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Introduccion

Aunque es conocido que los trastornos bipolares no son entidades muy comunes en la
edad avanzada, si existen, y se considera que su atencidn sanitaria consume una cantidad
desproporcionada de cuidados (Shulman & Herrmann, 1999), tanto a nivel de servicios
psiquiatricos de tipo ambulatorio como de régimen de internamiento (Glasser & Rabins, 1984;
Shulman et al, 1992). También se debe considerar el elevado coste de la atencién percibida por
los pacientes ancianos con trastorno bipolar que requieren una estancia continuada en el ambito
residencial.

La mejora del manejo del paciente adulto con trastorno bipolar junto con la mayor
esperanza de vida en general, contribuyen a la progresiva mayor prevalencia de ancianos con
trastorno bipolar, tanto de inicio temprano como de inicio tardio (Marin et al, 2021).

En un contexto actual de incremento de la prevalencia del trastorno bipolar geriatrico y
con la expectativa de un crecimiento numérico auin mayor de las personas ancianas con
trastorno bipolar parece necesario intentar conocer mejor esta entidad, dado el habitual
acercamiento a la misma desde la extrapolaciéon de datos del paciente adulto con trastorno
bipolar.

El incremento de prevalencia va a conllevar un incremento de la necesidad de recursos
asistenciales para los pacientes que presenten este trastorno, en términos de mayor necesidad
de consultas ambulatorias, mayor numero de ingresos psiquidtricos en unidades de
hospitalizacidén breve, asi como un mayor numero de institucionalizaciones. Debemos mejorar
nuestra capacidad de deteccién del trastorno bipolar geriatrico y también nuestra capacidad de
aplicar tratamientos efectivos y seguros en un contexto de mayor comorbilidad somatica y
habitual polifarmacia, de cara a minimizar la iatrogenia, los ingresos psiquidtricos y la
institucionalizacién de los ancianos con trastorno bipolar en residencias de ancianos, quizas la
mayor y probablemente la mas ineficiente de nuestras cuentas pendientes en el trastorno
bipolar geriatrico.

Esta monografia extensa intenta condensar el conocimiento presente hasta la fecha
acerca de las distintas caracteristicas de interés en el trastorno bipolar geriatrico, abordando
aspectos como su epidemiologia; la etiopatogenia; los distintos tipos de trastorno bipolar que se
consideran en la poblacion anciana; las diferencias clinicas con el trastorno bipolar en pacientes
mas jovenes y entre los distintos tipos de trastorno bipolar geriatrico identificados; su
diagndstico; el diagndstico diferencial; las comorbilidades somaticas y psiquiatricas; la relacién
entre el trastorno bipolar geriatrico, la disfuncidon cognitiva y las demencias, su curso vy
prondstico; la importancia del otro en el trastorno bipolar geriatrico; las limitaciones principales
en el conocimiento de esta entidad clinica; y, sobre todo, las opciones de abordaje terapéutico
en el anciano con trastorno bipolar, campo este ultimo donde se estan empezando a hacer
importantes contribuciones en los uUltimos afios tanto en términos de eficacia como en términos
de seguridad y monitorizacion de los tratamientos.

Al mismo tiempo que trabajabamos sobre esta monografia, desde la Unidad de
Psicogeriatria del Centro de Salud Mental de Carabanchel estamos empezando a realizar un
estudio que nos aporte una imagen, un estado de la cuestidn, del trastorno bipolar geriatrico en
el Area de Gestién Clinica de Psiquiatria y Salud Mental del Hospital Universitario Doce de
Octubre. Pretendemos evaluar de forma retrospectiva la atencién en un periodo de hasta 8 afios
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(lo que nos permite la Historia Clinica Electrénica) a las personas ancianas que atendemos en
nuestros dispositivos y que padecen un trastorno bipolar. Queremos conocer sus
comorbilidades, su curso clinico incluyendo hospitalizaciones, sus redes de apoyo y la evolucién
de sus tratamientos. Consideramos que la informacidon obtenida favorecerd la toma de
decisiones clinicas y la provisidon de recursos.
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Datos epidemioldgicos del trastorno bipolar geriatrico

Se estima que los diagndsticos de trastorno bipolar representan entre el 5% y el 19% de
los diagndsticos de trastornos afectivos en la poblacion anciana (Cassano et al, 2000).

Con respecto a la epidemiologia del trastorno bipolar distintos trabajos coinciden en
seflalar que este trastorno presenta un patron bimodal en relaciéon a la edad de aparicién
(Glasser & Rabins, 1984; Cassidy & Carroll, 2002; Lehmann & Rabins, 2006). El primer y mayor
pico tiene lugar en la adultez temprana, existiendo un segundo pico, menor, en la edad avanzada
(Cassidy & Carroll, 2002). Un estudio plantea que en torno al 90% de los casos de trastorno
bipolar se inician antes de los 50 afios de vida, existiendo un pequefio porcentaje de en torno al
10% de los casos que se inician después de los 50 afios de edad (Hirschfeld et al, 2003). Otro
trabajo cifro en el 9% los casos de trastorno bipolar que presentaron un primer contacto en
Salud Mental por dicho motivo a partir de los 60 anos (Kennedy et al, 2005). Otro reportd un 8%
del total de casos diagnosticados como trastorno bipolar con un primer contacto en Salud
Mental a partir de los 65 afios (Almeida & Fenner, 2002). En el caso concreto de la aparicion de
cuadros de mania, el 10% de los nuevos casos ocurrieron en personas mayores de 50 afios
(Kaplan & Sadock, 1985).

Se debe sefialar que cuando se habla de prevalencias poblacionales las investigaciones al
respecto de las mismas deben especificar el ambito en el que se recoge la muestra, dado que en
lo referente a la distribucion de enfermedades potencialmente graves, debido a que esas
enfermedades pueden provocar la institucionalizacion, no se pueden asumir como similares las
prevalencias en el ambito ambulatorio o en el ambito institucional. En el caso que nos ocupa,
aquellas personas que padecen un trastorno bipolar mas grave y/o que presenten menos apoyo
familiar y/o social tendran mas posibilidades de estar institucionalizados, y dado que solo se
institucionaliza a personas enfermas, es esperable que la prevalencia de enfermedades graves
como el trastorno bipolar sea mayor en ambitos institucionales.

En el caso del trastorno bipolar también hay pacientes adultos que son
institucionalizados, pero serd la poblacion anciana la que sea internada con mas frecuencia entre
los distintos subgrupos etarios de personas que padecen un trastorno bipolar. Probablemente en
ello influyan la pérdida de funcionalidad, la pérdida de apoyos familiares y/o sociales y la
comorbilidad médica. De hecho, Depp y Jeste han concluido que las importantes diferencias
existentes entre la prevalencia del trastorno bipolar geriatrico entre los ambitos ambulatorio y
residencial radican en que en la edad avanzada el trastorno bipolar se asocia con frecuencia con
enfermedades médicas, especialmente con las demencias (ahora denominadas trastornos
neurocognitivos mayores) y con las enfermedades cerebrovasculares (Depp & Jeste, 2004).

A nuestro juicio, sin contar con trabajos cientificos que sustenten o refuten nuestra
hipdtesis, creemos que el escaso desarrollo de la Psicogeriatria y de una red psicosocial amplia
gue apoye la estancia de las personas ancianas con trastorno bipolar en la comunidad, hace mas
probable en nuestro pais que los ancianos bipolares terminen siendo institucionalizados,
voluntariamente o no.

Los datos de otros paises muestran que el trastorno bipolar geriatrico es una entidad
clinica rara a nivel comunitario, con una prevalencia en torno al 0,1% de la poblacién que habita
en ese ambito, aunque en entornos institucionales las tasas de prevalencia del trastorno bipolar
geriatrico podrian alcanzar hasta el 10% (Vasudev & Thomas, 2010). El amplio estudio
poblacional estadounidense Epidemiologic Catchment Area (ECA) realizado en 1990 estimé6 que
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el 9,7% de todos los usuarios de residencias de ancianos padecian un trastorno bipolar
(Greenwald et al, 1992; Koenig & Blazer, 1992).

Dado que el trastorno bipolar geriatrico es un trastorno mental potencialmente grave que
puede conllevar la hospitalizaciéon en una unidad psiquiatrica o psicogeriatrica para pacientes con
patologia aguda, varios trabajos han valorado la importancia del trastorno bipolar como motivo
de ingreso en la edad geridtrica. Se han reportado tasas de ingreso para pacientes geridtricos de
aproximadamente un 10% para el diagndstico de trastorno bipolar (Yassa et al, 1988). En una
muestra de personas de cualquier edad ingresadas como consecuencia de un trastorno bipolar,
el 20% ingresaron por primera vez a partir de los 60 afios de edad (Rasanén et al, 1998). El
incremento de hospitalizaciones en la edad avanzada ha llevado a plantear que dicha subida
refleja el incremento en la prevalencia de trastornos neuroldgicos y de sindromes organicos
cerebrales en las personas mayores (Spicer et al, 1973; Eagles & Whalley, 1985).

En los trabajos que han investigado la edad de aparicidon del trastorno bipolar de inicio
tardio se han encontrado medias de edad no muy elevadas, por ejemplo de 60 afos (Sajatovic et
al, 2005d), o de 64,4 ainos (Lehmann & Rabins, 2006). Eso no excluye que el debut de un
trastorno bipolar se produzca en edades mucho mas extremas, aunque es posible que con
frecuencia no se considere el diagndstico de trastorno bipolar en personas octogenarias o
nonagenarias que desarrollan de novo alteraciones conductuales.

Con respecto a la mayor o menor probabilidad de ingreso en una unidad psicogeriatrica
de cuidados agudos un estudio retrospectivo que incluyd a 48 ancianos bipolares, con una edad
media de 67,3 anos, halld que el 29,2% de los ingresos se debieron a personas con una
bipolaridad de inicio tardio, siendo en estas formas de aparicién tardia 2,8 veces mas probable
ser mujer (Sajatovic et al, 2005d).

Por ultimo, en el estudio NESARC, el cual estudidé la epidemiologia del consumo de
alcohol, el 1% de los ancianos que fueron incluidos en dicho estudio tenian un diagndstico de
trastorno bipolar (Goldstein et al, 2006).

11
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Etiopatogenia del trastorno bipolar geriatrico

Es un hecho conocido que en la edad avanzada el trastorno bipolar es con mucha
frecuencia clinicamente complejo en relacién a una etiopatogenia compleja (Vasudev & Thomas,
2010). Los determinantes de la expresion del trastorno bipolar geriatrico parecen ser
multifactoriales, incluyendo causas genéticas, comorbilidad médica, dafio neuroldgico, estilo de
vida y estrés (Sajatovic & Chen, 2011). Una revisidon remarca la relacién entre el trastorno bipolar
de aparicion tardia y una mayor carga médica y neurolégica (Vasudev & Thomas, 2010). Otros
autores han asociado la aparicion de mania en la vejez con trastornos neuroldgicos de aparicion
tardia que involucran estructuras cerebrales del hemisferio derecho y de la corteza érbitofrontal
(Shulman & Herrmann, 1999). Esto ha hecho que se considere que la presencia de lesiones
cerebrales que comprometen la integridad de los circuitos limbicos, estriatales y prefrontales
puede contribuir a un incremento de la vulnerabilidad para el desarrollo de un trastorno bipolar
en la edad avanzada (Sajatovic & Chen, 2011). Una reelaboracion de la etiopatogenia del
trastorno bipolar en la edad avanzada ha sugerido que la heterogeneidad clinica no solo tiene
distintas causas, sino que es debida a las influencias combinadas de la interrelacion entre
vulnerabilidad genética, factores fisicos y factores psicosociales a lo largo de la vida del individuo
(Nivoli et al, 2014).

También hay que considerar que existen personas con un trastorno depresivo recurrente
de larga data, sin diagndstico previo de trastorno bipolar, en las cuales los factores organicos y
cerebrales que son mas frecuentes con el envejecimiento pueden desempefiar un papel
importante en el fendmeno conocido como “conversién a la bipolaridad” (Shulman & Herrman,
1999). Esto lleva a pensar en la posibilidad de “bipolaridades latentes” que solo se manifiesten
en la edad avanzada, existiendo un trabajo que plantea que en personas de 60 o mds afnos con
diagnostico de depresion unipolar hay un porcentaje no desdefiable de personas que encajan
mas en el concepto de espectro bipolar (Lee et al, 2014). Queda por estudiar qué porcentaje de
ancianos con depresiones del espectro bipolar van a acabar desarrollando un trastorno bipolar, o
si existen, lo cual es muy probable, trastornos bipolares de inicio tardio en personas que no
puedan ser encajados retrospectivamente dentro del concepto de espectro bipolar. Y, si existen,
en qué proporcion y cudles son sus causas mas probables.

Mania secundaria

Desde hace ya bastantes anos existe una abrumadora evidencia con respecto al papel de
los aspectos organicos en el desencadenamiento de cuadros afectivos. A raiz de esa carga de
evidencia esta ganando cada vez mas importancia el concepto de mania secundaria
(Krauthammer & Klerman, 1978). La mania secundaria fue definida como un cuadro clinico con
sintomas maniacos que se origina por causas somaticas o farmacoldgicas (Krauthammer &
Klerman, 1978).

La mania secundaria se ha asociado con la presencia de varias patologias diferentes,
como por ejemplo las lesiones del hemisferio derecho o del circuito orbitofrontal, los
traumatismos cerebrales, los tumores cerebrales y la demencia por VIH, y también se ha
asociado al tratamiento con corticoides (Shulman & Herrmann, 1999).

Una revisidon con datos distintos de trabajos concluydé que hay una horquilla de trastornos
cerebrales organicos demostrables de entre el 17% y el 43% en las personas ancianas que
presentan un cuadro maniaco (Subramaniam et al, 2007). Como era esperable, se ha constatado
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gue es en el trastorno bipolar de inicio tardio, en comparacion con el trastorno bipolar de inicio
temprano, donde se aprecia una mayor frecuencia de causas organicas (Almeida & Fenner, 2002;
Depp & Jeste, 2004).

Hallazgos en neuroimagen

Lo habitual en poblacidén adulta con diagndstico de trastorno bipolar es que tras la
anamnesis, la exploracion fisica y la realizacion de pruebas complementarias no se aprecien
alteraciones organicas que se asocien con el cuadro clinico.

A finales del siglo XX ya se planted que las hiperintensidades subcorticales son mas
frecuentes en los maniacos ancianos (McDonald et al, 1991; Aylward et al, 1994), si bien la
relacidn entre esas hiperintensidades con el trastorno bipolar era considerada controvertida en
esos momentos. Otro hallazgo fue la objetivacién de una mayor proporcidon de infartos
cerebrales silentes, asintomaticos, en los cuadros de mania de aparicién tardia (Fujikawa et al,
1995). Los hallazgos de distintos estudios llevaron a plantear que la bipolaridad tardia si estd
asociada con la presencia de alteraciones en la neuroimagen estructural (Zanetti et al, 2007). Con
posterioridad se han encontrado mas lesiones en la sustancia blanca en los |6bulos frontales y
parietales y a nivel del putamen en aquellos ancianos bipolares con inicio tardio con respecto a
aquellos ancianos con trastorno bipolar de inicio temprano (Tamashiro et al, 2008), y el trastorno
bipolar geriatrico ha sido asociado tanto con atrofia regional de la sustancia gris asi como con
presencia de hiperintensidades en la sustancia blanca (Vederine et al, 2011).

Se debe sefialar que la presencia de alteraciones en la neuroimagen en una persona
anciana que presenta alteraciones conductuales no necesariamente implica la existencia de un
proceso neurodegenerativo. Ademas, hay que considerar que el patrén radiolégico encontrado
en las personas con trastorno bipolar geridtrico es un patréon diferenciado del que se ha
encontrado en pacientes ancianos con demencia.

Origen vascular

En el trastorno bipolar geridtrico, dentro de las posibles causas de mania secundaria esta
teniéndose cada vez mas en consideracion la hipétesis de la mania vascular (Wijeratne & Malhi,
2007). Se ha sugerido abiertamente que el riesgo cerebrovascular puede ser un factor
importante en el trastorno bipolar geridtrico bien como origen, o al menos como un factor
contribuyente a su expresion (Subramaniam et al, 2007), siendo quizas mayor su influencia en los
pacientes ancianos con un trastorno bipolar de inicio tardio. En la misma linea se ha planteado
que la bipolaridad tardia se asocia a enfermedad neurolédgica, fundamentalmente de tipo
neurovascular (Besga et al, 2011).

Un trabajo ha encontrado puntuaciones mas elevadas en el Framingham Stroke Risk
Score en los ancianos con un trastorno bipolar de inicio tardio que en los ancianos con un
trastorno bipolar de inicio temprano (Subramaniam et al, 2007). También se ha constatado la
presencia de un mayor numero de factores de riesgo cerebrovascular en los ancianos bipolares
de inicio tardio en comparacion con los ancianos con un inicio temprano de su trastorno bipolar
(Wylie et al, 1999).
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Origen genético

Clasicamente ha existido la creencia en Psiquiatria de que la edad de aparicién de un
trastorno bipolar se asociaba con la presencia de una mayor o menor carga genética,
considerandose que a menor edad de debut la carga genética era elevada, y viceversa, que a
mayor edad de inicio existiria una menor carga genética. La literatura cientifica ha confirmado
qgue el trastorno bipolar de aparicidon tardia presenta una menor carga genética (Vasudev &
Thomas, 2010). Una excepcidn se encuentra en un trabajo muy conocido que encontré de forma
contraintuitiva una mayor frecuencia de antecedentes familiares psiquiatricos en los ancianos
con trastorno bipolar que en los pacientes jovenes con trastorno bipolar (Depp & Jeste, 2004).
Trabajos posteriores han cuestionado la generalizacién de los resultados de ese estudio dado
gue en dicho trabajo la muestra estaba constituida por un elevado nimero de pacientes que se
encontraban en régimen de internamiento, lo cual reflejaria una mayor gravedad de la
enfermedad y, en consonancia, una mayor carga neurobioldgica con respecto a los pacientes
bipolares de cualquier edad que fueran seguidos en un dmbito ambulatorio (Nivoli et al, 2014).

A pesar de la mayor carga genética esperable en el trastorno bipolar de inicio temprano,
la bipolaridad de inicio tardio también se ha asociado con una potencial vulnerabilidad genética
(Faraone et al, 2004) y, de hecho, en un trabajo con una muestra espafiola de ancianos con
trastorno bipolar hasta el 50,9% de los mismos presentaban antecedentes familiares de
trastornos afectivos (Nivoli et al, 2014).

En la actualidad se tiende a considerar que en aquellas personas ancianas con trastorno
bipolar y con evidencia de una enfermedad neuroldgica comérbida, la vulnerabilidad familiar
puede ser un factor contribuyente para el trastorno (Sajatovic & Chen, 2011), siendo las causas
somaticas un disparador de una predisposicion familiar en pacientes con antecedentes familiares
de trastornos afectivos (Krauthammer & Klerman, 1978).

Origen en diferencias sexuales

Al igual que sucede con las diferencias sexuales existentes en la prevalencia de las psicosis
de tipo esquizofrénico de inicio tardio, se ha replicado de forma consistente la mayor frecuencia
de trastorno bipolar geridtrico en la poblacién femenina que en la poblacion masculina
(Oostervink et al, 2009). Entre pacientes ancianos con trastorno bipolar que requirieron ingreso
en una unidad de agudos psicogeriatrica, en las formas de aparicién tardia fue 2,8 veces mas
probable ser mujer (Sajatovic et al, 2005d).

Se ha planteado que es posible establecer un paralelismo entre el trastorno bipolar y la
psicosis de tipo esquizofrénico en relacidon a las diferencias sexuales entre las formas de inicio
temprano y las formas de inicio en la vejez (Castle, 2000). Eso lleva a considerar la veracidad de
la hipdtesis estrogénica, la cual plantea la existencia de una relacién entre los bajos niveles de
estrégenos y la presencia de psicopatologia.

Origen traumatico

Esta bien establecido que las lesiones traumaticas cerebrales pueden ser el origen de
mania secundaria en los pacientes adultos, si bien la evidencia cientifica al respecto de esta
asociacién en la poblacion anciana es escasa. Sin embargo, parece razonable suponer que un
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dafio cerebral cause al menos efectos similares sobre la apariciéon de sintomatologia maniforme
en la poblacién anciana (Vasudev & Thomas, 2010).

Origen como respuesta a estrés

Teniendo en consideracion el modelo biopsicosocial como marco explicativo
predominante de los trastornos mentales, cabe suponer que los aspectos de indole psicosocial
también se relacionan con la aparicién y el mantenimiento del trastorno bipolar a cualquier
edad, a pesar de la mas que evidente carga bioldgica que tiene el trastorno bipolar.

En la pasada centuria se postuld que los eventos vitales estresantes jugaban un papel
importante fundamentalmente en los periodos iniciales del trastorno bipolar, considerandose
gue su impacto disminuia progresivamente a lo largo de la evolucion de la enfermedad (Post,
1992). Diversos trabajos han apoyado la teoria del kindling en el trastorno bipolar (Post, 1992).
La teoria del kindling propone que el primer episodio de un trastorno bipolar requiere la
presencia de un disparador, siendo progresivamente los episodios sucesivos menos
dependientes del efecto precipitante de un suceso externo.

