroencefalograficas, antecedentes
de crisis convulsivas, lesiones o sufrimiento
perinatal y traumatismos craneoencefdlicos
(6).

No abstante, en un estudio disefiado especifi-
camente para investigar la existencia de pato-
logia concomitante, Strakowski (10) no halla
diferencias en la comorbilidad psiquidtrica y
meédica existente entre |0s episodios maniacos
puros y los estados mixtos, en ambos casos
cercana globalmente al 50% .

En cuanto a las variables mérbidas son
pacientes con un mayor riesgo de suicidio,
abuso de sustancias y ansiedad durante los
episodios. La existencia de estados mixtos se
ha relacionado con una mayor comorbilidad
con el abuso de tdxicos, fundamentalmente
alcohol (11).

Los estados mixtos disforicos tienen una par-
ticular tendencia a presentar sintomas psi coti-
cos graves (9). La recuperacion después de
un episodio mixto tiende a ser més lenta, con
un mayor riesgo de recaidas que requieren
hospitalizaciones con mas frecuencia (12,13).
Ademas los estados mixtos se asocian a una
peor evolucion y a un mayor riesgo de suici-
dio (6).

En un estudio realizado por nuestro grupo en
Alava con 60 pacientes maniacos, encontra
mos que hay un claro predominio de mujeres,
y que los pacientes con sintomas depresivos
asociados son més graves, y requieren estan-
cias hospitalarias més prolongadas (14).

RELACION CON LA CIRCULACION
RAPIDA

Hastael DSM-I111-R (15), los criterios clinicos
de episodio mixto sugerian una asociacion
cdara con cidaciones rapidas dd humor.
Posteriormente, se haobservado queloscicla:
dores répidos muestran menos disforia, psico-
sis y ansiedad durante los episodios que los
pacientes con sintomas mixtos (16). Ademés

la correlacién positiva de los sintomas mixtos
se establece con la mayor intensidad de un
episodio maniaco y con la mayor necesidad
de hospitalizacién, y no con la mayor rapidez
de las ciclaciones. Asi los criterios diagnosti-
cos de la APA (Asociacion Americana de
Psiquiatria) en el DSM IV (2) son mésrestric-
tivos y excluyen a los cicladores répidos de
los estados mixtos, que pasan a formar una
categoria aparte.

TRATAMIENTO ESTABILIZADORES
DEL HUMOR

La respuesta a litio es significativamente
peor en los estados mixtos (11). Los trata-
mientos combinados, como la asociacion de
litio y carbamacepina, son mas eficaces (8).
Aunque no existen ensayos clinicos en que se
compare eficacia de valproato y litio en esta
dos mixtos (de hecho los ensayos clinicos en
maniason casi inexistentes), existen datos que
apuntan a que los pacientes con sintomatolo-
gia depresiva asociada a episodio maniaco
responde mejor a valproato (17). La rapidez
de accion del valproato en episodios maniacos
es similar aladelos antipsicéticos y superior
al litio (18). La estancia media de los pacien
tes maniacos tratados con valproato es signifi-
cativamente menor que los tratados con litio,
pero similar a los tratados con la asociacion
litio-carbamacepina (19).

De acuerdo a documento de consenso amei-
cano para el tratamiento del trastorno bipolar,
el f&rmaco de primera eleccion en los episo-
dios mixtosesel valproato, aunquee litioola
carbamacepina podrian utilizarse en base alos
antecedentes previos y el perfil de efectos
secundarios valorado individual mente en cada
paciente. En segunda linea se suituaria la
combinacién de sales de litio y valproato.
Siempre que fuera necesario una rgpida estar
bilizacién de la mania severa, € valproato es
el farmaco de eleccion de primera linea. Los
niveles terapéuticos de valproato en sangre se
alcanzan rapidamente con una pauta de dosis
de ataque (20 mg/kg/dia). Entre los efectos




secundarios de este farmaco estén el temblor,
lasedacion, ladiarrea, el aumento de peso, las
nausess, la pérdida del cabello, y la discreta
elevacion del aspruebes defuna on hepdica (20).