Entre las circunstancias estresantes que se conoce que pueden precipitar un episodio
depresivo o maniaco se incluyen la enfermedad grave, los cambios en el rol familiar, las
mudanzas, los cambios de empleo o los problemas financieros (Beyer et al, 2008b).

Un aspecto a considerar es que en ausencia de un conocimiento mas en profundidad de
la fisiopatologia que subyace a las enfermedades mentales en general y al trastorno bipolar en
particular, es mucho mas correcto hablar de una asociacion mas o menos fuerte entre una
circunstancia y un trastorno que de una relacién causa-efecto directa y claramente diferenciada,
dada la dificultad de aislar por completo al individuo del respecto de condicionantes sociales.
Ademas, tal y como sefialaba Berrios, causa no es lo mismo que explicacién, y los seres humanos
tendemos a explicarnos los acontecimientos aunque eso no implique que la explicacion sea la
causa correcta de lo ocurrido. En el trastorno bipolar, ademas, se da la particularidad de que la
atribucion subjetiva del episodio por parte de los pacientes a un acontecimiento externo
depende de la fase del trastorno bipolar que el paciente esté experimentando. Asi, es mas
probable que un paciente en una fase maniaca no ponga en valor la presencia de un evento vital
significativo, mientras que para un paciente en una fase depresiva puede haber una tendencia a
sobrevalorar la influencia de los sucesos negativos ocurridos en el origen del cuadro depresivo
actual (Beyer et al, 2008b).

Un trabajo ha hallado que los pacientes con trastorno bipolar, con independencia de su
edad, experimentan mas eventos vitales estresantes que las personas de un grupo control, sin
encontrar diferencias entre los bipolares jovenes y ancianos en relacion al nUmero de eventos
vitales estresantes (Beyer et al, 2008b).

Datos consistentes de trabajos previos en pacientes con trastorno bipolar han mostrado
la asociacion entre la presencia de eventos vitales estresantes y el inicio de episodios maniacos
mas que de episodios depresivos, (Ambelas, 1987), asi como una asociacion de la presencia de
acontecimientos estresantes con el desencadenamiento de los primeros episodios de un
trastorno bipolar (Johnson et al, 2000b) y con el inicio temprano del trastorno bipolar (Ambelas,
1987; Johnson et al, 2000b). La adversidad temprana es un factor que podria provocar un amplio
efecto sobre la recurrencia del trastorno bipolar y una aparicion mas temprana del mismo
(Dienes et al, 2006).
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Si bien en la literatura previa se destacaba una mayor relacidon entre los acontecimientos
estresantes y la precipitacion de una fase maniaca en un trastorno bipolar, un trabajo ha
mostrado que tanto los pacientes jovenes con trastorno bipolar como los ancianos que
presentaron una fase depresiva reportaron mas eventos vitales estresantes en los ultimos 12
meses que los pacientes bipolares que presentaron una fase maniaca (Beyer et al, 2008b).

Ya en pacientes con diagnostico de depresidn unipolar se habia planteado que los
acontecimientos vitales estresantes eran importantes en la precipitacion tanto de episodios
tempranos como de las recurrencias mas adelante, especialmente en la poblacion geriatrica
(Hays et al, 2001).

Se plantea que si bien la edad no se asocia con diferencias en cuanto al nimero de
eventos vitales estresantes que puede presentar una persona con trastorno bipolar, los tipos de
circunstancias estresantes si podrian variar (Beyer et al, 2008b).

Una deliberacién al respecto de la influencia de los acontecimientos estresantes en el
trastorno bipolar ha planteado que si fuera cierto que las circunstancias externas perdieran
influencia con la edad, en las personas ancianas con un trastorno bipolar de inicio tardio deberia
haber con respecto a los pacientes mds jovenes un mayor numero de acontecimientos
estresantes para desencadenar un episodio de enfermedad, si bien no se han encontrado
diferencias cuantitativas (Beyer et al, 2008b).

La conclusion es que, como pasa habitualmente con todos los aspectos relacionados con
el trastorno bipolar geriatrico, disponemos de muy escasa informacion al respecto de la relacién
entre las descompensaciones del trastorno bipolar y los acontecimientos estresantes externos.
No sabemos si los acontecimientos externos son un mayor factor de riesgo para los ancianos con
trastorno bipolar de inicio temprano o para aquellos de inicio tardio. Tampoco se ha estudiado
en el trastorno bipolar geriatrico la influencia de los acontecimientos estresantes que ocurren
inmediatamente antes del desencadenamiento de un nuevo episodio (Beyer et al, 2008b).
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Tipos de trastorno bipolar geriatrico

En la actualidad se conoce la existencia de importantes diferencias entre el trastorno
bipolar de inicio temprano y el trastorno bipolar de inicio tardio. La existencia de esas amplias
diferencias ha llevado a proponer que en realidad se trata de entidades clinicas distintas, con
diferente presentacidn clinica, etiologia y probablemente con estrategias terapéuticas diferentes
(Vasudev & Thomas, 2010).El grupo de Eduard Vieta comparte la hipdtesis de que el trastorno
bipolar en la vejez es una entidad diferente con una presentacion clinica especifica (Nivoli et al,
2014)

Otros autores no llegan al punto de considerar como dos entidades diferentes a las
formas de inicio temprano y de inicio tardio del trastorno bipolar, si bien reconocen la
controversia al respecto (Sajatovic & Chen, 2011). De ser cierto, eso deberia conllevar la
existencia de mas estudios que constaten sus diferencias, incluyendo estudios de eficacia,
efectividad y seguridad de las distintas opciones terapéuticas.

Entre los aspectos a considerar estd la importante cuestion al respecto de si las
clasificaciones actuales son capaces de identificar de forma adecuada el trastorno bipolar
geriatrico. En la década anterior, con la publicacién de la clasificacion DSM-5 se modificaron los
criterios primarios de mania: 1) un periodo diferenciado de humor persistente y anormalmente
elevado, irritable o expansivo; 2) un incremento de la actividad o energia persistente y anormal
(APA, 2013). Esta modificacion no esta exenta de criticas dado que, al menos en poblacién
anciana, se estima que la aplicacion de los nuevos criterios DSM-5 podria conllevar un descenso
en la prevalencia de los episodios maniacos (Machado-Vieira, 2017), debido a la no deteccion de
casos de bipolaridad con una sintomatologia menos marcada.

Otro aspecto a destacar en cuanto a la clasificacion del trastorno bipolar en la edad
avanzada es que debido a la mayor presencia de cuadros con origen organico, habria una menor
proporcion de casos “puros”, entendiendo como tales al trastorno bipolar tipo | y al trastorno
bipolar tipo Il. Habria muchos cuadros que debido a la presencia de comorbilidades médicas o
neuroldgicas encajarian mejor en la categoria de trastorno bipolar NOS (no especificado) o de
trastorno del humor debido a una condicién médica (Sajatovic & Chen, 2011). Debido a la mayor
probabilidad de cuadros bipolares de origen organico, hay que considerar que los estudios
realizados en ancianos con trastorno bipolar pueden variar sustancialmente en relacién a que se
acepte o no la inclusién de las causas orgdnicas para realizar el diagnéstico (Young, 1997).

Edad de aparicion

La edad de aparicion del trastorno es una variable que puede permitir diferenciar
subtipos de pacientes que presentan un trastorno bipolar (Subramaniam et al, 2007), en tanto en
cuanto existen diferencias entre los trastornos bipolares de inicio temprano y los trastornos
bipolares de inicio tardio.

El problema con respecto a la edad de apariciéon es que no hay un consenso a la hora de
establecer el criterio clinico a partir del cual se considera como “caso” a la situacién que presenta
la persona. Hasta la fecha se han empleado varios criterios diferentes para establecer el inicio del
trastorno bipolar, entre ellos la edad de la primera hospitalizacion, la edad a la que aparecieron
los primeros sintomas disruptivos o la edad en la cual el paciente cumplié por primera vez los
criterios diagndsticos de trastorno bipolar (Wylie et al, 1999). Para el grupo de Subramaniam hay
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dos edades de aparicion con potencial importancia clinica: la edad de aparicién del primer
episodio afectivo y la edad del primer episodio maniaco (Subramaniam et al, 2007).

De cara a fijar un criterio etario que distinga el inicio temprano o tardio del trastorno
bipolar diversos trabajos han fijado distintos puntos de corte entre ambos, encontrandose dichos
puntos de corte en una horquilla entre los 47 y los 65 afios de vida (Lehmann & Rabins, 2006). A
través de técnicas estadisticas se ha reportado una edad nodal para la aparicion del trastorno
bipolar tipo | de en torno a los 49 afios (Moorhead & Young, 2003).

Diferentes tipos de trastorno bipolar geriatrico

Se podria hablar de 3 grupos distintos de pacientes que padecen un trastorno bipolar
geriatrico. En primer lugar estarian aquellos pacientes supervivientes, con un inicio temprano, en
la edad adulta, de trastorno bipolar. En segundo lugar estarian aquellos pacientes que algunos
trabajos denominan “converters”, donde habria un fenémeno de “conversién” a la bipolaridad
(Shulman & Herrmann, 1999), en los cuales tiene lugar un debut maniaco en la edad avanzada
tras haber presentado varios episodios depresivos previos en la edad adulta. En tercer lugar
existiria en torno a un 10% de pacientes que desarrollan mania en la vejez sin episodios previos,
a menudo asociado con cambios vasculares o alteraciones cerebrales (Dols & Beekman, 2018). Se
conoce que los sujetos sin antecedentes familiares de bipolaridad tenderian a presentar una
edad mas tardia de inicio de la enfermedad (Moorhead & Young, 2003)

Con independencia del grupo al que pertenezca el anciano que presenta un trastorno
bipolar, hay aspectos especificos que diferencia al trastorno bipolar geriatrico con respecto al
trastorno bipolar que se manifiesta en otros periodos de la vida. Esos aspectos son la
comorbilidad psiquiatrica y médica, la cognicién y el funcionamiento psicosocial (Dols &
Beekman, 2018).

Entre los aspectos mas replicados en los pacientes ancianos que presentan un trastorno
bipolar estan la tendencia al predominio de la clinica depresiva asi como la tendencia a una
menor gravedad de la enfermedad, tal y como se recogerd con mayor detenimiento en el
apartado referente a la sintomatologia en el trastorno bipolar geriatrico. Y eso tiene su correlato
en el tipo de trastorno bipolar que presentan los pacientes ancianos. Asi, se ha hallado en una
gran cohorte de pacientes bipolares atendidos en el Hospital Clinic de Barcelona una clara
diferencia a favor de un mayor nimero de diagndsticos de trastorno bipolar tipo Il (41,5% vs
25,5%) en los ancianos que en los adultos (Nivoli et al, 2014). Ademas, en ese mismo trabajo se
encontrd que entre los pacientes ancianos con trastorno bipolar con polaridad predominante
depresiva casi la mitad presentaban un inicio de la enfermedad después de los 40 afios (Nivoli et
al, 2014).

En la misma linea, en una cohorte transversal de 101 pacientes con trastorno bipolar de
60 o mas afios y con una media de edad de 68,9 afios, el trastorno bipolar tipo | era el mas
frecuente (56,4%), teniendo el 83,2% de las personas que padecian un trastorno bipolar tipo | un
debut sintomatico antes de los 50 afios (Dols et al, 2014).

Parece de interés destacar que en el estudio EMBLEM se ha encontrado que en los
pacientes bipolares de inicio temprano habia diferencias significativas de hasta 10 afos en la
aparicidon de los primeros episodios afectivos entre aquellos bipolares de inicio temprano que
eran jévenes y aquellos que eran ancianos. Asi, si un bipolar joven presentaba su primer episodio
depresivo a los 26,9 anos de edad de media, los ancianos con trastorno bipolar de inicio
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temprano reportaban su primer episodio depresivo a los 36,4 afios de media. De la misma
manera, en los pacientes jévenes con trastorno bipolar la media de edad de aparicion del primer
episodio maniaco o mixto fue de 27,2 afios, mientras que en los bipolares ancianos de inicio
temprano la edad media de aparicion fue de 37,6 afios (Oostervink et al, 2009). Se considera que
esta diferencia en la edad de aparicion de los episodios depresivos y maniacos entre los
pacientes bipolares jovenes y los ancianos con trastorno bipolar de inicio temprano puede
explicarse por la presencia de mas enfermedades médicas, abuso de sustancias o incluso suicidio
(Tsai et al, 2002; Goodwin & Jamison, 2007), situaciones que acontecerian mdas o al menos
afectarian mds a menor edad de aparicidn del trastorno bipolar de inicio temprano.
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Clinica del trastorno bipolar geriatrico

La fenomenologia del trastorno bipolar geridtrico no ha sido bien estudiada todavia.
Ademas, el diagndstico basado en la presentacién clinica estd dificultado por las condiciones
médicas comdrbidas que son muy frecuentes en este grupo de edad (Sajatovic & Chen, 2011).

Una revision encontrd que se habia descrito que las formas tardias del trastorno bipolar
se caracterizarian por una mayor frecuencia de sintomas confusionales, trastornos cognitivos,
alteraciones conductuales, ideas delirantes paranoides incongruentes con el estado de animo,
episodios mixtos con disforia, irritabilidad y hostilidad, asi como ciclaciones rapidas, en relacion a
la sintomatologia presentada por los pacientes con trastorno bipolar mas jovenes (Lopez-Alvarez
et al, 2009).

Sin embargo, otros trabajos no comparten las diferencias que refleja ese articulo, y
distintos autores han remarcado que en sus estudios no han encontrado diferencias en cuanto a
la presentacion clinica entre los ancianos bipolares de inicio temprano y de inicio tardio (Yassa et
al, 1988; Dhingra & Rabins, 1991; Subramaniam et al, 2007). Si algun trabajo informa que la
psicopatologia es significativamente menor en aquellas personas con trastorno bipolar de inicio
tardio, considerando el mismo por encima de los 40 afios (Depp et al, 2004), otros plantean que
los estados afectivos bipolares pueden presentar similares perfiles y similar gravedad con
independencia de la edad del paciente (Al Jurdi et al, 2012).

Con respecto a la fase en que predominantemente estdn los pacientes con trastorno
bipolar geriatrico datos de una muestra multicéntrica espafiola de ancianos han mostrado que en
el momento de la evaluacién clinica del estudio el 60% de los ancianos bipolares estaban en
remisidn clinica, el 27,3% presentaban depresién leve-moderada, el 7,3% depresidon mayor grave,
el 1,8% depresion con sintomas psicéticos y un 3,6% hipomania (Ezquiaga et al, 2012).

Sintomatologia depresiva

Una revision extensa del trastorno bipolar geriatrico ha explicitado que a tenor de los
datos existentes en los ancianos con trastorno bipolar hay un predominio de la clinica depresiva
(Vasudev & Thomas, 2010).

En una cohorte extensa de pacientes bipolares atendidos en el hospital Clinic de
Barcelona el subgrupo de ancianos, con una media de 77,3 afios, presentaba un primer episodio
de polaridad depresiva, siendo dicho inicio con un episodio depresivo mas probable en el
subgrupo de ancianos que en subgrupo de los adultos con trastorno bipolar (79,3% vs 68%)
(Nivoli et al, 2014). En otro trabajo espafiol con una muestra multicéntrica se detectaron
sintomas depresivos de leves a moderados en el 29% de las personas mayores de 65 anos
diagnosticadas de trastorno bipolar (Montes et al, 2013). En el estudio del Hospital Clinic
también se encontré que era mas frecuente en los ancianos que en los adultos con trastorno
bipolar la presencia de una polaridad predominante depresiva identificable (30,9% vs 22,3%)
(Nivoli et al, 2014), aunque no se han encontrado mas referencias bibliograficas que sustenten o
refuten el mayor porcentaje de una polaridad predominante depresiva en el trastorno bipolar
geriatrico.

A pesar de ello, otros trabajos atestiguan que a largo plazo los pacientes bipolares van a
presentar durante mucho mas tiempo estados depresivos que estados maniacos, argumento con
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el que pretenden explicar la alta utilizacion de antidepresivos (Judd et al, 2002) a pesar de las
recomendaciones de las guias clinicas del trastorno bipolar.

Centrandonos en la polaridad predominante depresiva, la misma se ha asociado a
episodios iniciales mixtos o depresivos del trastorno bipolar, antecedentes de intentos de
suicidio y un mayor nimero de intentos de suicidio, asi como a mayor empleo de TEC, mayor
comorbilidad con el eje Il y también se ha asociado al sexo femenino (Nivoli et al, 2014).

Con respecto a la sintomatologia depresiva predominante, se ha detectado que en los
ancianos con trastorno bipolar con polaridad predominante depresiva es mas probable encontrar
rasgos melancaélicos que en personas jovenes con trastorno bipolar (62,5% vs 38,2%), sugiriendo
qgue el envejecimiento podria ayudar a la progresiva “melancolizacién” de la depresion bipolar
(Nivoli et al, 2014).

A tenor de los resultados que en esta monografia exponemos del trabajo del grupo del
Hospital Clinic, esos autores han argumentado que la presentacidn clinica del trastorno bipolar
en la edad avanzada podria definirse por la presencia de rasgos melancélicos y por una polaridad
predominante depresiva (Nivoli et al, 2014).

Sin embargo, no todos los trabajos secundan la hipdtesis de la existencia de una mayor
clinica depresiva en los ancianos con trastorno bipolar. En la muestra del estudio EMBLEM, y en
comparacion con los pacientes adultos con trastorno bipolar, no habia diferencias en los
ancianos bipolares con respecto a la presencia de sintomatologia depresiva (Oostervink et al,
2009), aunque en ese trabajo también se reconoce que los ancianos reclutados recibian con mas
frecuencia antidepresivos tanto antes de su reclutamiento para el estudio como también durante
la fase aguda del tratamiento.

Sintomatologia depresiva atipica

Si bien la sintomatologia depresiva con rasgos atipicos no es una clinica inusual en los
pacientes jovenes con trastorno bipolar, se ha hallado que en el trastorno bipolar geriatrico es
menos frecuente encontrar sintomatologia depresiva atipica (Nivoli et al, 2014). En la misma
linea un estudio ha mostrado que entre los individuos con trastorno bipolar tipo Il de inicio tardio
los rasgos depresivos atipicos como la reactividad del humor, el incremento de apetito, la
ganancia de peso, la hipersomnia, la pesadez plumbea y el patron de sensibilidad extrema es
menos frecuente que entre aquellos pacientes bipolares de inicio temprano (Benazzi, 2001).

Viraje a mania

Ya hemos relatado que se argumenta que el extendido empleo de antidepresivos en el
trastorno bipolar a cualquier edad podria deberse a la preponderancia de los sintomas
depresivos (Judd et al, 2002) y de hecho el tratamiento con antidepresivos es una de las causas
mas reconocidas del viraje a mania en el trastorno bipolar (Young et al, 2003). Otra hipodtesis
plantea que el frecuente empleo de farmacos antidepresivos en pacientes ancianos con un
trastorno bipolar de inicio tardio puede explicarse parcialmente porque los pacientes son
diagnosticados inicialmente de forma erréonea como depresiones unipolares y tratados en
consonancia con ese error diagnostico (Ghaemi et al, 2000), lo que incrementaria el riesgo de
viraje.
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Periodo anterior del primer episodio maniaco

Los datos al respecto de una elevada latencia temporal entre la aparicidon del primer
episodio depresivo y el primer episodio maniaco parecen consistentes y hacen necesaria la
existencia de al menos una duda con respecto a una hipotética bipolaridad en las personas
ancianas que presentan o han presentado en el pasado clinica depresiva.

En un estudio que considerd en conjunto a los ancianos con trastorno bipolar de inicio
temprano y con trastorno bipolar de inicio tardio, se demostré un periodo prolongado de tiempo
entre la aparicién del primer episodio depresivo y del primer episodio maniaco (Jeremy & Robin,
1990), encontrandose un periodo de 17 afios de media entre el primer episodio depresivo y el
primer episodio maniaco, periodo que contrasta con el encontrado en pacientes jévenes con
trastorno bipolar, en los cuales ese periodo de latencia se reduce a 3 afios.En la misma linea se
ha publicado que el 25% de los ancianos maniacos tenian un periodo de al menos 25 afios entre
el primer episodio depresivo y la primera mania, encontrandose una media de 15 afios de
latencia entre ambos tipos de episodios (Shulman & Post, 1980), es decir, que una historia de
muy larga data de episodios depresivos aparentemente unipolares no descarta la “conversion”
en la edad geriatrica a trastorno bipolar.

Varios trabajos han insistido en que, de hecho, es mas frecuente que la poblacién anciana
con trastorno bipolar haya presentado 3 o mas episodios depresivos antes de presentar su
primer episodio maniaco (Jeremy & Robin, 1990; Broadhead & Jacoby, 1990), refrenddndose en
un trabajo posterior que es muy comun que los ancianos presenten frecuentes episodios
depresivos antes de presentar el primer episodio maniaco (Shulman & Herrmann, 1999).

Sintomatologia maniforme

La misma revisidon extensa que referia el predominio de la sintomatologia depresiva en el
trastorno bipolar geriatrico planted que el trastorno bipolar de aparicién tardia tiende a ser una
enfermedad clinicamente mas leve que otras formas de trastorno bipolar en términos de
gravedad de la mania (Vasudev & Thomas, 2010). Ya en 1990 se reportaba que la mania en la
vejez era menos grave (Broadhead & Jacoby, 1990), y estudios posteriores han afirmado que en
el trastorno bipolar de inicio tardio los sintomas maniacos son menores y son mas leves (Cassano
et al, 2000; Sajatovic, 2002a), menor gravedad que también se encuentra en los ancianos con
trastorno bipolar incluidos en el estudio EMBLEM (Oostervink et al, 2009). En este ultimo estudio
los ancianos con trastorno bipolar de inicio tardio presentaban puntuaciones mas bajas de mania
gue los ancianos con trastorno bipolar de inicio temprano, y eso a pesar de que los ancianos
bipolares de inicio temprano recibian un tratamiento mas intensivo (Oostervink et al, 2009). En
otro articulo los bipolares ancianos reportaban un menor nimero de dias de experimentacion de
sintomas bipolares en comparacion con los pacientes bipolares mds jévenes (Calabrese et al,
2003).

Si se baja del nivel sindrémico de la mania al nivel sintomatico, en un trabajo empleando
la escala YMRS los ancianos presentaron puntuaciones mas bajas que los bipolares adultos en los
items de incremento de la actividad-energia, trastornos del lenguaje- pensamiento y en los
intereses sexuales (Young et al, 1978; Young & Falk, 1989). También se ha encontrado que los
pacientes bipolares de inicio tardio tienen una tendencia a tener un humor mas irritable que
euforico (Sajatovic, 2002a). Ademas se ha planteado que la mania tardia estd probablemente
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mas caracterizada por el humor elevado y un descenso en la necesidad de dormir que por
alteracion de suefio (Dols & Beekman, 2018).

Para finalizar este apartado con respecto a la clinica maniaca en el trastorno bipolar
geriatrico se quiere afiadir que se han llegado a proponer unos criterios de mania vascular
(Steffens & Krishnan, 1998), si bien algunos autores plantean que el concepto de mania vascular
presenta cierto solapamiento con el sindrome de desinhibicion de la terminologia neuroldgica
(Dols & Beekman, 2018).

Sintomatologia mixta

Debido a que sobre el trastorno bipolar en la edad avanzada hay pocos trabajos existe
poca informacion al respecto de la presencia de episodios mixtos en la vejez, si bien hay reportes
anecddticos que sugieren una mayor incidencia de estados mixtos en el trastorno bipolar
geriatrico (Shulman & Post, 1980).

Sintomatologia psicotica

La sintomatologia psicética puede formar parte de los episodios maniacos o depresivos
bipolares en pacientes de cualquier edad. En un trabajo con ancianos con trastorno bipolar los
rasgos psicoticos durante los episodios de depresion o de mania aparecieron en el 52,5% de los
pacientes (Dols et al, 2014).

Se ha descrito que el trastorno bipolar en la poblacién mas joven se caracteriza por una
enfermedad mas intensa, con una mayor probabilidad de presentar sintomas psicoticos
(Schurhoff et al, 2000). Sin embargo otros trabajos no encuentran diferencias entre los ancianos
y los adultos con trastorno bipolar en términos de presencia de sintomas psicéticos (Depp &
Jeste, 2004; Ernst & Goldberg, 2004). En el estudio EMBLEM los jévenes y los ancianos con
trastorno bipolar mostraron similar tasa de rasgos psicoticos, aunque los ancianos mostraron
unos sintomas psicoticos menos graves (Oostervink et al, 2009). En otro estudio se planted que
los adultos con trastorno bipolar que requirieron ingreso presentaban mas sintomas psicéticos
gue los ancianos bipolares ingresados (Kessing, 2006). Tampoco faltan los estudios que han
encontrado que los ancianos con trastorno bipolar presentan con mayor probabilidad una
historia de sintomas psicéticos en comparacion con los bipolares mas jovenes (Nivoli et al, 2014).
Otro estudio encontrd un incremento de los sintomas psicéticos en pacientes ancianos que
habian sido diagnosticados como trastorno bipolar tipo Il (Benazzi, 2001). También algun trabajo
ha encontrado diferencias en el trastorno bipolar geriatrico en funcién de la edad de inicio de la
enfermedad, encontrando mas rasgos psicoticos en los ancianos bipolares con un inicio tardio
gue en los ancianos con trastorno bipolar de inicio temprano (Wylie et al, 1999). Diferenciando
segun la edad de aparicion del trastorno bipolar, en pacientes hospitalizados aquellos que
presentaban su primera hospitalizacion por encima de los 50 afios presentaban menos mania
psicotica pero una depresion psicética mas grave, aunque en pacientes ancianos bipolares de
régimen ambulatorio no habia diferencias clinicas entre el inicio temprano y el inicio tardio de
sus sintomas (Kessing, 2006).

Un dato curioso y que habla por si mismo de la inestabilidad diagndstica en Psiquiatria y
de la necesidad de no olvidarse del trastorno bipolar a cualquier edad es que en una muestra de
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ancianos diagnosticados de trastorno bipolar el 28,8% de los mismos habian tenido un primer
diagndstico de esquizofrenia (Lehmann & Rabins, 2006).

Sintomatologia catatonica

En el trastorno bipolar geridtrico también es posible encontrar sintomas catatdnicos. En
una cohorte del Hospital Clinic de Barcelona los ancianos con trastorno bipolar tenian una mayor
probabilidad que los adultos de tener una historia de catatonia, encontrando sintomas
catatdnicos en el 9,1% de los ancianos, frente al 3,1% de sintomas catatdnicos en los pacientes
mas jovenes con trastorno bipolar (Nivoli et al, 2014).

Ciclos rapidos

La presencia de ciclos rapidos es una caracteristica del trastorno bipolar que puede
complicar su abordaje terapéutico. Algunos trabajos han planteado que los ciclos rapidos son
una caracteristica que no es precoz en el trastorno bipolar, siendo mas frecuente su aparicion a
partir de la década de los 40 afios de vida (Kupka, 2003; Erfurth & Perugi, 2005).

En la cohorte del estudio EMBLEM los ancianos con trastorno bipolar presentaban una
mayor frecuencia de ciclos rapidos en el afio previo a entrar en el estudio, siendo mas probable
en los ancianos con trastorno bipolar de inicio temprano (Oostervink et al, 2009). En dicho
estudio, entre los ancianos bipolares que presentaban ciclacién rapida habia un mayor empleo
de farmacos antidepresivos (40%) que en el grupo de bipolares ancianos que no presentaban
ciclos rapidos (20%) (Oostervink et al, 2009).

Clinica suicida

En contra de lo que era de esperar, no parece constatarse que el trastorno bipolar en la
edad avanzada se acompafie de un incremento de la suicidabilidad en comparacién con los
pacientes mas jovenes con trastorno bipolar. Una explicacién a que exista una baja tasa de
suicidio en los ancianos con trastorno bipolar es que representen una cohorte superviviente
cualitativamente diferente del total de pacientes que desarrollan un trastorno bipolar (Depp &
Jeste, 2004). De hecho, el riesgo de suicidio en el trastorno bipolar es mas alto en pacientes
menores de 35 afos, permaneciendo bajo en la edad avanzada (Tsai et al, 2002). En el estudio
EMBLEM los ancianos con trastorno bipolar realizaron menos intentos de suicidio que los
pacientes bipolares mas jovenes (Oostervink et al, 2009). Estos datos llevan a plantearse que
aquellos pacientes con trastorno bipolar que podrian suicidarse lo harian fundamentalmente en
etapas tempranas de la enfermedad y no alcanzan la edad geriatrica.

Un aspecto a tener en consideracion, pero aun lejos de estar aclarado, es la asociacidn de
algunos farmacos antiepilépticos con un incremento de la suicidabilidad, incluyendo el suicidio
consumado, siendo un predictor de riesgo de suicidio el diagndstico de un trastorno afectivo.
Existe una hipdtesis que atribuye la mayor suicidabilidad debida a estos medicamentos a la
induccion de sintomas psiquidtricos como depresidn, ansiedad o impulsividad. Entre los
antiepilépticos de uso comun en el trastorno bipolar geriadtrico se asociaron con conductas
suicidas acido valproico y lamotrigina. Otros antiepilépticos asociados a mayor suicidabilidad que
podrian emplearse de forma coadyuvante para el abordaje de las comorbilidades que
acompafian al trastorno bipolar geriatrico son gabapentina y topiramato (Marin et al, 2021).
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Debido al potencial mayor riesgo suicida con estos farmacos antiepilépticos, se recomienda
explorar la suicidabilidad antes de su prescripcién (Van Cott et al, 2010; Pugh et al, 2012) y
evaluar la misma durante el seguimiento del paciente.

Funcionalidad

Por ultimo, con respecto a la alteracién de la funcionalidad, en los ancianos con trastorno
bipolar de inicio tardio, con respecto al trastorno bipolar de inicio precoz, se aprecia un mayor
nivel de funcionamiento premdrbido (Meeks, 1999; Almeida & Fenner, 2002).
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Trastorno bipolar geriatrico, disfuncidn cognitiva y demencia

Como trastorno mental que es, el trastorno bipolar con frecuencia presenta sintomas de
disfuncidn cognitiva, con independencia de la edad de la persona. En la edad avanzada la relacién
entre la bipolaridad y la cognicidén se vuelve mdas compleja, debido entre otros factores al mayor
riesgo de efectos cognitivos de los psicofarmacos en la vejez o a la mayor probabilidad de
presentar una demencia comoérbida en la edad avanzada. Los factores de riesgo cerebrovascular
son un riesgo tanto para el desarrollo de una demencia vascular como de un trastorno bipolar en
la edad geridtrica. Ademas, hay datos emergentes que sugieren una posible relacién entre el
trastorno bipolar y algunos procesos neurodegenerativos.

El trastorno bipolar, como la esquizofrenia, se han asociado a disfuncidon cognitiva como
consecuencia de alteracion cerebral, fundamentalmente en las regiones frontales (Schouws et al,
2012a), y en la poblacién anciana se ha encontrado que a pesar de que el trastorno bipolar es
menos grave, hay una mayor prevalencia de disfuncidén cognitiva que en los bipolares jovenes
(Shulman & Herrman, 1999; Depp et al, 2005). Sin embargo, las generalizaciones no son
adecuadas dado que el grupo de personas ancianas con trastorno bipolar es muy heterogéneo,
también a nivel de rendimiento cognitivo, con una mayor variabilidad en cuanto a desempefio
cognitivo que la que presentan los sujetos sanos (Depp et al, 2005).

El grupo de Schouws se ha dedicado a estudiar la cognicion en el trastorno bipolar, si bien
con resultados aparentemente contradictorios. En 2010 publicaron que en una muestra de 119
ancianos con trastorno bipolar la presencia de mayor niumero de factores de riesgo vascular se
asocioé con un peor desempefio cognitivo (Schouws et al, 2010), pero en un trabajo posterior
dichos autores concluyeron que la alteracion cognitiva presente en los ancianos bipolares parece
ser intrinseca a la propia enfermedad bipolar y no debida a la presencia de factores de riesgo
cerebrovascular (Schouws et al, 2012b).

De hecho, se ha afirmado que los datos de estudios previos con respecto a la cognicién en
el trastorno bipolar geriatrico son controvertidos, por lo que se requeririan investigaciones mas
extensas que permitieran comprender mejor el solapamiento entre demencia, deterioro
cognitivo leve y bipolaridad (Nivoli et al, 2014). Otros autores incluyen la necesidad de mas
investigacion acerca de las relaciones entre trastorno bipolar, litio y demencia (Lala & Sajatovic,
2012).

Sea cual sea la relacion entre disfuncion cognitiva y trastorno bipolar en la edad
avanzada, se ha afirmado que la presencia de alteracidon cognitiva en el trastorno bipolar
geriatrico se asocia con peores resultados (Burdick et al, 2010); aunque para el grupo de
Schouws si queda realmente pendiente de resolver si la alteracion cognitiva en el trastorno
bipolar se asocia con recaidas y con peores resultados clinicos (Schouws et al, 2012b).

Disfuncion cognitiva en el trastorno bipolar geriatrico

Un elevado numero de trabajos de tipo transversal han demostrado la existencia de
disfuncién cognitiva en los pacientes bipolares de cualquier edad (Schouws et al, 2012b). Se
considera que en una gran proporcion de pacientes bipolares ancianos hay signos objetivos de
disfuncién cognitiva (Schouws et al, 2012a) y, de hecho, en un trabajo que incluyé a 101
bipolares ancianos en estado de eutimia todos los pacientes bipolares presentaban puntuaciones
del MMSE inferiores a las puntuaciones obtenidas por los sujetos del grupo control (Schouws et
al, 2012a). El trastorno bipolar geriatrico también puede acompafiarse de alteraciones en la
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fluencia verbal (Samamé et al, 2013). La bipolaridad tardia también se ha asociado a disfuncién
cognitiva (Sheeran et al, 2012; Martino et al, 2013a) no habiéndose encontrado diferencias en
cuanto a estado cognitivo en los ancianos bipolares en funcion de su inicio temprano o tardio
(Subramaniam et al, 2007).

Asociacion de quejas cognitivas y disfuncidon cognitiva en el trastorno bipolar geriatrico

Un trabajo del grupo de Schouws comparé el rendimiento neuropsicolégico con las quejas
subjetivas de memoria en 101 ancianos bipolares eutimicos frente a un grupo control. Los
pacientes con menos quejas subjetivas de memoria tenian una mayor duracidon de la
enfermedad. El 43% de los ancianos bipolares reportaron la presencia de muchas quejas
cognitivas, pero el mayor o menor numero de quejas subjetivas no se asocié con la edad de los
pacientes. En ese trabajo también encontraron que las personas ancianas con trastorno bipolar
bipolares no referian mas quejas subjetivas de memoria pero en cambio si mostraban deterioro
en muchos dominios cognitivos. Asi, tener menos quejas subjetivas de memoria se asociaba con
un peor rendimiento en tareas atencionales y funcion ejecutiva, aunque no se encontraron
diferencias en otros dominios cognitivos como memoria, visuoconstruccién o fluencia verbal en
funcién de las quejas subjetivas de memoria. Los resultados con respecto a la disonancia entre
guejas subjetivas de memoria y la disfuncion cognitiva objetiva son similares en el trastorno
bipolar geriatrico a los encontrados en pacientes con enfermedad de Alzheimer temprana o con
demencia vascular (Schouws et al, 2012a). De hecho, también las personas con deterioro
cognitivo leve parecen sobreestimar su rendimiento cognitivo y reportan menos quejas
cognitivas que las que sefialan sus acompafiantes (Tabert et al, 2002).

Insight y disfuncion cognitiva

Con respecto al insight, parece que en el trastorno bipolar geriatrico es mas dificil que los
ancianos evalien su cognicion de forma apropiada y también es comun que exista un pobre
reconocimiento de los déficits funcionales. En los ancianos bipolares la alteracién de la
introspeccidn podria ser un reflejo de disfuncién cognitiva. (Schouws et al, 2012a). También se
ha planteado que en el trastorno bipolar la ausencia de reconocimiento del déficit cognitivo
puede ser mas un reflejo del propio deterioro cognitivo que no de la propia bipolaridad (Schouws
et al, 2012a). En contra de esas aseveraciones un trabajo de Martinez-Ardn, del Hospital Clinic de
Barcelona, no encontré que aquellos pacientes bipolares con una mayor alteracidon ejecutiva
mediante test estandarizados tuvieran menos quejas de memoria (Martinez-Aran et al, 2005).

Si se confirma que en el trastorno bipolar geridtrico es mas dificil que los ancianos
evallen su cognicidon de forma adecuada (Schouws et al, 2012a), habrd que prestar especial
atencion a la cognicidn en estos pacientes porque la ausencia de insight puede contribuir a los
problemas de adherencia y eso tendria implicaciones terapéuticas (Schouws et al, 2012a).

Evolucion longitudinal de la disfuncidon cognitiva en el trastorno bipolar geriatrico

Dado que el trastorno bipolar geriatrico presentara con frecuencia disfuncion cognitiva, la
cual no necesariamente evolucionara a demencia, aunque si parece existir un mayor riesgo de
neurodegeneracion, es preciso conocer la evolucion cognitiva de los pacientes ancianos con
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trastorno bipolar, para intentar discernir mejor y antes a los pacientes que evolucionaran a
demencia.

Un trabajo longitudinal con un periodo de seguimiento de 3 afios encontré que los
pacientes ancianos con trastorno bipolar presentaban mads disfuncién cognitiva y un declinar
cognitivo mas rapido de lo esperado en funcién de su edad y su nivel de instruccién (Gildengers
et al, 2009). Un estudio de seguimiento de entre 5y 7 afios a pacientes de mds de 60 afios con
trastorno bipolar tras una hospitalizaciéon por mania encontré que 32% de los pacientes bipolares
acababan el seguimiento con puntuaciones de MMSE por debajo de 24 (Dhingra & Rabins, 1991),
es decir, por debajo del umbral de demencia. En cambio, otro estudio aplicd una bateria
neuropsicoldgica inicialmente y a los 2 afios a 65 bipolares eutimicos con una media de edad de
68,35 afos y de régimen ambulatorio, encontrando que tanto en la valoracion basal como en el
seguimiento los pacientes con trastorno bipolar tenian un peor desempefio en todas las medidas
cognitivas estudiadas en comparacion con el grupo control, sin que se aprecie un declinar
cognitivo en los ancianos bipolares en el plazo de 2 afios (Schouws et al, 2012b). En la misma
linea, otro trabajo no encontré que los bipolares de edad avanzada, con una edad media de 58
afios, tuvieran trayectorias diferentes de declinar cognitivo al de las personas sanas o al de las
personas con esquizofrenia (Depp et al, 2008). Una critica al declinar cognitivo que se encuentra
en los bipolares ancianos en el trabajo del grupo de Gildengers (Gildengers et al, 2009) es que en
ese estudio no se controld el efecto de los sintomas afectivos por lo que no se pudo comprobar si
habia relacion entre los cambios en el estado afectivo y la disfuncidon cognitiva (Schouws et al,
2012b). La mayoria de estudios en el trastorno bipolar geridtrico no han sustentado el
incremento del riesgo de demencia, el empeoramiento de la disfuncién cognitiva previa
(Delaloye et al, 2011; Depp et al, 2008; Martino et al, 2013b) o un mas rapido declinar cognitivo
(Delaloye et al, 2011; Schouws et al, 2012b; Gildengers et al, 2013). En cambio, algin dominio
cognitivo aislado si parece que puede modificarse en relacién a la evolucién del trastorno
bipolar. Asi, el declinar cognitivo en las funciones del lenguaje en bipolares ancianos se ha
asociado con la presencia de un mayor numero de hospitalizaciones previas (Schouws et al,
2012b).

Dados los resultados encontrados, el grupo de Schouws concluye que la alteracion
cognitiva en el trastorno bipolar geriatrico puede ser mantenida en el tiempo sin progresion para
al menos un subgrupo de pacientes (Schouws et al, 2012b).

Funcion neuroprotectora del litio en el trastorno bipolar geriatrico

En el pasado y sin ningun tipo de evidencia cientifica que lo avalara se habia dado por
supuesto que el tratamiento continuado en el tiempo con litio podria conllevar la aparicion a
largo plazo de deterioro cognitivo y demencia.

Son remarcables los datos de un estudio de seguimiento a 10 afios realizado en poblacion
danesa. En el mismo se ha encontrado que a las personas a las que alguna vez se les ha
dispensado litio tienen un mayor riesgo de evolucidon a demencia (RR 1,47). Pero también se ha
encontrado que ese riesgo de demencia se reducia al mismo nivel de riesgo que presentaba la
poblacion general si dicho tratamiento con litio era prolongado en el tiempo, lo que sugiere dos
cosas: 1) un mayor riesgo de demencia en los trastornos mentales susceptibles de tratamiento
con litio, es decir, en los trastornos afectivos; 2) un efecto preventivo de la evolucidon a demencia
con empleo continuado de litio (Kessing et al, 2008). Otros trabajos publicados van en la misma
linea, pero este tema serd abordado mas en profundidad en el tema del tratamiento con litio. Si
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parece importante resefar que el tratamiento con litio puede tener efectos preventivos sobre
dominios cognitivos especificos, como por ejemplo sobre la funcion ejecutiva (Rybakowski et al,
2009).

Demencia y trastorno bipolar geriatrico

La literatura cientifica coincide en sefialar que la presencia de un trastorno mental lo
suficientemente grave, tal y como pueden ser los trastornos psicéticos o los trastornos afectivos,
se asocia con un incremento del riego de demencia (Cooper & Holmes, 1998). En el caso
concreto del trastorno bipolar, las personas que lo padecen desarrollan demencia con mas
frecuencia de lo esperado en poblacién general (Dhingra & Rabins, 1991; Kessing & Andersen,
2004). Hay un cuerpo creciente de evidencia que pone en relacion la presencia de un trastorno
bipolar de inicio temprano y un mayor riesgo de deterioro cognitivo en la vejez (Tsai et al, 2007),
encontrandose a su vez que en el trastorno bipolar de aparicién tardia hay una mayor
comorbilidad con demencias (Himmelhoch et al, 1980). Se ha comprobado que aquellos
pacientes que han sido dados de alta tras una primera hospitalizacién con diagndstico de
trastorno bipolar tendrian un incremento de riesgo para el diagndstico de demencia en una
hospitalizacion posterior en comparacion con el riesgo presente en la poblacion general (Kessing
& Nilsson, 2003).