ANTIPSICOTICOS

L os antipsicéticos son utilizados con frecuen-
ciacomo coadyuvantes parael tratamiento del
trastorno bipolar. Los neurolépticos conven-
cionales tienen problemas severos que no
debemos obviar: 1) pueden desencadenar sin-
tomas depresivos tanto si los utilizamos de
forma aguda como s se utilizan alargo plazo;
2) los paciente bipolares son mas sensibles
que los esquizofrénicos para € desarrollo de
discinesiatardiay otros sintomas extrapirami-
dales; 3) la asociacion del litio con los antip-
sicéticos aumenta los efectos secundarios de
estos Ultimos, y 4) la agitacion psicomotriz,
muy frecuente en la mania, es un factor de
riesgo para €l desarrollo de un sindrome neu-
roléptico maligno. Sin embargo es necesario
en muchas ocasiones €l empleo de antipsicoti-
cos a dosis bajas, e incluso en ocasiones su
utilizacién como Unico tratamiento en pacien-
tes malos cumplidores de tratamientos estabi-
lizadores (18). En este sentido el estudio del
papel de los antipsicoticos atipicos en €l tras-
torno bipolar es esencial. La clozapina, €l
antipsicatico atipico tipo, puede ser un estabi-
lizador del humor. Ha demostrado tener un
efecto antimaniaco, ser eficaz en trastornos
mixtos y en cicladores rapidos sin sintomas
psicéticos. Incluso se ha propuesto que laclo-
zapina tenga un efecto antidepresivo ligero
(21;18). No se conoce hien el mecanismo
timoléptico de la clozapina, pero € bloqueo
de los receptores 5-HT2 podriajugar un papel
en sus propiedades antidepresivas.

En un estudio prospectivo realizado por
Battegay (22), latasa de respuesta a la cloza-
pina en las manias mixtas es del 70%. Suppes
(23), encuentra un 86% de respuestas favora
bles sin hospitalizaciones posteriores. La
dosis media eficaz es de 500 mg/dia. En prin-
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cipio el farmaco puede utilizarse en monote-
rapia, aungue no se han encontrado potencia-
cion de los efectos secundarios en la asocia-
cién con valproato (24).

El efecto de larisperidonaen lamaniahasido
menos estudiado, aungue se ha descrito que es
un tratamiento eficaz en los estados maniacos
puros y mixtos. La mayoria de los estudios
abiertos con risperidona la utilizan asociada a
estabilizadores del humor con dosisentre 1y
6 mg al dia obteniendo buenos resultados
(25). Sin embargo, cuando se utiliza sin esta-
bilizadores y a dosis atas se ha descrito en
muestras muy peguefias que puede desenca-
denar cuadros maniacos debido a sus propie-
dades antidepresivas (26). Aungue estas des-
cripciones no pasan de ser anecddticas, se
deberia investigar més sisteméticamente el
papel de larisperidona en la mania.

Se conocen pocos datos sobre el efecto timo-
[éptico de otros antipsicoticos atipicos. Datos
preliminares sobre la olanzapina sugieren que
ademés de efectos antipsicoticos, este farma-
co podria tener propiedades antimaniacas y
antidepresivas (27). Se han descrito mejorias
espectaculares en varios pacientes con mania
disférica sin sintomas psicéticos a afadir
olanzgpnad tratami ento edailizador previo (28).

Un estudio cuidadoso del perfil timoléptico de
los nuevos antipsicéticos ayudara a conocer
su papel en el tratamiento del trastorno bipo-
lar y aumentard nuestro conocimiento sobrela
fisiopatologia de esta enfermedad y su rela-
cién con la Esquizofrenia (18).

ANTIDEPRESIVOS

En principio la mania disférica no debe ser
tratada con antidepresivos. La administracion
de antidepresivos en depresiones bipolares es
capaz de producir estados mixtos. Se reco-
mienda la utilizacién de un estabilizador del
humor de forma concomitante en pacientes
bipolares deprimidos para evitar la aparicion
de estos estados, y utilizar inhibidores de
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recapatacion de serotonina en caso necesario,
ya gue inducen con menor frecuencia virajes
mixtos en pacientes tratados por depresion
bipolar.

CONCLUSIONES

Lamania disforica es un cuadro de gran com-
plejidad psicopatoldgica, y especial gravedad,
en € que coexisten sintomas maniacos y

bilidad con alcohol y otras sustancias, mayor
prevalenciafemeninay mayor riesgo de suici-
dio. Larecuperacion de los episodios es més
lenta, y €l prondstico es peor que en la mania
pura. El tratamiento es méas compleo que €
de lamania pura. Existen indicios prometedo-
res sobre la eficacia de el valproato y los tra
tamientos combinados, asi como de los nue-
vos antipsicéticos, en esta peculiar enferme-

dad. @
depresivos. Representan alrededor de un ter-
cio de las manias, y se caracterizan por laele-
vada presencia de sintomas psicéticos, comor-
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