Con respecto a la prevalencia de la comorbilidad entre el trastorno bipolar geriatrico y las
demencias distintos trabajos han encontrado unas cifras que deben ser tenidas en cuenta. En un
trabajo espafiol se encontrd que el 8,8% de los ancianos con trastorno bipolar presentaban una
gran afectacion cognitiva (Nivoli et al, 2014). En ancianos con trastorno bipolar con una media de
edad de 68,9 afios un trabajo detectd a un 5,7% de pacientes que presentaban una demencia
comorbida (Dols et al, 2014). En un trabajo brasilefio en pacientes con trastorno bipolar con una
edad media de 68,2 afios se encontré hasta un 19% de demencia comérbida (Nunes et al, 2007),
si bien esta es la prevalencia mayor que hemos encontrado en la revisidon bibliografica y es
mucho mayor que la reportada en la mayor parte de los trabajos. Asi, en Estados Unidos se ha
reportado en ancianos con trastorno bipolar un 4,5% de pacientes con demencia, en una
muestra con una edad media de 75,9 afos (Sajatovic et al, 2006a).
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Comorbilidad somatica en el trastorno bipolar geriatrico

Existe controversia al respecto de si el trastorno bipolar geriatrico se acompafia de una
mayor carga de enfermedades somaticas que la que presenta la poblacion de edad avanzada en
general. Un trabajo espafol sefialé que los pacientes con trastorno bipolar geriatrico
presentaron mas comorbilidades médicas que los pacientes bipolares mas jévenes (Nivoli et al,
2014). Una revisiéon de la comorbilidad somatica existente entre los pacientes bipolares mayores
de 50 afios ha sefialado que es un aspecto poco estudiado en la literatura cientifica, existiendo
pocos trabajos al respecto, presentando los mismos muestras pequefias (Lala & Sajatovic, 2012).
En ese trabajo de revision se encontré que parece haber una media de 3-4 condiciones médicas
comorbidas en los ancianos con trastorno bipolar, incluyendo sindrome metabdlico, patologias
respiratorias y cardiovasculares y alteraciones endocrinas, si bien no se constatoé la presencia de
una mayor comorbilidad somatica que en personas de edad avanzada sin trastorno bipolar (Lala
& Sajatovic, 2012). También se ha reportado que el nimero de comorbilidades somaticas en
pacientes bipolares se incrementa en cada década de la vida, llegando a una media de 11
comorbilidades en aquellos bipolares mayores de 70 afios (Fenn et al, 2005), aunque también es
cierto que en la poblacion general también se incrementan con la edad las comorbilidades.

Algunos autores han planteado que es posible que los pacientes con trastorno bipolar que
han alcanzado la anciandad representen un subgrupo poblacional con mejor salud (Dols &
Beekman, 2018), es decir, que constituyan una cohorte superviviente. Varios trabajos han
relacionado el trastorno bipolar de aparicién tardia con mayor comorbilidad tanto médica como
neurolégica (Depp & Jeste, 2004), procesos neuroldgicos (Shulman et al, 1992) y enfermedades
cerebrovasculares (Subramaniam et al, 2007). En cambio, otro estudio no hallé diferencias entre
los ancianos bipolares en cuanto a salud fisica en funciéon del inicio temprano o tardio del
trastorno bipolar (Subramaniam et al, 2007).

Con respecto al origen de las comorbilidades somaticas que aquejan a las personas
ancianas que padecen un trastorno bipolar, se ha planteado que algunas comorbilidades pueden
ser consideradas consecuencias del trastorno del humor, si bien otras comorbilidades pueden
estar implicadas en la patogénesis, en la causa del trastorno bipolar (Leboyer et al, 2012). Algin
trabajo ha concluido que no queda claro si los problemas médicos en individuos que presentan
un trastorno bipolar son realmente comérbidos, consecuencia del tratamiento o una mezcla de
ambas causas (Krishnan, 2005). Se ha sugerido que las comorbilidades somaticas podrian tener
distinto origen en funcion de la edad de aparicion del trastorno bipolar. En los pacientes ancianos
gue presentan un trastorno bipolar de inicio temprano habria una mayor presencia de
comorbilidades somadticas consecuencia del tratamiento psiquiatrico, mientras que en el
trastorno bipolar de inicio tardio las comorbilidades se correlacionarian con los problemas
médicos previamente existentes (Steffens & Krishnan, 1998). Ademas, los tratamientos de las
patologias somaticas pueden contribuir al trastorno del humor vy, a su vez, algunos tratamientos
psiquiatricos pueden contribuir a la aparicién o exacerbacién de algunas condiciones somaticas
(Leboyer & Kupfer, 2010).

Centrandonos en la prevalencia de las diferentes comorbilidades somaticas en el
trastorno bipolar geriatrico, en una muestra que incluyé a 101 ancianos bipolares con una media
de edad de 68,9 afios se encontr6 una media de 1,7 condiciones médicas comorbidas,
fundamentalmente hipertensién arterial (27,8%), artrosis (29,1%) y alergias (25,6%), asi como un
28,7% de sindrome metabdlico. Solo el 21,8% de los ancianos con trastorno bipolar de esa
muestra no presentaban enfermedades médicas comérbidas (Dols et al, 2014). Otro estudio ha

30



Trastorno Bipolar Geridgtrico. Cuadernos de Salud Mental del 12 (2021) N°21

reportado que en los ancianos con trastorno bipolar se detectan tasas sustancialmente elevadas
de patologias cardiovasculares y respiratorias, diabetes mellitus tipo Il y alteraciones endocrinas,
alcanzando un 68,8% de comorbilidad con hipertension arterial, un 25% de comorbilidad con
enfermedad coronaria y un 10,4% de comorbilidad con hiperlipidemia (Sajatovic et al, 2005d). En
un trabajo cuya muestra consistié en 73 ancianos ingresados por un episodio maniaco también la
presencia de comorbilidad somdatica fue comun, apareciendo en el 86,3% de los ancianos de la
muestra. Se encontré un 45,2% de hipertension arterial, un 30,1% de enfermedad cardiaca, un
24,7% de enfermedades gastrointestinales, un 20,6% de problemas uroldgicos, un 17,8% de
pacientes con diabetes mellitus, un 17,8% de alteracién tiroidea, un 16,4% de artritis, y un 12,3%
de EPOC (Lehmann & Rabins, 2006).

Ademas, se plantea que en ancianos que presentan depresion bipolar dicha condicion
parece ser particularmente grave a nivel somatico, asociandose con resultados pobres en cuanto
a comorbilidad somatica (Nivoli et al, 2014).

En resumen, en los ancianos que padecen un trastorno bipolar la presencia de
comorbilidad somatica es un fendmeno comun (Dols et al, 2014), lo cual nos debe llevar ante
todo paciente anciano que atendamos y que presente un trastorno bipolar a considerar siempre
los probables aspectos organicos que pueden presentar, evaluandolos activamente tanto en la
consulta inicial como también a lo largo del seguimiento.

Hipertension arterial

En el caso concreto de la comorbilidad entre trastorno bipolar geriatrico y la hipertension
arterial se ha planteado que la presencia conjunta se daria en una horquilla de entre el 45,2% vy
68,8% de los pacientes ancianos con trastorno bipolar (Dols et al, 2014). Otro trabajo de revisién
establece en cerca de 2/3 la cantidad de ancianos con trastorno bipolar que presentan
hipertension arterial (Lala y Sajatovic, 2012). Distintos estudios de comorbilidad han encontrado
unos porcentajes de hipertension arterial del 27,8% (Dols et al, 2014), del 45,2% (Lehmann &
Rabins, 2006) o del 68,8% de los ancianos bipolares (Sajatovic et al, 2005d).

Dada la elevada comorbilidad existente entre el trastorno bipolar geriatrico y la
hipertension arterial es conveniente recordar que uno de los tratamientos mas empleados en el
trastorno bipolar es litio, el cual presenta potenciales interacciones con farmacos de uso
extendido como antihipertensivos, como los diuréticos tiazidicos, los diuréticos ahorradores de
potasio y los IECAs, incrementando los niveles plasmaticos de litio. Ademas, una medida
higiénico-dietética muy habitual ante la hipertensidn arterial es la restriccion de aporte de sal,
situacién que puede provocar un incremento de la reabsorcion de litio y un incremento de sus
niveles plasmaticos.

Enfermedades vasculares

Es conocida la elevada prevalencia de enfermedades cardiovasculares vy
cerebrovasculares en poblacién anciana que padece un trastorno bipolar. La comorbilidad
cardiovascular estd incrementada en un trabajo con ancianos bipolares con una media de edad
de 74 afios (Hays et al, 1998). En diversos estudios se han encontrado desde un 25% de
comorbilidad con enfermedad coronaria (Sajatovic et al, 2005d) a un 30,1% de enfermedad
cardiaca (Lehmann & Rabins, 2006).
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En un trabajo que incluyé a pacientes bipolares ancianos ingresados en una unidad de
agudos psicogeriatrica no se encontraron diferencias en la presencia de comorbilidad
neurolégica en forma de ictus entre las formas de inicio temprano y las formas de inicio tardio
(Sajatovic et al, 2005d). Un trabajo transversal en ancianos bipolares de mas de 65 afos de edad
evalué a 30 pacientes bipolares de inicio temprano (antes de los 60 afios) con 20 ancianos
bipolares de inicio tardio, encontrandose que en el grupo de ancianos bipolares de inicio tardio
habia un mayor riesgo de ictus que en el grupo de bipolares ancianos de inicio temprano
(Subramaniam et al, 2007). En un seguimiento a 6 afios los pacientes ancianos con trastorno
bipolar presentaron el doble de riesgo de presentar ictus durante el periodo de estudio que las
personas incluidas en el grupo control (Lin et al, 2007).

Enfermedades endocrinas

También es conocido que los pacientes con trastorno bipolar geriatrico presentan una
carga incrementada de enfermedades endocrinometabdlicas (Gildengers et al, 2008).

Con respecto al sindrome metabdlico un trabajo publicado en 2012 advirtid que hasta esa
fecha no se habia publicado ningun estudio que evaluara de forma especifica la prevalencia de
sindrome metabdlico en ancianos con trastorno bipolar (Lala & Sajatovic, 2012). Dos afios mas
tarde un trabajo que incluyd a ancianos diagnosticados bien de esquizofrenia bien de trastorno
bipolar encontré que la prevalencia del sindrome metabdlico no era mayor entre los pacientes
gue en el grupo control, no pudiendo relacionar el sindrome metabdlico con el empleo de una
clase especifica de antipsicéticos (Konz et al, 2014). Haya o no haya una mayor carga de
sindrome metabdlico en los ancianos que presentan un trastorno bipolar, lo cierto es que es una
comorbilidad somatica a tener en consideracién ante un paciente con trastorno bipolar
geriatrico. Asi, en una muestra de 101 ancianos bipolares con una media de edad de 68,9 afios se
encontré un 28,7% de sindrome metabdlico comadrbido (Dols et al, 2014).

La diabetes mellitus es una patologia frecuente en poblacién anciana y también en el
trastorno bipolar. Se ha estimado en cerca de 1/3 la cantidad de personas con trastorno bipolar
geriatrico que padecen diabetes mellitus (Lala & Sajatovic, 2012). Recogiendo datos de diversos
trabajos se ha planteado una horquilla de comorbilidad con diabetes mellitus en los ancianos con
trastorno bipolar que va del 17,8% (Lehmann & Rabins, 2006) al 31,3% (Dols et al, 2014). Otro
trabajo cifra en un 26% el porcentaje de diabetes tipo Il en ancianos con trastorno bipolar
(Regenold et al, 2002).

La patologia tiroidea estd intrinsecamente asociada con los trastornos del humor a
cualquier edad. Se ha encontrado con mayor frecuencia en ancianos que padecen trastorno
bipolar la presencia de hipotiroidismo y de nddulos tiroideos (Gildengers et al, 2008). De hecho,
hasta un 17,8% de pacientes de una muestra de ancianos ingresados por un cuadro maniaco
presentaban alteracion tiroidea (Lehmann & Rabins, 2006). Esta relacién existente entre
bipolaridad y patologia tiroidea conlleva que se recomiende evaluar con regularidad la funcién
tiroidea, debiendo la misma ser optimizada en caso de que esté alterada (Shulman & Herrmann,
1999).

La ganancia ponderal es un fendmeno frecuente en personas que padecen una
enfermedad mental grave y que toman psicofarmacos. Sin embargo, dicha ganancia ponderal no
se debe en exclusiva a un efecto iatrogénico farmacoldgico, sino a diversos factores que pueden
combinarse en el mismo individuo como el incremento de apetito, un hipotiroidismo subclinico
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secundario al empleo de litio, una menor tasa metabdlica, el incremento de ingesta secundario al
mejorar el humor y una polidipsia que puede resultar en un incremento de la cantidad de
bebidas caldricas ingeridas (Torrent et al, 2008).

Con respecto a la hiperlipidemia, se ha encontrado una presencia comdrbida del 10,4% en
ancianos con trastorno bipolar (Sajatovic et al, 2005d).

Un aspecto menos conocido en relacidn con el tratamiento continuado con litio es la
posibilidad de incremento de los niveles de calcio, asi como de las concentraciones de
parathormona, consecuencias que afectan mas la poblacién anciana (McKnight et al, 2012).

Enfermedades respiratorias

Con respecto a las enfermedades respiratorias también se ha detectado en pacientes que
padecen un trastorno bipolar geriatrico una carga incrementada de enfermedades respiratorias
como la EPOC o el asma (Gildengers et al, 2008). En esa linea, se detectd hasta un 12,3% de EPOC
en ancianos con trastorno bipolar que requirieron ingreso (Lehmann & Rabins, 2006). La relacion
de la EPOC con la depresion del centro respiratorio y la probabilidad de EPOC en el trastorno
bipolar geriatrico obliga a que se deba estar atento a la prescripcién de benzodiacepinas en los
pacientes bipolares de este grupo de edad.

Epilepsia

No hay muchos datos bibliograficos acerca de la relacién entre epilepsia y trastorno
bipolar geriatrico. Datos recogidos en bipolares ancianos ingresados en una unidad de agudos
psicogeriatrica no encuentran diferencias entre el trastorno bipolar de inicio temprano vy el
trastorno bipolar de inicio tardio en cuanto a la presencia comérbida de epilepsia (Sajatovic et al,
2005d).

Polifarmacia y trastorno bipolar geriatrico

Dada la elevada comorbilidad somatica existente en los ancianos que presentan un
trastorno bipolar, se debe considerar que el empleo de medicamentos distintos a los
psicofarmacos es la norma y que la presencia de polifarmacia no es una excepcién. Asi, en una
muestra de pacientes bipolares con una edad media de 68,9 afios se encontrd hasta un 31,7% de
sujetos que presentaban polifarmacia, entendiendo esta como el consumo de 6 o mas
medicamentos) (Dols et al, 2014). La polifarmacia debe ser tenida muy en consideracion ante el
empleo de medicamentos con un potencial elevado de modificacién del metabolismo hepatico
via el sistema microsomal, como son los casos del acido valproico, reconocido inhibidor
enzimatico, y de la carbamazepina, reconocida estimuladora enzimatica.
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Comorbilidad psiquiatrica en el trastorno bipolar geriatrico

Un aspecto muy llamativo cuando se revisan historias clinicas de pacientes ancianos con
trastorno bipolar es la tendencia a que se refleje un diagndstico unico, o a lo sumo un trastorno
por uso de sustancias, cuando en la edad avanzada también es posible que el trastorno bipolar
presente comorbilidades psiquiatricas.

Un trabajo encontrd hasta un 29% de ancianos con trastorno bipolar que presentaban a
su vez comorbilidad psiquiatrica con otro trastorno del eje | (Ponce et al, 1999). En una muestra
grande que incluyd a 4668 bipolares ancianos se encontré una prevalencia del 8,9% para el
abuso de sustancias, del 15,2% para los trastornos de ansiedad y del 5,4% para el TEPT (Sajatovic
& Kales, 2006). Un trabajo comunitario incluyé a 84 personas de 65 o mas afios con diagndstico
de trastorno bipolar, encontrando una alta prevalencia de comorbilidad psiquiatrica, entre ellas
un 38,1% de prevalencia vida de trastornos por uso de alcohol, un 15,5% de distimia, un 20,5%
de pacientes con ansiedad generalizada y un 11,9% de sujetos con diagndstico asociado de
trastorno de panico. En dicho trabajo la comorbilidad psiquiatrica fue mas baja que la
encontrada en adultos jévenes con trastorno bipolar (Goldstein et al, 2006). Una revisidon de la
comorbilidad psiquiatrica existente en personas con trastorno bipolar mayores de 50 afos
también encontré que la comorbilidad psiquidtrica es menos frecuente que en los pacientes
bipolares mas jovenes, siendo los cuadros mas comunmente comodrbidos en la edad avanzada los
trastornos de ansiedad y los trastornos por uso de sustancias (Lala & Sajatovic, 2012).

Trastornos por uso de sustancias

La presencia de un trastorno por uso de sustancias es probablemente la comorbilidad
mas conocida del trastorno bipolar geriatrico. En una muestra de pacientes con trastorno bipolar
mayores de 60 afios se encontrdé una prevalencia-vida del 29% para el abuso de sustancias, asi
como una prevalencia de abuso activo de sustancias en el momento del estudio en el 11,8% de
los pacientes estudiados (Cassidy et al, 2001). Ademds, los pacientes ancianos con abuso de
sustancias comadrbidas tuvieron mas hospitalizaciones en relacidn con pacientes mas jévenes con
trastorno bipolar (Cassidy et al, 2001). Un trabajo comunitario encontrdé que entre los ancianos
con trastorno bipolar en los varones se aprecia una mayor prevalencia de dependencia endlica
(Goldstein et al, 2006). En una cohorte de ancianos con trastorno bipolar y una media de edad de
68,9 afios la prevalencia-vida de dependencia de alcohol fue del 24,8% y la prevalencia-vida de
abuso de alcohol del 13,9% (Dols et al, 2014).

La elevada prevalencia de la comorbilidad entre el trastorno bipolar geriatrico y los
trastornos por uso de sustancias nos hace sugerir la necesidad de explorar con detenimiento en
los ancianos con trastorno bipolar la presencia de consumo de tdxicos, asi como la evaluacion y
el seguimiento de los consumos de medicamentos que pueden tener una prescripcidon médica
pero que presentan un riesgo de abuso a largo plazo, como los farmacos opioides y las
benzodiacepinas.

Trastornos de ansiedad

La segunda comorbilidad en importancia en el trastorno bipolar geriatrico atafe al grupo
de los trastornos de ansiedad. Un trabajo centrado en la comorbilidad en los ancianos con
trastornos de ansiedad ha planteado que, al menos en su muestra, los trastornos de ansiedad
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son poco frecuentes (Dols et al, 2014), aunque trabajos previos han planteado prevalencias de
un 15,2% para los trastornos de ansiedad en general (Sajatovic & Kales, 2006) o del 11,9% para el
trastorno de pdnico y del 20,5% para el trastorno de ansiedad generalizada (Goldstein et al,
2006). Se considera que el trastorno de panico alcanza una mayor prevalencia en el trastorno
bipolar geriatrico en el sexo femenino (Goldstein et al, 2006).

Trastornos de personalidad

Apenas se ha estudiado la comorbilidad entre los trastornos afectivos en la vejez y los
trastornos de personalidad. Un trabajo encontré elevada comorbilidad, hasta en un 63% de los
sujetos (Molinari & Marmion, 1995), si bien no hemos detectado estudios especificos con
respecto a la comorbilidad entre el trastorno bipolar geriatrico y los trastornos de personalidad.
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Diagndstico del trastorno bipolar geriatrico

El diagnodstico del trastorno bipolar a cualquier edad requiere una evaluacion clinica,
empleando las pruebas complementarias para hacer un adecuado despistaje de los trastornos
afectivos de causa organica. Dada la mayor probabilidad en la edad avanzada de que los cuadros
afectivos se originen o se agraven por causas somaticas, se recomienda que ante la aparicién
tardia de un episodio afectivo se realice un diagndstico diferencial profundo que incluya una
evaluacion somatica que incluya técnicas de neuroimagen (Dols & Beekman, 2018).

Si a otras edades el diagndstico puede ser mas complicado y demorarse mucho en el
tiempo, esto no parece ser una realidad en la poblacion anciana. Asi, un trabajo multicéntrico
espafiol evalud a 69 pacientes bipolares de 65 o0 mas anos de régimen ambulatorio, encontrando
gue el diagnodstico se retrasaba mucho mds en el trastorno bipolar de inicio temprano
(considerado éste como inicio antes de los 50 afios), hasta los 18,6 anos de media, mientras que
el trastorno bipolar de inicio tardio se detectaba en un plazo medio de 3,3 afios (Montes et al,
2013).

Informacion de terceras personas

Se recomienda que en la evaluacidén de un caso sugerente de trastorno bipolar geriatrico
se tenga en consideracion la necesidad de recopilar informacidon mas alla de la entrevista clinica
individual. Se sugiere contactar con un informante externo, bien un familiar o amigos del
paciente, dado que con mucha frecuencia los sintomas hipomaniacos o maniacos son
egosintonicos y no reconocidos como andmalos por el paciente bipolar (Shulman & Herrmann,
1999).

Despistaje de causa organica

Hay que insistir en la necesidad de un adecuado despistaje organico ante un cuadro
sugerente de trastorno bipolar geriatrico. Se ha afirmado que dado que los episodios agudos de
mania no son frecuentes en la edad avanzada es conveniente la indagacion de una posible causa
médica que lo origine (Dunner, 2017), asi como que es necesario hacer un mejor screening de los
factores de riesgo vascular en la poblacién anciana (Subramaniam et al, 2007).

Si se revisan algunos trabajos acerca del trastorno bipolar geriatrico se puede apreciar
gue para asegurar el diagndstico los investigadores no se limitan al empleo de la entrevista
clinica psiquiatrica. En la anamnesis médica un trabajo incluyd preguntas acerca de antecedentes
de infarto de miocardio, angina pectoris, fallo cardiaco, arritmia, hipertensién, accidente
isquémico transitorio, ictus y diabetes (Schouws et al, 2012b). Con respecto al empleo de
pruebas complementarias en el ensayo multicéntrico randomizado y doble ciego Acute
Pharmacotherapy of Late-Life Mania se realizan las siguientes: recuento sanguineo completo,
hormonas tiroideas, vitamina B12, acido fdlico, electrocardiograma y un examen fisico que
incluya frecuencia cardiaca, tension arterial y peso corporal en la evaluacion inicial (Marino et al,
2018), pero también cada 3 semanas hasta la finalizacion del estudio, lo que remarca la
importancia de monitorizar la respuesta al tratamiento farmacoldgico.

La realizacion de un EEG para el adecuado diagndstico de un trastorno bipolar geriatrico
no suele ser necesaria, pero se aconseja su realizacién cuando se sospeche epilepsia o cuando
sea necesario clarificar el origen de un estado confusional (Arciniegas, 2006).
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Neuroimagen

Con respecto al empleo diagndstico de las pruebas de neuroimagen en el anciano con
problemas psiquidtricos se afirma que es necesario su empleo rutinario, especialmente la
realizacion de una resonancia magnética cerebral (Arciniegas, 2006). Especificamente en el
trastorno bipolar geridtrico muchos estudios subrayan su importancia para un adecuado
despistaje organico en la mania de inicio tardio (Brooks & Hoblyn, 2005; Arciniegas, 2006). Se ha
afirmado que el empleo de técnicas de neuroimagen podria jugar un papel importante en la
identificacion y manejo del riesgo cerebrovascular en ancianos con trastorno bipolar, aunque
esta aseveracion requierede mas estudios que la refrenden (Subramaniam et al, 2007).

Evaluacion cognitiva

La evaluacion cognitiva debe formar parte de la entrevista en todo paciente
psicogeriatrico, tanto en forma de evaluacion informal como en forma de empleo de una
evaluacion estandarizada. En el caso concreto del trastorno bipolar geriatrico el estado cognitivo
se considera que debe ser un componente ineludible de la evaluacidon global del paciente
(Schouws et al, 2012a). Hay que considerar que si no hacemos una evaluacién cognitiva y
aceptamos lo que el paciente nos puede plantear, podemos considerar erréneamente como
cognitivamente sano a un paciente que tiene una disfuncidn cognitiva que puede interferir en su
nivel de funcionamiento y que ademds puede artefactar el consumo adecuado de los
medicamentos prescritos.

Entre las indagaciones que podemos realizar, la evaluacion directa de las actividades de |a
vida diaria y la alteracién funcional se ha considerado que pueden ser mas utiles que la
identificacion de defectos cognitivos en exploraciones regladas (Depp et al, 2009), pudiendo ser
una primera aproximacion a la evaluacion cognitiva, pero no necesariamente la Unica. Otros
autores se muestran en contra de la afirmacion previa, planteando que los pacientes ancianos
con trastorno bipolar deberian ser evaluados a nivel cognitivo con al menos una exploracién
neuropsicolégica breve, dado que algunos de ellos presentaran una disfuncién cognitiva
importante (Schouws et al, 2012a), tal y como se reportan en otros trabajos en que se detectan
prevalencias de demencia de entre el 4,5% (Sajatovic et al, 2006) y el 19% (Nunes et al, 2007).

Empleo de escalas

También en el trastorno bipolar geridtrico, al igual que en el trastorno bipolar que
acontece a otras edades, se pueden emplear escalas validadas para ayudar al diagndsticoy a la
monitorizacion de la respuesta al tratamiento.

En el caso de la mania en el paciente geriatrico se puede emplear la escala mas
habitualmente empleada de mania, la Young Mania Rating Scale (YMRS) (Young et al, 1978). La
YMRS es una escala universalmente empleada para evaluar los sintomas maniacos, aunque
varios trabajos han cuestionado su utilidad en la poblacion anciana con trastorno bipolar debido
a los posibles cambios en los perfiles sintomaticos y en la gravedad sintomatica que presentan
los pacientes bipolares cuanto mayor es su edad (Marino et al, 2018).

La evaluacion de la depresion bipolar geriatrica puede hacerse mediante la Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale (MADRS) (Montgomery & Asberg, 1979), la cual no valora
sintomas somaticos de depresion, dado que se considera que dichos sintomas pueden generar
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problemas diagndsticos en la poblacion anciana (Marino et al, 2018). De hecho, ante la mas
probable comorbilidad médica, en los pacientes ancianos con trastornos psiquiatricos seria
recomendable eludir aquellas escalas que tengan una carga importante de items que valoren
aspectos somaticos.

Precisamente por esa mayor carga médica en el trastorno bipolar geriatrico puede ser de
utilidad que los psiquiatras apliquemos escalas mas centradas en el riesgo somatico, como la
Cumulative llines Rating Scale — Geriatric, que valora carga de enfermedad, o el Framinghan
Stroke Risk Profile, que valora de forma mas especifica el riesgo de presentar un ictus (Marino et
al, 2018).
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Diagndstico diferencial entre depresion unipolar y espectro bipolar en
ancianos

Como ya hemos referido, en la poblaciéon geriatrica se tarda menos en hacer un
diagndstico correcto de trastorno bipolar que en la edad adulta (Montes et al, 2013).

Entre los trastornos psiquiatricos primarios, es el trastorno depresivo recurrente el
diagndstico que puede generar una mayor latencia hasta el diagndstico correcto de trastorno
bipolar geriatrico. En la actualidad se conoce que es frecuente que cuadros diagnosticados
inicialmente como trastornos depresivos recurrentes presenten en la edad geriatrica y al cabo de
mucho tiempo un episodio de caracteristicas mixtas o de caracteristicas maniacas, cambiando
entonces el diagndstico por el de trastorno bipolar. Se sabe que una proporcidon importante de
casos catalogados como trastornos depresivos recurrentes encajarian dentro del concepto de
espectro bipolar (Ghaemi et al, 2002), concepto que estd ganando importancia a nivel clinico en
la poblacién adulta, pero que apenas se ha estudiado en poblacidn anciana.

Definicion de espectro bipolar

La definicién de trastornos del espectro bipolar que realizd el grupo de Ghaemi (Ghaemi
et al, 2002) excluye la presencia tanto del trastorno bipolar tipo | como del trastorno bipolar tipo
Il 'y se focaliza en la expresion de sintomas leves de bipolaridad. Estos criterios de espectro
bipolar otorgan mucho peso para su diagndstico a la historia familiar de trastorno bipolar y a los
sintomas maniacos inducidos por la toma de antidepresivos. Esto va a permitir el diagndstico de
trastorno del espectro bipolar en pacientes con depresion unipolar con signos sugerentes de
bipolaridad pero que no han presentado hasta la fecha de forma espontdnea un episodio
maniaco o un episodio hipomaniaco (Lee et al, 2014).

Prevalencia del espectro bipolar en la depresion unipolar

Un trabajo surcoreano reclutd a 65 pacientes de régimen ambulatorio de 60 o mas afios
gue eran atendidos en una clinica de trastornos del humor y que cumplian criterios DSM-IV de
depresion mayor recurrente. Empleando los criterios de Ghaemi (Ghaemi et al, 2002) asi como
las puntuaciones de la escala MDQ para identificar el espectro bipolar, se pudieron clasificar al
16,9% de los ancianos previamente catalogados de trastorno depresivo recurrente como
pacientes con un trastorno del espectro bipolar, siempre segun los criterios de Ghaemi. Ademas,
el 32,3% de los sujetos presentaban puntuaciones en el rango de bipolaridad segun la
puntuacion MDQ (Lee et al, 2014).

Clinica del espectro bipolar

Se considera que los pacientes con trastorno del espectro bipolar experimentan sintomas
subsindréomicos de hipomania y no muestran una disfuncién marcada. Estos pacientes tenderian
a buscar tratamiento a consecuencia de sus sintomas depresivos, no por sus sintomas
maniformes (Lee et al, 2014). En los trastornos del espectro bipolar habria un predominio de las
fases depresivas, que tenderian a ser mas largas que las fases de eutimia y que las fases
hipomaniacas que esos pacientes pueden también presentar (Judd et al, 2003).
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En el estudio surcoreano ya mencionado, los ancianos que fueron catalogados como
trastornos del espectro bipolar presentaron una duracion mas larga de la enfermedad y era
mucho mas frecuente (81,8% vs 14,8% en pacientes depresivos unipolares) haber experimentado
mas de 3 episodios depresivos previamente (Lee et al, 2014).

En poblacidn adulta se ha constatado que la presencia de un trastorno del espectro
bipolar se asocia con una disfuncidén notable a nivel psicosocial asi como con una menor calidad
de vida (Judd & Akiskal, 2003).

Diagndstico diferencial entre depresion unipolar y espectro bipolar

Debido a sus caracteristicas clinicas los trastornos del espectro bipolar son a menudo
infradiagnosticados o mal diagnosticados como otros trastornos psiquiatricos como la depresién
unipolar (Dunner, 2003). Al igual que en adultos joévenes existe una alta tasa de trastornos del
espectro bipolar entre los pacientes erroneamente diagnosticados de trastorno depresivo
recurrente, es probable que entre los ancianos que estén diagnosticados de depresion
recurrente haya también casos no diagnosticados de trastornos del espectro bipolar, tal y como
se ha demostrado ya (Lee et al, 2014). Hay determinadas caracteristicas clinicas que aunque
podria presuponerse que facilitarian el diagndstico diferencial entre depresion unipolar
recurrente y los trastornos del espectro bipolar no se manifiestan de forma diferente en ambos
trastornos y por ello no favorecen el adecuado diagndstico diferencial. Esas caracteristicas son:
presencia de sintomas psicéticos, inicio temprano de los sintomas, existencia de depresion
postparto, pobre respuesta a antidepresivos o suicidabilidad (Lee et al, 2014). A pesar de que no
es facil realizar un diagndstico diferencial, es preciso considerar la posible presencia de un
trastorno del espectro bipolar en las depresiones tardias (Lee et al, 2014).
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Diagndstico diferencial entre disfuncion frontal y trastorno bipolar
geriatrico

En la edad avanzada puede ser complicado establecer un adecuado diagndstico
diferencial entre el trastorno bipolar y diferentes cuadros que cursan con disfuncién frontal.
Shulman planteaba hace afios que es posible que en la edad avanzada se de un solapamiento
sustancial entre los sindromes de desinhibiciéon descritos en la literatura neuroldgica y la mania
clasica descrita en la literatura cientifica (Shulman, 1997), considerando que la zona gris

existente entre los sindromes de desinhibicidon y la bipolaridad es un area importante para
investigaciones futuras (Shulman & Herrmann, 1999).

Debido a la posibilidad de un error diagndstico se ha sugerido que la presencia de rasgos
atipicos y una subdptima respuesta al tratamiento son indicadores de que un paciente que recibe
un diagndstico de trastorno bipolar de inicio tardio necesita ser reevaluado en busca de
diagnosticos alternativos (Arciniegas, 2006).

Diferenciacion entre risa y llanto patolégico y trastorno bipolar geriatrico

El llanto vy la risa patoldgicos son cuadros clinicos que requieren una disfuncidon anatémica
0 neuroquimica en zonas criticas de la red fronto-subcortico-talamico-pontino-cerebelar, la cual
es responsable de la regulacién emocional (Arciniegas et al, 2005; Parvizi et al, 2001). Varias
alteraciones neuroldgicas adquiridas pueden generar una alteracién estructural o funcional en
esta red y desencadenar cuadros de risa y/o llanto patoldgicos (Arciniegas, 2006).

La presencia de risa o llanto patolégico no es consistente con el diagndstico de trastorno
bipolar de inicio tardio porque no existe en estos cuadros una alteracién del estado de humor
persistente en el tiempo (Arciniegas, 2006). De hecho, la risa y el llanto patoldgicos no han sido
descritos como rasgos de ningun trastorno psiquiatrico primario en pacientes de ninguna edad
(Arciniegas, 2006).

Diferenciacion entre el sindrome de desinhibicion frontal y el trastorno bipolar

Los sindromes de desinhibicién frontal pueden ser clinicamente similares a la mania
(Starkstein & Robinson, 1997), por lo que puede haber errores diagndsticos entre ambos cuadros
clinicos.

Entre las personas mayores hay sintomas como la impulsividad, la desinhibicion y las
conductas socialmente inadecuadas que pueden ser errdneamente atribuidas a un trastorno
bipolar de inicio tardio, aunque para el diagndstico de trastorno bipolar se requiere la presencia
continuada de sintomas intensos de alteracién del humor (Arciniegas, 2006). Como bien indica
este autor, el humor (mood) esta definido como un estado emocional sostenido a lo largo de un
periodo relativamente largo de tiempo, de dias a semanas. En contraste, el afecto (affect) es un
patrén observable de conductas que reflejan un estado emocional interno de comparativamente
corta duracion, de minutos a horas, que se superpone al humor predominante (Arciniegas,
2006). Por ello, el diagndstico de un trastorno bipolar geridtrico requeriria la presencia de un
humor continuadamente alterado y no podria hacerse el diagndstico si solo hubiera cambios en
el afecto.
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También se ha planteado que la diferenciacion entre el sindrome de desinhibicién frontal
y el trastorno bipolar geridtrico se puede favorecer mediante la exploracién neuroldgica del
paciente. Hay signos neuroldgicos menores como la paratonia o los reflejos primitivos menos
andmalos como los reflejos glabelar, palmomentoniano u hociqueo, que son habitualmente
clinicamente poco importantes y no necesariamente implican la presencia de patologia,
especialmente si esos reflejos no son prominentes o sostenidos en el tiempo. En cambio, hay
reflejos primitivos cuya presencia presupone alteracidon neurolédgica, como son los reflejos de
succion, grasping, nucocefdlico, de evitacion o respuesta self-grasp. La presencia de 3 o mas
reflejos alterados y sobre todo cuando dicha alteracidén aparece en un contexto de paratonia o
en presencia de otros signos neuroldgicos sutiles es indicativa de disfuncion neurolégica cerebral
(Arciniegas, 2006).

En la Tabla | se recogen datos que pueden orientar al diagndstico diferencial entre un
cuadro de trastorno bipolar primario, una mania secundaria y un sindrome de desinhibicién
frontal.

Tabla I. Caracteristicas diferenciales entre el trastorno bipolar, la mania secundaria
y el sindrome de desinhibicién frontal (Shulman & Herrmann, 1999)

Sindrome de

Caracteristicas Trastorno bipolar Mania secundaria ey ere e s
desinhibicion
Historia familiar +++ ++ -
Inicio temprano +++ - -
Enfermedad
- ++ +++

neuroldgica

Respuesta a

S +++ ++ +/-
eutimizantes

Demencia frontotemporal y trastorno bipolar geriatrico

En la poblacion anciana se pueden producir errores diagndsticos entre la demencia
frontotemporal y el trastorno bipolar. Sabemos que una demencia frontotemporal puede ser
erroneamente diagnosticada basandose en un patrén conductual que sugiera un trastorno
afectivo primario (Kerstein et al, 2013). Asi, un estudio de caso Unico mostrd un caso de una
demencia frontotemporal que fue incorrectamente diagnosticada en principio como un trastorno
bipolar, recibiendo tratamiento con litio, mostrando un empeoramiento sintomatico con dicho
tratamiento que requirio su discontinuacion, remitiendo el empeoramiento y produciéndose una
mejora sintomatica al instaurarse un tratamiento con sertralina (Arciniegas, 2006).

Ademas de los errores diagndsticos entre ambas entidades clinicas, varios trabajos
subrayan la existencia de un posible vinculo entre el trastorno bipolar y la demencia
frontotemporal, aunque esta asociacion aun no ha sido investigada en profundidad. Se han
publicado varios casos clinicos en los cuales los sintomas maniacos son la primera manifestacion
de una demencia frontotemporal variable conductual (Vorspan et al, 2012; Kerstein et al, 2013).
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Se conoce que la mania puede aparecer afios antes del desarrollo de una demencia
frontotemporal (Meisler et al, 2013).

También se plantea que existe un pequefio porcentaje de personas que presentan un
trastorno bipolar, fuera del contexto de una demencia frontotemporal, pero que a lo largo de la
vida terminaran evolucionando hacia una demencia frontotemporal variable conductual (Cerami
et al, 2011; Pavlovic et al, 2011). En esta linea se han descrito mutaciones en GRN en el norte de
Italia que se asocian con demencia frontotemporal variante conductual y con afasia primaria
progresiva no fluente en pacientes con antecedentes de trastorno del espectro bipolar (Cerami
et al, 2011). A su vez, el alelo expandido C9ORF72 podria estar asociado con una forma de
trastorno bipolar que se presenta clinicamente con la sintomatologia clasica del trastorno bipolar
pero con progresion a una enfermedad neurodegenerativa a largo plazo y con fenédmenos de
anticipacion genética en las generaciones siguientes (Meisler et al, 2013). Se estaria hablando de
un minimo porcentaje del total de pacientes que presentan un trastorno bipolar en la adultez
tardia o en la vejez, dado que en su muestra de 89 pacientes solo el 1% de los mismos presentd
dicha expansién C90RF72 (Meisler et al, 2013).

Para finalizar la exposicion de la interrelacidon entre la demencia frontotemporal y el
trastorno bipolar, se ha publicado un Unico caso, hasta la fecha, de una persona diagnosticada
simultaneamente de demencia frontotemporal y trastorno bipolar, con un patrén recurrente-
remitente de la afectacidon neuroldgica que solo se manifestaba cuando el paciente no se
encontraba en fase de eutimia. Esta rara avis clinico ha sido achacado a la capacidad
compensatoria sobre la funcion cerebral de la reserva cognitiva en periodos de estabilidad
clinica, sobrepasandose la capacidad de adaptacion durante los episodios sintomaticos (Vorspan
et al, 2012).

Trastorno bipolar como causa de fenocopia conductual de demencia frontotemporal

Una entidad clinica poco conocida incluso entre los expertos en Psicogeriatria es la
fenocopia conductual de la demencia frontotemporal. El diagndstico de fenocopia conductual se
estableceria ante un cuadro clinico que a nivel conductual y funcional es idéntico a una demencia
frontotemporal pero el cual no progresa con el paso del tiempo hacia una demencia (Kipps et al,
2010; Gossink et al, 2016). En esta entidad no se detectaria hipoperfusién en las pruebas de
neuroimagen funcional. Se ha sefialado una inhabilidad de los criterios clinicos existentes de
demencia frontotemporal para diferenciar aquellos casos que son autenticas demencias
frontotemporales y se deterioran en la evolucidn, de aquellos casos que permaneceran estables
y que serdn etiquetados como fenocopias conductuales (Kipps et al, 2010). Para el diagndstico
diferencial se plantea que la valoracidén funcional y la valoracién de la cognicién social pueden ser
utiles, debido a su alteracién en las demencias (Kipps et al, 2010).

El trastorno bipolar ha sido identificado como una de las diferentes causas de fenocopia
conductual. La bipolaridad previa puede encontrarse con mas frecuencia en los pacientes con
fenocopia conductual que en los pacientes con demencia frontotemporal probable y, de hecho,
en una muestra mixta el trastorno bipolar fue el diagndstico final subyacente en el 12,1% de los
casos de fenocopia conductual confirmados, mientras que no se encontraron pacientes con
trastorno bipolar y demencia frontotemporal variante conductual comérbidos (Gossink et al,
2016).
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Ante las consecuencias del posible error de diagnosticar una enfermedad
neurodegenerativa en su ausencia, se ha sugerido que los médicos deberian rechazar el
diagnostico de demencia frontotemporal variante conductual en pacientes previamente
diagnosticados de trastorno bipolar y que presentan sintomas de demencia frontotemporal, pero
en los cuales no se aprecia progresion clinica o radioldgica durante el seguimiento (Dols et al,
2016a).
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Diagndstico diferencial con otras entidades clinicas

Los cuadros descritos con anterioridad no son las Unicas entidades clinicas con las que se
debe realizar un adecuado diagndstico diferencial antes de establecer un diagndstico de
trastorno bipolar geriatrico. Hay que recordar que, con mayor frecuencia en la edad avanzada,
cuadros clinicos a priori considerados como consistentes con un trastorno bipolar geriatrico
primario pueden tener un origen somatico. En una publicacién del Hospital Doce de Octubre se
discutieron varios casos de pacientes ancianos con diagnostico previo de trastorno bipolar y
aparente clinica depresiva tras una hospitalizacién por fase maniaca. Se demostré que bajo la
sospecha diagnodstica de depresidn bipolar pueden existir auténticas depresiones bipolares, pero
también fases iniciales de enfermedades neurodegenerativas o efectos iatrogénicos de los
tratamientos empleados para el abordaje de la mania aguda (Soria Garcia-Rosel et al, 2019).

La agitacion y la desinhibicion como parte de algunos cuadros demenciales deben ser
consideradas parte del diagndstico diferencial del trastorno bipolar geriatrico (Sajatovic & Chen,
2011). Ademas, la mania se considera que puede formar parte tanto del cortejo sintomatico de la
enfermedad de Alzheimer (Woodward et al, 2010) como de la demencia vascular (Staekenborg
et al, 2010), aunque aun esta por definir y consensuar la relacién entre demencias y trastorno
bipolar en el sentido de considerar a la mania como un sintoma de la demencia o bien establecer
gue se trata de una comorbilidad.

En poblacion anciana puede existir un solapamiento significativo entre los sintomas de un
episodio maniaco y los de un cuadro confusional, lo que obliga a una observacién estrecha de los
cuadros dudosos. Sintomas como la fluctuacion del nivel de conciencia y los cambios bruscos en
orientaciéon, memoria y lenguaje son mas caracteristicos de un cuadro confusional que de un
episodio maniaco (Sajatovic & Chen, 2011).

Otros procesos que pueden acontecer en la poblacién anciana y que producen sintomas
gue mimetizan la mania son la tirotoxicosis, la enfermedad de Cushing y los déficits de B12 o de
niacina (Van Gerpen et al, 1999).
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Curso del trastorno bipolar geriatrico

El curso clinico del trastorno bipolar geriatrico ha sido poco estudiado (Dols & Beekman,
2018). Dunner plantea que, en su experiencia, cuando el trastorno bipolar en la edad avanzada
es adecuadamente tratado y estabilizado, las recurrencias no es probable que sean lo
suficientemente graves como para requerir hospitalizacion, siendo mas probable encontrar
episodios hipomaniacos leves (Dunner, 2017). No sabemos si existe un curso diferente entre el
trastorno bipolar geriatrico de inicio temprano, el trastorno bipolar geriatrico de inicio tardio y el
trastorno bipolar geriadtrico debido a una causa organica. Ademas, el curso clinico de cada
paciente anciano con trastorno bipolar estara condicionado individualmente por la presencia o
ausencia de comorbilidad somatica significativa.

Hospitalizacion

Varios trabajos han puesto de manifiesto que es probable que las personas ancianas con
trastorno bipolar sean hospitalizados mas temprano que pacientes mas jovenes con trastorno
bipolar, en relacién a razones indirectas como el estrés del cuidador (Draper & Luscombe, 1998),
la ausencia de soporte social (Romans & McPherson, 1992; Beyer et al, 2003), la alteracion
cognitiva relacionada con la edad (Gildengers et al, 2004) y la presencia de comorbilidad médica
(Kilbourne et al, 2005; Sajatovic et al, 2005d). Esa hospitalizacion aparentemente mas temprana
en el grupo etario de los ancianos no implica la presencia de una mayor gravedad
psicopatoldgica. Es conocido que los ancianos que padecen trastorno bipolar tienen una
frecuencia similar de hospitalizacidn a la presentada por los ancianos que padecen esquizofrenia
(Sajatovic et al, 1996).

Con respecto a los motivos de ingreso en el trastorno bipolar geriatrico el ensayo
controlado doble ciego GERI-BD encontré entre los pacientes con trastorno bipolar | que
requirieron ingreso un episodio maniaco en el 64,3% de los pacientes, un episodio mixto en el
23,2% y un episodio hipomaniaco en el 12,5% de los mismos (Young et al, 2017). Parece
necesaria la realizaciéon de estudios observaciones longitudinales que nos permitan conocer
cuanto ingresan los pacientes ancianos con trastorno bipolar y si el requerimiento de
hospitalizacidn es diferente entre los episodios maniacos/hipomaniacos, los episodios mixtos y
los episodios depresivos o si varia en funcién de la polaridad predominante.

En una publicacién se mostré que los motivos de ingreso por episodio maniaco en
poblacion anciana han sido en el 46,6% de los casos por falta de adherencia al tratamiento
psiquiatrico y en el 17,8% de los casos bien por adicion de un farmaco antidepresivo al
tratamiento previo, bien por disminuir la dosis del farmaco eutimizante (Lehmann & Rabins,
2006). En el estudio EMBLEM la aparicion del episodio maniaco y la consiguiente hospitalizacidon
se achaco al empleo de farmacos antidepresivos en el 11,4% de los pacientes ancianos con
trastorno bipolar de inicio tardio y en el 2,6% de los ancianos con trastorno bipolar de inicio
temprano (Lehmann & Rabins, 2006), siendo mas frecuente en los ancianos con trastorno bipolar
de inicio temprano que existiera una historia previa de falta de adherencia los suficientemente
importante como para precisar un internamiento psiquiatrico (Lehmann & Rabins, 2006).

46



Trastorno Bipolar Geridgtrico. Cuadernos de Salud Mental del 12 (2021) N°21

Remisién

En el estudio EMBLEM los ancianos con trastorno bipolar ingresados por una fase
maniforme eran dados de alta mas pronto en el caso de un inicio tardio de la enfermedad que
ante un trastorno bipolar geriatrico de inicio temprano. Presentaban una remisién mas rapida y

también una mayor proporcién de ancianos con trastorno bipolar de inicio tardio habian
alcanzado la remisién en el momento del alta hospitalaria (Oostervink et al, 2009).

Recaida y rehospitalizacion

La tasa de recurrencia se incrementa a mayor numero de episodios afectivos previos
(Kessing et al, 2004), de acuerdo con el paradigma de sensibilizacién y kindling en el trastorno
bipolar (Post et al, 1986). También en la poblaciéon anciana con trastorno bipolar se sugiere un
incremento del riesgo de recurrencia después de cada nuevo episodio afectivo (Angst & Preisig,
1995a).

Varios trabajos han puesto de manifiesto que en el trastorno bipolar geriatrico son mas
frecuentes las recaidas de tipo depresivo que las recaidas de tipo maniaco (Jeremy & Robin,
1990; Broadhead & Jacoby, 1990).

A pesar de considerarse a nivel tedrico que el trastorno bipolar geriatrico es una entidad
menos grave a nivel psicopatoldgico que el trastorno bipolar en la poblacidon adulta, también es
comun en la poblacion anciana con trastorno bipolar que, tras el requerimiento de
hospitalizacién por un episodio maniaco, tengan lugar recaidas y rehospitalizaciones (Dhingra &
Rabins, 1991; Tohen et al, 1994).

Asi, el resumen de distintos trabajos que han evaluado las tasas de rehospitalizacion en
los 12 meses siguientes a un ingreso psiquiatrico en pacientes ancianos con trastorno bipolar
planteé una horquilla de rehospitalizaciones a 12 meses del 32% al 50% de los pacientes
(Lehmann & Rabins, 2006), lo que remarca la necesidad de realizar un seguimiento estrecho en
pacientes ancianos con trastorno bipolar de cara a prevenir recaidas (Lehmann & Rabins, 2006).

Estadio final del trastorno bipolar

En 1921 Ritterhaus planted la existencia de un cuadro demencial acompafiado de
embotamiento afectivo al final del curso del trastorno bipolar, la “dementia maniaco-
depressionis” (Ritterhaus, 1921). Mucho tiempo después se postuld la existencia de cuadros que
mimetizan a nivel sintomatico un deterioro frontotemporal, sin deterioro posterior y que esos
cuadros podrian ser la manifestacion final de un trastorno bipolar (Dols et al, 2016a). Para
sustentar esta hipdtesis en el afio 2016 se publicé una serie de 4 casos de personas con trastorno
bipolar que gradualmente desarrollaron un sindrome consistente en apatia, desinhibicién,
pérdida de empatia, conducta estereotipada y compulsividad, cumpliendo los criterios clinicos de
demencia frontotemporal variante conductual posible, pero sin progresion clinica hacia una
neurodegeneracion, lo que hace plantearse a los autores que este raro cuadro podria ser un
estado final no progresivo del trastorno bipolar y ser una de las causas del sindrome de
fenocopia conductual de la demencia frontotemporal (Dols et al, 2016a). Este cuadro tardio que
se postula que aparece en pacientes ancianos con trastorno bipolar se manifestaria con
alteraciones conductuales y funcionales clinicamente diferente a episodios previos maniacos o
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depresivos, existiendo una disfuncidn cognitiva junto con alteraciones leves en la estructura
cerebral que parecen enmarcarse en un modelo de envejecimiento acelerado (Dols et al, 2016a).

Benignidad versus malignidad del curso clinico de trastorno bipolar geriatrico

Algunos pocos estudios han intentado dar respuesta a la mayor benignidad o malignidad
del trastorno bipolar tanto en funcidn de la edad del paciente como del inicio temprano o tardio
del mismo.

Hay trabajos que no han encontrado diferencias en cuanto al curso clinico entre los
ancianos con trastorno bipolar de inicio temprano y aquellos con trastorno bipolar de inicio
tardio (Yassa et al, 1988; Dhingra & Rabins, 1991). En un trabajo realizado en ancianos con
trastorno bipolar ingresados en una unidad de agudos psicogeridtrica aquellos pacientes con
cuadros de inicio temprano no se diferenciaban del grupo de pacientes con cuadros de inicio
tardio en cuanto al tipo de episodio que era el motivo de ingreso (Sajatovic et al, 2005d). En
cambio, en otro trabajo del mismo grupo acerca de los ingresos psiquidtricos consecuencia de
una fase maniaca durante un periodo de seguimiento de un afio, aquellos ancianos con trastorno
bipolar de inicio temprano tuvieron mas internamientos psiquidtricos que los ancianos con un
inicio tardio de su trastorno bipolar (Sajatovic et al, 2005b).

Se ha planteado que los ancianos con trastorno bipolar presentan hospitalizaciones
menos frecuentes que los pacientes adultos con trastorno bipolar (Kessing et al, 2004), aunque
en algunos individuos con trastorno bipolar de larga data la enfermedad no se va a atenuar con
el paso del tiempo (Lehmann & Rabins, 2006). Otros autores opinan lo contrario, que en el
trastorno bipolar es probable tener episodios mas frecuentes y con un decremento de latencia
entre los mismos conforme se envejece (Goodwin & Jamison, 1990), si bien la opinidn acerca de
una mayor frecuencia de la enfermedad en la edad avanzada no parece mayoritaria.

Un trabajo retrospectivo incluyd a 73 pacientes ancianos consecutivos, con una edad
media de 69,4 afios, que habian sido ingresados por un episodio maniaco a lo largo de un
periodo de reclutamiento de 5 afos. Se incluyeron 35 pacientes con trastorno bipolar
considerados de inicio tardio (por encima de los 45 afios), asi como 38 pacientes ancianos con un
inicio del trastorno bipolar por debajo de los 45 afios. Aquellos ancianos con trastorno bipolar de
inicio temprano eran con mas frecuencia trasladados de forma involuntaria al hospital,
presentando mas conductas agresivas e intimidatorias y mostraban significativamente mas falta
de adherencia al tratamiento farmacolégico que los ancianos con un inicio tardio del trastorno
bipolar (Lehmann & Rabins, 2006).

Para terminar este apartado queremos resefiar la realidad clinica de que en los ancianos
con trastorno bipolar los médicos psiquiatras debemos considerar tanto los aspectos
psiquidtricos como los aspectos somaticos de los pacientes que atendemos, y por ello es preciso
qgue el prondstico de estos pacientes incluya al menos dos aspectos, el prondstico del cuadro
psiquiatrico y el prondstico de las distintas comorbilidades somaticas que pueda padecer el
anciano con trastorno bipolar.Es probable que el trastorno bipolar geriatrico tenga un prondstico
psiquiatrico mas benigno que el trastorno bipolar a otras edades. También es probable que el
prondstico psiquiatrico sea mas benigno en aquellos ancianos con trastorno bipolar de inicio
tardio que en los ancianos con trastorno bipolar de inicio temprano. Pero también es probable
gue el prondstico somatico sea peor a mayor edad y mas en el trastorno bipolar geriatrico de
inicio tardio. Por varias razones, entre las que se incluye la posibilidad de que los ancianos con
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trastorno bipolar de inicio temprano constituyan una cohorte superviviente, pero también por la
mayor frecuencia de comorbilidades somaticas en la edad avanzada y también porque en un
numero no desdefiable de casos una enfermedad somatica con potencial riesgo vital esta en el
origen del trastorno bipolar tardio. Por ello, es obligado valorar y tratar de forma conveniente las
comorbilidades somaticas que presentan los pacientes ancianos con trastorno bipolar.

Calidad de vida

No se conocen muchos datos acerca de la calidad de vida de los pacientes ancianos con
trastorno bipolar, si bien se ha planteado que en la poblacién anciana la depresidn bipolar parece
ser particularmente grave, asociandose con resultados pobres en cuanto a una peor calidad de
vida (Nivoli et al, 2014).

Discapacidad

A pesar de considerarse habitualmente a la esquizofrenia como un trastorno mas
deletéreo en términos de discapacidad, en una muestra mixta en cuanto a la edad que incluia
poblacién anciana el funcionamiento social de los pacientes con trastorno bipolar era incluso
peor que en el caso de los pacientes con esquizofrenia y ademads no se conseguia una mejoria
funcional completa en los pacientes con trastorno bipolar a pesar de alcanzarse la remisiéon de la
sintomatologia afectiva (Depp et al, 2006).

Un estudio espaiol transversal y multicéntrico evalué la discapacidad en 55 pacientes con
trastorno bipolar de 65 o mas afios en régimen ambulatorio, con una edad media de 72,3 afios,
encontrando que el 43,6% de los pacientes presentaban una discapacidad global entre moderada
y maxima, siendo el funcionamiento ocupacional el drea mas alterada y el cuidado personal el
area menos afectada. 2/3 de los pacientes no mostraron discapacidad o tuvieron una
discapacidad minima en el cuidado personal (Ezquiaga et al, 2012). En ese trabajo la discapacidad
de los ancianos con trastorno bipolar se asocié con la presencia de comorbilidad médica, la
mayor edad, la gravedad clinica y el polo depresivo del trastorno bipolar (Ezquiaga et al, 2012).
Otro trabajo espafiol también ha encontrado que en la poblacién anciana la depresion bipolar
parece particularmente grave en términos de disfuncionalidad temprana (Nivoli et al, 2014).

Con respecto a la relacion entre edad y discapacidad, los estudios coinciden en sefalar
gue los ancianos con trastorno bipolar presentan una mayor alteracion funcional que los
pacientes mads jovenes con trastorno bipolar (Depp et al, 2005), planteando un trabajo espafiol
gue la discapacidad en el trastorno bipolar puede ser reducida hasta los 70 afios de edad,
aunque puede progresar hasta una discapacidad severa en pacientes con una media de edad de
75 aios (Ezquiaga et al, 2012).

Mortalidad

Aunque desde la perspectiva psicopatoldgica el trastorno bipolar geriatrico pueda ser
considerado un cuadro no excesivamente grave, esto cambia si se contempla la perspectiva
somatica. Asi, en una cohorte retrospectiva seguida durante 6 afios el 50% de los ancianos con
trastorno bipolar fallecieron durante el periodo de seguimiento, en comparaciéon con el 20% de
decesos en el grupo de pacientes con depresion (Shulman et al, 1992). Varios trabajos apuntan a
un mayor riesgo de muerte prematura en el trastorno bipolar geriatrico (Almeida et al, 2014),
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postulandose que aquellos ancianos con trastorno bipolar de inicio tardio tendrian una mayor
tasa de mortalidad (Sajatovic, 2002a), mientras que la caracteristica de cohorte superviviente del
grupo de ancianos con trastorno bipolar de inicio temprano parece relacionarse con una mayor
esperanza de vida. Un grupo del Hospital Clinic de Barcelona ha sugerido que en ancianos la
depresion bipolar puede ser particularmente grave en términos de mayor mortalidad prematura
(Nivoli et al, 2014). En relacién con la mortalidad, se ha sugerido que es posible que el riesgo
cerebrovascular tenga influencia en el prondstico vital a largo plazo en los ancianos con trastorno
bipolar (Subramaniam et al, 2007).
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Paciente anciano bipolar y sus otros significativos

En el trastorno bipolar geriatrico se suele dar un cimulo de circunstancias que hace mas
necesario aun que en otros trastornos mentales el contar con el otro, con las terceras personas
gue son significativas para la persona y que pueden contribuir a su cuidado. Los otros
significativos puede favorecer la prevencion de las descompensaciones, la adherencia al
tratamiento y la identificaciéon temprana de los episodios, asi como la contencion para evitar
ingresos psiquiatricos, para acortar la duracién de los mismos y para evitar institucionalizaciones,
al igual que en los casos de pacientes adultos con trastorno bipolar. Pero con mayor frecuencia
en la poblacion anciana con trastorno bipolar, los otros significativos pueden favorecer el
abordaje de las comorbilidades médicas y ser un soporte para pacientes que estan perdiendo la
funcionalidad, lo que es beneficioso en términos de menor morbimortalidad y mayor calidad de
vida. De la misma manera, el otro puede resultar de escaso valor para el cuidado de la persona
con trastorno bipolar geriatrico, ser nocivo para el paciente e incluso manejarse de forma
violenta con la persona anciana. Dada la habitual mayor vulnerabilidad fisica, psiquica y social de
los ancianos con trastorno bipolar geriatrico debemos conocer al otro y explorar lo beneficioso
pero también lo perjudicial que puede ser éste para la persona enferma. En nuestra
conceptualizacién de la Psicogeriatria el otro es alguien a quien preguntar, alguien para sostener
y alguien a quién también cuidar.

Hasta la fecha pocos trabajos han abordado en el trastorno bipolar geriatrico la funcion
de los otros, siendo los dos topicos encontrados la funcion del otro como soporte y la sobrecarga
del otro como cuidador.

El otro como soporte

Con respecto a datos demograficos de interés en el trastorno bipolar geriatrico, en el
estudio STEP-BD el 51,6% de los ancianos con trastorno bipolar estaban casados, en comparacién
con el 38,9% de los pacientes mds jovenes con trastorno bipolar (Al Jurdi et al, 2008). En una
cohorte del grupo catalan de Vieta los ancianos con trastorno bipolar, con una media de edad de
77,3 afios, estaban casados con mas frecuencia que los pacientes mas jévenes con trastorno
bipolar (Nivoli et al, 2014).

En un estudio con una muestra de ancianos con trastorno bipolar ingresados en una
unidad de agudos psicogeridtrica el 54,2% de los ancianos vivian de forma independiente, con un
12,5% de la muestra que convivian con sus familiares y un 16,7% de ancianos que habitaban en
residencias, sin encontrarse diferencias entre los ancianos con trastorno bipolar de inicio
temprano y el trastorno bipolar de inicio tardio en relacion a la situacion habitacional (Sajatovic
et al, 2005d). Otro trabajo mostré que entre los ancianos con trastorno bipolar hay altas tasas de
sinhogarismo y bajas tasas de soporte social (Lala & Sajatovic, 2012).

Un trabajo habia sugerido que el bajo soporte social percibido por los pacientes con
trastorno bipolar podria ser un predictor importante de la respuesta al tratamiento (Johnson et
al, 2000a). Otro estudio previo concluyd que los ancianos con un soporte social limitado
presentan sintomas afectivos mas graves (O Connell et al, 1991).

Con respecto al soporte social percibido las conclusiones de dos trabajos (Hays et al,
1998; Beyer et al, 2003) fueron que tanto los adultos con trastorno bipolar como los ancianos
con trastorno bipolar, ambos grupos en estado de eutimia, percibieron el soporte que recibian
como inadecuado.
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Un analisis de datos del estudio GERI-BD de tratamiento agudo de la mania en la edad
avanzada evaluo el soporte social en los 100 primeros pacientes randomizados en el estudio,
encontrando que las mayores puntuaciones de interaccion social fuera de la familia se asociaron
con menores puntuaciones en la escala de mania de Young, mientras que esa mayor interaccién
social podria asociarse con mayor duracion del episodio hasta que los pacientes reciben
tratamiento. A su vez, el soporte familiar y la necesidad de apoyo instrumental como la
asistencia para las actividades de la vida diaria, se asociarian con un menor tiempo de demora en
la busqueda de tratamiento (Beyer et al, 2014). Segun estos autores es probable que los
pacientes ancianos con trastorno bipolar que tienen relaciones activas con amigos y vecinos y
que realizan actividades comunitarias tengan una enfermedad menos grave (Beyer et al, 2014).

El cuidador como objeto de cuidados

Shulman y Herrmann ya habian afirmado hace afios que en el trastorno bipolar geriatrico
es fundamental involucrar a los familiares y cuidadores de los pacientes debido a la intensa carga
gue la enfermedad impone sobre ellos (Shulman & Herrmann, 1999). A pesar de esa advertencia,
solo hemos localizado un trabajo acerca de la carga del cuidador en pacientes ancianos con
trastorno bipolar (Santos et al, 2018). En ese estudio transversal se evaluaron las diferencias
entre la carga del cuidador de 36 pacientes con trastorno bipolar y de pacientes con enfermedad
de Alzheimer, encontrandose que los cuidadores de pacientes con trastorno bipolar geriatrico
dedicaban una media de 5,9 horas de cuidado diario al paciente, que presentaban ansiedad leve,
asi como sintomas depresivos pero sin superar el punto de corte de depresion en el Inventario
de Depresion de Beck, y con una puntuacion media en la escala de Zarit de 32,0, consistente con
una carga moderada, asi como una calidad de vida en rango de regular a buena. La carga del
cuidador en pacientes bipolares geriatricos fue similar en ese estudio a la experimentada por los
cuidadores de pacientes con enfermedad de Alzheimer. En ambos casos se asociaba con la
alteracion en la funcionalidad del paciente y con alteracion en la calidad de vida (Santos et al,
2018).

Los cuidadores de los pacientes con trastorno bipolar geriatrico fueron de un perfil
diferente a los cuidadores de los pacientes con enfermedad de Alzheimer. Asi, eran mas jovenes
y mas frecuentemente eran hijos o hijas de los pacientes y no los cényuges, al contrario que en el
caso de la enfermedad de Alzheimer (Santos et al, 2018). Ademds, en los ancianos con trastorno
bipolar la mayor carga del cuidador se asociaba también con problemas en la salud del cuidador
y con un mayor nivel sintomatico del paciente.

Segun ese Unico estudio la carga del cuidador del paciente anciano con trastorno bipolar
estaria asociada a caracteristicas no solo del paciente sino también de las caracteristicas del
propio cuidador. Por ello, para una mejor atencién global al trastorno bipolar geriatrico es
necesario cuidar la salud del cuidador, prestando mas atencidn a la carga que éste pueda
presentar (Santos et al, 2018).
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Generalidades en el tratamiento del trastorno bipolar geriatrico

No existen guias especificas del tratamiento del trastorno bipolar en la edad avanzada. En
las guias generales de tratamiento del trastorno bipolar es habitual que las recomendaciones a
propdsito del abordaje del trastorno bipolar geridtrico estén basadas en la extrapolacién de los
resultados de los ensayos clinicos randomizados realizados en la poblaciéon adulta (Vasudev &
Thomas, 2010). Un trabajo de la International Society of Bipolar Disorders ha recopilado
recomendaciones clinicas de guias nacionales e internacionales dirigidas especificamente a
pacientes ancianos con trastorno bipolar. A fecha de 2016, afio de publicacidon de su articulo,
sobre los datos de 34 guias clinicas de 19 paises, encontraron que la mayoria de las guias clinicas
no tenian una seccién especifica acerca del trastorno bipolar geridtrico y que las
recomendaciones de tratamiento a la poblacién anciana eran similares a las recomendaciones
establecidas para los adultos jévenes con trastorno bipolar (Dols et al, 2016b). En otras ocasiones
las recomendaciones de tratamiento para los ancianos con trastorno bipolar se establecen a
partir de los resultados obtenidos en muestras con edades mixtas (Sajatovic et al, 2015b),
habitualmente con un porcentaje mayoritario de poblacién adulta entre los sujetos de esa
muestra. Esta situacién ha sido denunciada por distintos autores, dado que las estrategias
terapéuticas exitosas en los pacientes con trastorno bipolar mas jévenes no pueden ser
extrapoladas a la poblacién anciana (Warner, 2015).

La escasez de datos especificos de la terapéutica del trastorno bipolar en los ancianos se
relaciona con el hecho de que hasta hace muy pocos afios los estudios especificos de tratamiento
del trastorno bipolar geriatrico consistian en estudios abiertos, estudios naturalisticos, reportes
de casos y reportes de la experiencia clinica (Vasudev & Thomas, 2010), a pesar de que la
presencia del trastorno bipolar en la edad avanzada no es un fendmeno novedoso y previamente
desconocido. De hecho, los adultos mayores constituyeron 1/3 de la muestra original de John
Cade para su primer trabajo sobre el empleo de litio en mania (Cade, 1949). A pesar de ser
conocida su existencia, en las décadas siguientes ha habido muy pocas publicaciones que se
focalizaran en el tratamiento especifico del trastorno bipolar geriatrico (Sajatovic & Chen, 2011).

En los ultimos afios cada vez hay un mayor nimero de datos disponibles acerca del
tratamiento especifico del trastorno bipolar en la edad avanzada, si bien los ancianos con
trastorno bipolar aun en la actualidad son excluidos con frecuencia de los ensayos randomizados
debido a su edad o a sus comorbilidades psiquiatricas. Se espera que el lento pero progresivo
mayor corpus de evidencia en la poblacién anciana pueda ser incorporado a las guias de
tratamiento del trastorno bipolar (Dols et al, 2016b).

En la actualidad, ya en el afio 2021, existen todavia unos importantes hiatos de
conocimiento acerca de la terapéutica del trastorno bipolar en la edad geriatrica. Entre los
muchos aspectos aun sin clarificar ain no se conoce si es cierta la hipdtesis de Sajatovic, una de
las principales investigadoras en el campo del trastorno bipolar geriatrico, acerca de que los
pacientes con trastorno bipolar de inicio tardio tienen una tendencia a mostrar resistencia al
tratamiento (Sajatovic, 2002a). De hecho, otros autores plantean que los mejores resultados
objetivados a corto plazo en el trastorno bipolar de inicio tardio se deben a que este trastorno es
menos grave y mas facil de tratar que el trastorno bipolar de inicio temprano (Oostervink et al,
2009). Ademas, a pesar de que se conoce que en los ancianos con trastorno bipolar la politerapia
es la norma mas que la excepcién (Montes et al, 2013), a fecha de hoy no se conocen estudios
realizados en poblacion anciana con trastorno bipolar con biterapia o politerapia (Marin et al,
2021), lo cual nos debe alertar al respecto de la ausencia de informacién terapéutica con
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adecuado nivel de evidencia acerca de los auténticos pacientes con trastorno bipolar geriatrico
gue atendemos en la practica clinica real.

Mas alld del tratamiento farmacoldgico, las intervenciones de tipo social podrian
continuar siendo un componente importante del tratamiento del paciente anciano con trastorno
bipolar (Beyer et al, 2014), parece bastante légico. Por ello, se ha sugerido que en este grupo
poblacional se deberian desarrollar programas de soporte especificos (Beyer et al, 2014).

Para finalizar esta introduccion al tratamiento del trastorno bipolar geriatrico
consideramos muy pertinente suscribir la afirmacién de que las necesidades de cuidado de las
personas con problemas psicogeriatricos son mejor atendidas por equipos expertos en
Psicogeriatria que por equipos de Psiquiatria General (Abdul-Hamid et al, 2015). Pero mientras
tanto, en Espafia, la Psicogeriatria sigue sin ser catalogada como especialidad médica, mientras
que si lo es en muchos paises de nuestro entorno, y existen muchas dudas al respecto de que la
nueva normativa al respecto de las Areas de Capacitacién Especifica le otorgue a la Psicogeriatria
el valor diferencial que tiene con respecto a la Psiquiatria General en cuanto al manejo de la
persona anciana con problemas de salud mental.

Datos de empleo de los psicofarmacos en el trastorno bipolar geriatrico

Los trabajos naturalisticos nos dan una imagen de la practica clinica real en cualquier
entidad clinica. En el caso concreto del trastorno bipolar geridtrico un trabajo retrospectivo
encontrd que el 68% de los ancianos con trastorno bipolar recibieron eutimizantes, mientras que
un 54% de los ancianos recibieron farmacos antipsicéticos y hasta un 34% antidepresivos (Beyer
et al, 2008a). En una muestra de pacientes ingresados en una unidad de agudos psicogeriatrica
3/4 partes de los pacientes con diagndstico de trastorno bipolar recibieron farmacos
eutimizantes, siendo litio menos prescrito (Sajatovic et al, 2005d). En un trabajo multicéntrico
espafiol en pacientes de régimen ambulatorio los farmacos antidepresivos fueron mas
frecuentemente prescritos en ancianos diagnosticados de trastorno bipolar tipo Il (75,8%) que en
los ancianos con trastorno bipolar tipo | (48,6%) (Montes et al, 2013).

Si bien existe un elevado nivel de consenso acerca de que el trastorno bipolar es un
trastorno crénico que requiere un tratamiento farmacoldégico continuado, en la practica clinica es
posible encontrar pacientes que no toman tratamiento. Asi, en una muestra de 101 ancianos con
trastorno bipolar el 7% de los mismos no estaba tomando ninguna medicacién (Schouws et al,
2012a). En otra muestra de ancianos ingresados a consecuencia de un episodio maniaco el 11%
de los mismos no tomaban medicamentos en el momento del ingreso (Lehmann & Rabins, 2006).

Polifarmacia en el trastorno bipolar geriatrico

En el trastorno bipolar la monoterapia es preferible. Aunque la inmensa mayoria de los
trabajos de investigacion acerca de la terapéutica del trastorno bipolar se centran en el estudio
de los efectos de un farmaco en monoterapia, la realidad clinica nos informa de que la
polifarmacia es frecuente. Es decir, la monoterapia es preferible pero con frecuencia es una
excepcion. Si bien en pacientes jovenes con trastorno bipolar el énfasis con respecto al
tratamiento se centra (y probablemente no deberia) en los psicofarmacos, en los pacientes que
presentan un trastorno bipolar geriatrico es obligado conocer y tener en consideracion tanto los
psicofarmacos como los tratamientos farmacoldgicos de indole somatica. Se ha remarcado que
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en los pacientes psicogeriatricos el 96% de las prescripciones son susceptibles de presentar
potenciales interacciones farmacoldgicas, en un contexto en que los ancianos presentan una
media de prescripcién de 8 medicamentos (Vasudev & Harrison, 2008).

En un trabajo estadounidense tanto en ancianos con trastorno bipolar de inicio temprano
como con trastorno bipolar de inicio tardio fue habitual el empleo de polifarmacia (Sajatovic et
al, 2005d). En ancianos ingresados por un episodio maniaco el 21,9% de los pacientes recibieron
6 o mas medicamentos (Lehmann & Rabins, 2006). En el estudio STEP-BD los participantes
ancianos recibieron de media 2,06 medicamentos, sin encontrarse diferencias en cuanto al
numero de farmacos prescritos con el grupo de bipolares mas jéovenes (Al Jurdi et al, 2008). En
dicho estudio, 2/3 de los participantes que alcanzaron la recuperacion recibieron al menos 2
psicofarmacos (Al Jurdi et al, 2008), lo que viene a demostrar que la optimizacidn del tratamiento
en monoterapia no es mas que uno de los primeros pasos terapéuticos en el trastorno bipolar
geriatrico. En la misma linea del empleo habitual de politerapia en los ancianos con trastorno
bipolar en otro trabajo los participantes recibieron una media de 2,4 farmacos eutimizantes, 1,6
antidepresivos y 1,3 farmacos ansioliticos o sedantes (Gildengers et al, 2005). Otro trabajo
retrospectivo también hallé que el tratamiento combinado fue mas comun que la monoterapia
(57% vs 38%) en el trastorno bipolar geriatrico (Beyer et al, 2008a). Y, en nuestro medio, en
régimen ambulatorio, los pacientes recibieron de media unos 3 psicofarmacos (Montes et al,
2013). En resumen, en los ancianos que padecen un trastorno bipolar el empleo de varios
medicamentos es muy frecuente (Dols et al, 2014).

Farmacologia geriatrica

En el abordaje terapéutico del trastorno bipolar geriatrico hay que considerar aspectos
farmacoldgicos especificos de la poblacion anciana, con sus particulares diferencias
farmacocinéticas y farmacodinamicas, las cuales pueden condicionar la respuesta y tolerancia a
los distintos medicamentos, asi como debe contemplarse la realidad habitual de la polifarmacia y
el consiguiente incremento del riesgo de interacciones farmacoldgicas (Marin et al, 2021).

En la Tabla Il se resumen aspectos farmacocinéticos de la edad geriatrica y cdmo afectan
a distintos eutimizantes.

Tratamiento habitual del trastorno bipolar geriatrico

Como se ha resefiado anteriormente no existen guias especificas de tratamiento del
trastorno bipolar geriatrico. A pesar de la ausencia de recomendaciones terapéuticas con
elevado nivel de evidencia, la practica clinica en los ancianos con trastorno bipolar emplea
psicofarmacos como primera opcion de tratamiento.

En el estudio EMBLEM en el grupo de ancianos con trastorno bipolar de inicio tardio fue
mas frecuente que previamente al episodio abordado en el estudio las personas no estuvieran
tomando ninguna medicacion (Oostervink et al, 2009). Congruente con esos datos previos, en el
estudio GERI-BD de tratamiento del trastorno bipolar geriatrico solo el 42% de los participantes
habian sido tratados con eutimizantes antes de su inclusién en dicho estudio (Young et al, 2017).
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Tabla Il. Aspectos farmacocinéticos especificos de la poblacién anciana
y su efecto sobre los farmacos eutimizantes (Marin et al, 2021)

Proceso . L. . P
farmacocinético Caracteristicas en el anciano Farmacos afectados
Absorcidn disminuida por:
Disminucion de la motilidad intestinal
Absorcion Disminucién de la secrecidn acida gastrica Carbamazepina: absorcion
Disminucidn del flujo sanguineo digestivo lenta y erratica por via oral

Disminucidn de la tasa de vaciado gastrico
Disminucidn de la superficie de absorcion

Distribucion alterada por: - .
Acido Valproico: elevado

Incremento del tejido adiposo y disminucion porcentaje de unién a
del agua corporal, con incremento del proteinas plasmaticas
volumen de distribucion de los farmacos
lipofilicos y descenso del volumen de
distribucién de los farmacos hidrofilicos

Disminucidn de los niveles de albumina

Gabapentina y Pregabalina:
no se unen a proteinas
plasmaticas

Distribucion

sérica (<20%). La menor unién a proteinas Litio: menor volumen de
puede producir un incremento de la fraccidn distribucién al reducirse el
libre del farmaco) porcentaje de agua corporal

Menor capacidad metabdlica del higado por: .
Lamotrigina y

Menor masa hepatica Oxcarbazepina: metabolismo
Menor flujo sanguineo hepdtico por glucuronidacién

Alteracion de la actividad enzimatica
metabolizadora: menor afectacion del
aclaramiento de farmacos que se bio-
transforman mediante glucuronidacion

Carbamazepina:

Se metaboliza a 10,11-
epoxido (efecto neurotdxico)
Ademas, potente inductor
enzimatico, con
autoinduccion

Metabolismo

Acido valproico: inhibidor

metabdlico
Disminucion en la excrecion renal de Litio, Gabapentina,
farmacos por: Pregabalina y Topiramato:

Menor filtrado glomerular menor aclaramiento renal

Excrecion Menor aclaramiento de creatinina Oxcarbazepinay
acidovalproico: requieren
ajustes en presencia de
insuficiencia renal

En el estudio EMBLEM, los ancianos con trastorno bipolar de inicio precoz recibieron con
mayor frecuencia tratamiento farmacoldégico combinado (Oostervink et al, 2009). En ese mismo
trabajo el empleo de antipsicéticos atipicos fue mas frecuente en el grupo de pacientes con
trastorno bipolar mas jovenes, si bien se constatd una tendencia en los bipolares ancianos a un
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mayor empleo de antipsicéticos atipicos segin avanzaba el tiempo de tratamiento,
encontrandose ademadas que en el caso de pacientes ancianos con trastorno bipolar de inicio
tardio se emplearon con menor frecuencia litio, antipsicéticos tipicos y farmacos anticolinérgicos
gue en el grupo de ancianos con trastorno bipolar de inicio temprano, si bien no se encontraron
diferencias entre los dos grupos de ancianos con trastorno bipolar con respecto al empleo de
anticonvulsivantes, antipsicoticos atipicos o antidepresivos (Oostervink et al, 2009).

En otra muestra de personas con trastorno bipolar que requirieron ingreso se hallé que
en los pacientes ancianos era menos probable recibir antipsicoticos después del alta hospitalaria
(Broadhead & Jacoby, 1990).

Empleo de eutimizantes en el anciano con trastorno bipolar

El empleo de eutimizantes ha constituido durante afios la base del tratamiento del
trastorno bipolar a cualquier edad, también en la edad geriatrica.

Se ha sugerido que los pacientes con una mania de inicio tardio podrian responder de
forma preferencial a los farmacos anticonvulsivantes (McDonald, 2000). También se ha
planteado que, si tras 2-3 semanas de tratamiento con un farmaco eutimizante y en presencia de
unos adecuados niveles plasmaticos no existe respuesta clinica o la misma es solo parcial, se
proceda al cambio del farmaco estabilizador o a la combinacién del primer eutimizante con un
segundo farmaco eutimizante, teniendo en consideracién que en ancianos es preferible evitar la
polifarmacia siempre que sea posible (Shulman & Herrmann, 1999).

Un trabajo ha resefiado que los pacientes mayores de 55 afios con episodios maniacos o
mixtos responden bien al tratamiento bien con litio bien con acido valproico cuando se alcanzan
los niveles terapéuticos de esos farmacos, con unas tasas de respuesta similares a las
encontradas en pacientes con trastorno bipolar mas jovenes (Chen et al, 1999). Sin embargo, en
el estudio STEP-BD se ha sefialado que no han monitorizado los niveles plasmaticos de acido
valproico o de litio, por lo que no se puede correlacionar estos niveles con la recuperaciéon (Al
Jurdi et al, 2008), dato importante porque los niveles plasmaticos terapéuticos podrian ser
inferiores en el trastorno bipolar geriatrico a los que se consideran adecuados en poblacién
adulta con trastorno bipolar.

En el afo 2017 se publicaron datos del ensayo randomizado doble ciego y controlado con
placebo, a 9 semanas, GERI-BD. Ese estudio evalud la eficacia y tolerabilidad de litio y acido
valproico en una muestra de 224 pacientes diagnosticados de trastorno bipolar tipo I, con una
edad de 60 afios o mas, incluyendo a pacientes tanto en régimen de ingreso o régimen
ambulatorio que presentaban un episodio maniaco, hipomaniaco o mixto. Litio mostré una
mayor reduccion en las puntuaciones de mania, aunque las tasas de respuesta a la finalizacidén
del estudio (9 semanas) no fueron diferentes entre litio y acido valproico (79% vs 73% de
respuesta) y en ambas lineas de tratamiento hubo cifras semejantes en cuanto al requerimiento
de tratamiento coadyuvante con risperidona (Young et al, 2017). El estudio GERI-BD mostré que
tanto litio como 4cido valproico fueron bien tolerados (Young et al, 2017), en contra de lo
sugerido previamente por otros trabajos que habian reportado problemas de tolerabilidad del
litio en la poblacién anciana.

En el caso especifico de pacientes ancianos con trastorno bipolar que presenten una
ciclacion rapida se ha sugerido que el tratamiento inicial se realice con carbamazepina o acido
valproico (Shulman & Herrmann, 1999).
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También se ha planteado que en el caso de pacientes ancianos con trastorno bipolar que
realizaron un intento de suicidio el empleo de estabilizantes reduce las tasas de suicidio
(Aizenberg et al, 2006), aunque, como se ha sefialado previamente, es conveniente monitorizar
el potencial efecto “prosuicida” de algunos farmacos anticonvulsivantes.

Otro aspecto que hay que considerar en el abordaje del trastorno bipolar geriatrico es
que la discontinuacion abrupta de los farmacos eutimizantes, fundamentalmente en el caso del
litio, se asocia a tasas de recaidas muy elevadas, por lo que la discontinuacién de estos
medicamentos, si es necesaria, debe hacerse lentamente y al menos durante un periodo de un
mes (Suppes et al, 1993).

En resumen, los farmacos eutimizantes son un tratamiento efectivo en el trastorno
bipolar geriatrico, si bien se disponen de pocos estudios que avalen su empleo en poblacidon
anciana con trastorno bipolar (Marin et al, 2021). En la Tabla Ill se recogen recomendaciones al
respecto del empleo de distintos eutimizantes en el trastorno bipolar geriatrico.

Tabla Ill. Recomendaciones de empleo de eutimizantes en el trastorno bipolar geriatrico
(modificado de Marin et al, 2021)

Eutimizante Usos en el trastorno bipolar geriatrico

Mania aguda: sobre todo en mania clasica y sin alteraciones
neuroldgicas, menos eficaz en mania secundaria

Fase de mantenimiento

Potenciador de fdrmacos antidepresivos

Litio

Mania aguda

Episodios mixtos

Acido valproico | Ciclaciones rapidas

Fases maniacas o mixtas con alteraciones neuroldgicas o en el EEG
Fase de mantenimiento: prevencién de recaidas maniacas

Carbamazepina | 22 linea de tratamiento en el paciente anciano

Depresion bipolar

Lamotrigina L L, , .
g Fase de mantenimiento: prevencion de recaidas depresivas

Tratamiento de la depresion bipolar en la edad avanzada

Dunner ha aseverado recientemente que el principal problema de cara al tratamiento del
trastorno bipolar contintda siendo el manejo de los episodios depresivos, también en pacientes
de edad avanzada (Dunner, 2017).

La guia clinica NICE de 2017 planted que lurasidona, acido valproico, quetiapina,
olanzapina, lamotrigina y la combinacién de fluoxetina con olanzapina son tratamientos mas
efectivos que placebo en el abordaje del paciente adulto con depresion bipolar (NICE, 2017).
Pero esas recomendaciones son para pacientes adultos. No existe un corpus de evidencia que
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permita aseverar con seguridad qué tratamientos son mas efectivos en las fases depresivas del
trastorno bipolar geriatrico.

Un trabajo del Hospital Clinic de Barcelona mostrd una mayor frecuencia en los ancianos
con trastorno bipolar de la polaridad predominante depresiva. Ello ha llevado a ese grupo de
trabajo a considerar como necesario el establecimiento de modificaciones en el tratamiento del
trastorno bipolar geridtrico en comparacién con los pacientes mas jovenes con trastorno bipolar,
al ser la polaridad predominante una variable con claras implicaciones terapéuticas. Ante sus
resultados han concluido que en los pacientes ancianos con trastorno bipolar el foco terapéutico
deberia situarse sobre la prevencion de los episodios depresivos (Nivoli et al, 2014), lo que
conllevaria el empleo de medicamentos con un bajo indice de polaridad (Popovic et al, 2012).

Tratamiento de la mania en la edad avanzada

Mads adelante se abordara con detalle el tratamiento de la mania en el trastorno bipolar
geriatrico, pero creemos importante dedicar este apartado general a una advertencia realizada
por Dunner. A tenor de los resultados favorables al litio en cuanto a efectividad y seguridad en el
estudio GERI-BD (Young et al, 2017), ese autor ha subrayado que esos resultados satisfactorios se
han hallado a corto plazo, pero que a su juicio la eleccion de un tratamiento para un episodio
maniaco agudo debe tener en consideraciéon la necesidad de un tratamiento de mantenimiento,
el cual puede no ser tan seguro como los resultados a corto plazo han mostrado (Dunner, 2017).

Monitorizacion del tratamiento en el anciano con trastorno bipolar

Los pacientes ancianos con trastorno bipolar requieren una monitorizacion regular tanto
de su estado psiquiatrico como de la tolerabilidad de los medicamentos y de la adherencia
terapéutica (Shulman & Herrmann, 1999).

La revisidn sistematica de los tratamientos farmacoldgicos previos es de vital importancia
en el trastorno bipolar geriatrico. Se debe conocer que medicamentos han sido empleados en
otros episodios, dado que la informacién disponible en cuanto a dosis, duracidn del tratamiento,
niveles plasmaticos, respuesta y tolerabilidad puede ayudar a decidir el tratamiento en el
momento actual (Marino et al, 2018) y afiadiriamos que ayuda a planificar el tratamiento futuro.

La evaluacién previa al inicio del tratamiento en el trastorno bipolar geridtrico debe
incluir al menos la determinacién de la funcién renal, de la funcion tiroidea y un
electrocardiograma (Marin et al, 2021). Los datos de tratamientos previos y de las pruebas
complementarias previas a la eleccién del tratamiento permiten escoger el tratamiento mas
adecuado para la fase aguda del trastorno bipolar geriatrico, si bien se ha aconsejado que el
tratamiento de la fase aguda sea un medicamento que pueda ser empleado de forma continuada
durante la fase de mantenimiento (Dols & Beekman, 2018).

En el trastorno bipolar geriatrico se recomienda que la evaluacion de los efectos
secundarios y la evaluacion de la salud fisica de los pacientes se realice con mayor frecuencia, de
2 a 4 veces al afio (Ng et al, 2009). En esa linea, en la poblacién anciana tratada con eutimizantes
se recomienda la monitorizacion regular de la presién arterial y la frecuencia cardiaca, siendo
recomendable la realizacidn periddica de una evaluacion electrocardiografica (Marin et al, 2021).

Con respecto a la monitorizacion de los niveles plasmaticos de los psicofarmacos
empleados en el trastorno bipolar geriatrico se ha advertido que dicha monitorizacion es
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frecuente conforme se va introduciendo una medicacidén o ante cambios de dosis, pero es menos
habitual monitorizar los niveles plasmaticos a medio y largo plazo cuando los pacientes estan
estables o en estado de recuperacion (Al Jurdi et al, 2008).

En la Tabla IV se resumen efectos secundarios especificos asociados al empleo de
farmacos antiepiléptico.

Tabla IV. Efectos adversos asociados al uso de antiepilépticos (Marin et al, 2021)

Potenciales
efectos adversos

Antiepilépticos implicados

Antiepilépticos no
relacionados con el efecto

Alteraciones
cardiovasculares

Carbamazepina
Gabapentina
Pregabalina

Acido valproico

Carbamazepina

hematoldgicas

Oxcarbazepina

Hiponatremia . El resto
P Oxcarbazepina
. Acido valproico
Alteraciones P .
Carbamazepina El resto

Metabolismo y

Topiramato (descenso de peso)
Zonisamida (descenso de peso)
Acido valproico (incremento de

Carbamazepina

peso peso + riesgo de sd. metabdlico) Lamotrigina
Gabapentina (incremento de peso)
Pregabalina (incremento de peso)
Alteraciones Carbamazepina
. . El resto
cutaneas Lamotrigina
Acido valproico .
_— . Lamotrigina
Cognicion Topiramato .
. . Oxcarbazepina
Zonisamida

Riesgo de caidas

Gabapentina
Pregabalina

Lamotrigina

Fracturas dseas

Carbamazepina
Gabapentina
Topiramato

Acido valproico
Lamotriginna

Temblor

Acido valproico

Gabapentina
Topiramato
Zonisamida
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Recuperacion del anciano con trastorno bipolar

El tratamiento farmacolégico es considerado efectivo para conseguir que el paciente
anciano con trastorno bipolar alcance un estado de recuperacién. El estudio multicéntrico de
efectividad Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder (STEP-BD) fue
disefiado para evaluar el estado de recuperaciéon de los pacientes, entendida a recuperacién
como un periodo de 8 semanas consecutivas sin sintomas significativos. El estudio STEP-BD
incluyd a 246 pacientes con trastorno bipolar de 60 o mas afos, de los cuales el 78,5% alcanzaron
la recuperacion, mientras que la recuperacidn solo se alcanzé en el 66,8% de los pacientes con
trastorno bipolar mas jovenes (Al Jurdi et al, 2008). Otros trabajos publicados han reportado
menos recuperacién en el trastorno bipolar geriatrico (Sneed et al, 2008) que la reportada en el
estudio STEP-BD, y de hecho un trabajo antiguo reportd que solo el 16% de los ancianos con
trastorno bipolar alcanzaban la recuperacién completa con el tratamiento habitual (Angst &
Preisig, 1995b).

Tratamiento de la comorbilidad somatica en el anciano con trastorno bipolar

Dada la frecuente presencia de comorbilidad somatica en los casos de trastorno bipolar
geriatrico estos pacientes ancianos requieren un tratamiento ajustado a las comorbilidades
somaticas y también a la alteracién cognitiva que pueden presentar (Dols & Beekman, 2018). Se
considera muy importante que los psiquiatras empleen tratamientos psicofarmacolégicos que, al
menos, no empeoren el estado médico comodrbido (Lala & Sajatovic, 2012), sugiriendo esos
autores que el tratamiento psiquiatrico de primera linea se realice con psicofarmacos que no
tengan capacidad potencial de alterar el estado endocrino de los pacientes (Lala y Sajatovic,
2012). Las comorbilidades somaticas limitan las opciones terapéuticas en el trastorno bipolar
debido a las frecuentes y potenciales interacciones farmacoldgicas y al metabolismo alterado de
los farmacos (Dols et al, 2014). Para un adecuado control de los aspectos somaticos en el
trastorno bipolar geriatrico es necesaria la coordinacion de los cuidados y el tratamiento con los
médicos de Atencién Primaria y también con otros médicos implicados en el tratamiento de las
diversas comorbilidades somaticas de los pacientes ancianos (Lala & Sajatovic, 2012).

Adherencia al tratamiento en el trastorno bipolar geriatrico

La adherencia terapéutica es uno de los principales caballos de batalla de los médicos
ante cualquier enfermedad, no solo psiquiatrica, a cualquier edad. Se ha sugerido que la
adherencia al tratamiento en el trastorno bipolar es mayor entre la poblacién anciana que entre
los individuos mas jovenes (Sajatovic et al, 2007b), lo cual podria explicar, al menos en parte, la
mayor recuperacion observada en bipolares mas mayores (Al Jurdi et al, 2008), aunque se
requiere la realizacion de trabajos que analicen con mas detenimiento la efectividad diferencial
de los tratamientos en los distintos grupos etarios de pacientes con trastorno bipolar una vez
controlado el efecto de la baja adherencia terapéutica.

Tendencias en el tratamiento del trastorno bipolar geriatrico

A pesar de la ausencia de una evidencia cientifica solida que lo sustente, y de forma
similar a lo que ocurre en el abordaje de otros trastornos psiquiatricos, cada época tiene sus
tendencias con respecto al tratamiento, y el abordaje del trastorno bipolar geriatrico no es una
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excepcion. En un trabajo canadiense quedd comprobado en el periodo de 1993 a 2001 un
cambio claro de tendencia con un incremento de las prescripciones de acido valproico y un
decremento de las prescripciones de litio (Shulman et al, 2003), probablemente en relacidn con
un mejor perfil de efectos secundarios, su mayor rapidez de inicio de accion terapéutica y la
facilidad de manejo clinico (Marin et al, 2021). Los antipsicdticos atipicos también estan siendo
progresivamente mas empleados en el trastorno bipolar geriatrico (Al Jurdi et al, 2008). En el
estudio naturalistico europeo EMBLEM después de un episodio mixto o maniaco se constataba
un incremento en la prescripciéon de antipsicdticos atipicos y un descenso del empleo de
antipsicdticos clasicos, encontrando a su vez un mayor uso de antidepresivos en los pacientes
ancianos que presentaban ciclaciones rapidas (Oostervink et al, 2009). Si bien no hay datos muy
recientes, es mas que probable que los antipsicdticos atipicos estén desplazando al acido
valproico en el manejo agudo de la mania aguda geridtrica, debido en parte a su rdpido inicio de
accion y su aparente mas facil manejo.

Necesidad de investigacion en la terapéutica del trastorno bipolar geriatrico

La investigaciéon farmacologica en el trastorno bipolar geriatrico es limitada porque
muchas veces se excluye a los ancianos de los ensayos randomizados. Por esa razén la mayor
cantidad de evidencia se da en poblacion adulta con trastorno bipolar, pero esas practicas no
deben ser extrapoladas de forma acritica a la poblacidén anciana, requiriéndose mas investigacion
con respecto al trastorno bipolar geridtrico (Dols & Beekman, 2018). Esta situacién ha sido
remarcada por un grupo de trabajo de la International Society of Bipolar Disorders, el cual
concluye que dada la sustancial heterogeneidad del trastorno bipolar a lo largo de la vida y la
escasa informacion existente en poblacién anciana, es necesario aplicar esfuerzos adicionales
para estudiar especificamente los tratamientos en el trastorno bipolar geriatrico y que ese
conocimiento se refleje en las guias de practica clinica (Dols et al, 2016b).
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Litio en el anciano con trastorno bipolar

El empleo de litio en el trastorno bipolar es un tratamiento clasico. También en el
trastorno bipolar geriatrico, aunque en la practica su uso sea cada vez menos frecuente. De
hecho, los adultos mayores constituyeron 1/3 de la muestra original de John Cade en su primer
trabajo sobre el empleo de litio en mania (Cade, 1949). Posteriormente a los trabajos de Cade, se
ha reportado que en esos primeros afios tras el descubrimiento de la efectividad del litio 2/3 de
los ancianos con trastorno bipolar recibian ese farmaco (Umapathy et al, 2000). El empleo de litio
en el trastorno bipolar geriatrico se ha sustentado en que su uso disminuye la frecuencia,
duracion y gravedad tanto de los episodios maniacos como de los episodios depresivos, asi como
la duracion de las hospitalizaciones, disminuyendo la frecuencia de las conductas e intentos
suicidas (Lopez-Alvarez et al, 2009). De hecho, reconocidos expertos en el trastorno bipolar
geriatrico han referido que la medicacién alternativa al empleo de litio en este condicién clinica
no tiene datos suficientes acerca de su eficacia y de sus efectos secundarios (Dols & Beekman,
2018). Por ello, al igual que en los adultos jovenes, litio sigue siendo a dia de hoy el tratamiento
tedrico de eleccion en el paciente anciano con trastorno bipolar, tanto para el control de la
mania aguda como en la fase de mantenimiento (Marin et al, 2021).

Farmacologia del litio en el anciano

Litio es un ion hidrdéfilo. En comparacién con la poblacion adulta, en poblacidn geriatrica
se produce una disminucién del contenido del agua corporal, y como consecuencia se reduce el
volumen de distribuciéon del litio. Ademas, en los ancianos la funciéon renal tiende a alterarse,
produciéndose una reduccion de hasta el 35% del filtrado glomerular renal, lo que origina una
disminucidon del aclaramiento renal de litio y, como consecuencia, un mayor riesgo de
incremento de los niveles plasmaticos del mismo (Ahronheim & Judith, 1992).

Seguridad del empleo de litio en el trastorno bipolar geriatrico

Con respecto a la seguridad del tratamiento con litio en poblacidn anciana hay que hacer
dos consideraciones. Por una parte no se dispone de evidencia cientifica acerca de cuales son los
rangos toxicos de litio en la poblacidn geridtrica en general, y mucho menos en subgrupos de
ancianos en funcion de los intervalos de edad o de la fragilidad fisica. Por otra parte, los niveles
plasmaticos de litio no tienen una correspondencia exacta con los niveles intracelulares de litio.
Ante la presencia de sintomas sugerentes de intoxicacion por litio se debe interrumpir
transitoriamente el litio. Aunque se constaten unos niveles plasmaticos excesivos y una
normalizaciéon de los mismos tras la interrupcion del tratamiento, dado que los niveles
intracelulares de litio disminuyen mas lentamente que los niveles plasmaticos, la reanudacién
temprana de litio puede generar una nueva intoxicacion por litio, aun con niveles plasmaticos
reducidos o en rango. Por esos motivos en el trastorno bipolar geriatrico en tratamiento con litio
es mas conveniente fiarse de la monitorizacién de los posibles efectos secundarios del farmaco
gue de unos niveles plasmaticos de litio a priori en rango terapéutico y no téxico.

El empleo de litio en ancianos con trastorno bipolar se asocia de forma mas frecuente que
en la edad adulta con la aparicion de efectos adversos (McDonald, 2000). Se ha alertado de que,
a pesar de la efectividad y tolerabilidad a corto plazo, un tratamiento de mantenimiento con litio
en la poblacién anciana presenta un mayor riesgo tanto renal como cardiaco, siendo el
incremento de los efectos secundarios mayor que el encontrado en otras alternativas
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farmacoldgicas. Asi, el riesgo de toxicidad por litio se incrementa del 1% en la poblacion adulta
hasta el 13% del hallado en poblacién geriatrica (Dunner, 2017). Otros autores inciden en la peor
tolerabilidad del litio en poblacidon anciana, con aparicidon de alteraciones gastrointestinales y
temblor (Stoudemire et al, 1998). Condiciones médicas comdrbidas como la insuficiencia renal, el
fallo cardiaco congestivo o la demencia se han asociado a un incremento de los efectos
secundarios debidos al litio (Himmelhoch et al, 1980).

Las personas ancianas tendrian un mayor riesgo de toxicidad por litio debido a la
reduccion del aclaramiento renal, la mayor vulnerabilidad por las comorbilidades médicas,
especialmente por las anomalias cardiovasculares, y por las interacciones medicamentosas del
litio con varios grupos farmacoldgicos como los IECAs, los antagonistas del calcio, los diuréticos
tiazidicos, los diuréticos de asa y los AINEs (Eastham et al, 1998). En un trabajo ya antiguo se
incluyé a 31 pacientes con trastorno bipolar mayores de 60 afios. De ellos, 4 experimentaron
toxicidad por litio, una cifra significativamente mas alta que la hallada en pacientes con trastorno
bipolar menores de 60 afios (Roose et al, 1979).

A nivel renal en la poblacién anciana es mas prevalente la presencia de fallo renal cuando
hay un tratamiento continuado con litio, dafio que se ha atribuido a la presencia de niveles
plasmaticos supraterapéuticos, intoxicaciones accidentales por litio, empleo de medicamentos
gue alteran su eliminacién, comorbilidad somatica, fundamentalmente diabetes mellitus e
hipertension arterial, asi como al declinar renal asociado con la edad (Clos et al, 2015; Rej et al,
2012). Se han reportado porcentajes de cerca del 5% de personas consumidoras de litio con fallo
renal cronico (Dols & Beekman, 2018). Si bien ese porcentaje es digno de consideracién y estudio
en la practica clinica, las tasas de fallo renal relacionado con litio parecen ser menores de las que
previamente se reportaban (Dols & Beekman, 2018).

En ancianos tratados con litio es mas frecuente que aparezcan sintomas cognitivos tales
como alteraciones de la atencion y de la memoria, desorientacion e incluso cuadros
confusionales. También son mdas frecuentes los sintomas extrapiramidales y las mioclonias
incluso en los rangos considerados como terapéuticos. Por ello, en ancianos con trastorno
bipolar que reciben litio, y a pesar de niveles plasmaticos en rango, la aparicion de quejas de
memoria y alteraciones cognitivas puede requerir un intento terapéutico reduciendo la dosis y
los niveles plasmaticos de litio ante la sospecha de que esa clinica pueda ser debida a los efectos
del litio (Dols et al, 2016b).

Si bien no es una practica extendida, y al menos en régimen ambulatorio en nuestro pais
parece poco factible, se ha aconsejado la préctica de un electroencefalograma (EEG) en dos
momentos del tratamiento: al inicio del tratamiento con litio, dado que un patrén
electroencefalografico con excesiva actividad aguda y lenta haria recomendable la cautela en el
manejo de litio; y a lo largo del tratamiento, dado que la aparicién de un patrén de ondas lentas
y actividad paroxistica sugeriria la presencia de una intoxicacion por litio (Kélling & Knoppert-Van
der Klein, 1997; Ghadirian & Lehman, 1980).

Dada la alta comorbilidad existente en los ancianos entre el trastorno bipolar y las
patologias organicas es conveniente conocer las posibles interacciones del tratamiento con litio.
La hipertension arterial es muy frecuente en pacientes ancianos con trastorno bipolar. Los
diuréticos tiazidicos y los ahorradores de potasio pueden incrementar los niveles plasmaticos de
litio. Los diuréticos tiazidicos disminuyen en un 25% el aclaramiento renal de litio (Shulman &
Herrmann, 1999). También los IECAs y los AINEs pueden incrementar sus niveles plasmaticos,
mientras que los diuréticos de asa no tienen por qué alterar los niveles plasmaticos de litio. El
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empleo en arritmias de digoxina o betabloqueantes junto con litio puede provocar un
enlentecimiento de la frecuencia cardiaca. El empleo de otros farmacos como aminofilina,
teofilina o corticoides puede reducir los niveles plasmaticos de litio (Berrios & Bakshi, 1991).

Monitorizacion analitica de los efectos de litio en el trastorno bipolar geriatrico

Si bien en el adulto existe una correlacion conocida y fiable entre los valores de creatinina
sérica y de urea, lo cual nos permite monitorizar de forma indirecta con estos parametros la
funcién renal, dicha correlacién se altera en la poblacidon anciana y unos valores en rango
aparentemente normal de creatinina pueden ocultar una insuficiencia renal en una persona
mayor, lo que obliga a una monitorizacién mas directa y fiable de la funcién renal en la edad
avanzada. Para eso se determina el aclaramiento de creatinina sérica de 24 horas (Marin et al,
2021).

Como hemos dicho ya previamente, los niveles plasmaticos considerados como
terapéuticos y no téxicos en poblacion adulta con trastorno bipolar si pueden ser toxicos en los
ancianos con trastorno bipolar, mientras que es muy probable que en el trastorno bipolar
geriatrico niveles plasmaticos considerados en poblacién adulta como infraterapéuticos sean
realmente terapéuticos y profilacticos en la poblacién anciana.

Efectos clinicos del empleo de litio en el trastorno bipolar geriatrico

Si bien como prejuicio es habitual considerar que la efectividad de un psicofarmaco puede
disminuir en la poblacion anciana, en el caso del litio se encuentra una mayor respuesta
profilactica en las formas tardias de trastorno bipolar en comparacion con las formas precoces
(Schurhoff et al, 2000).

En el estudio STEP-BD litio fue prescrito en el 37,8% de los pacientes jévenes, pero solo en
el 29,5% de los pacientes con trastorno bipolar de 60 o mas afos. Sin embargo, en dicho estudio
el 42,1% de los ancianos que alcanzaron la recuperacién estaban siendo tratados con litio en
monoterapia, en comparacién con el 21,3% de recuperacidon en los pacientes jovenes con
trastorno bipolar que recibieron litio en monoterapia (Al Jurdi et al, 2008). Dicha tasa de
recuperacion del 40% de los ancianos con trastorno bipolar en monoterapia con litio sugiere la
efectividad del tratamiento con litio en la edad geriatrica en tanto en cuanto el farmaco sea bien
tolerado por los pacientes (Al Jurdi et al, 2008).

Se considera que litio deberia ser la opcidn preferente de tratamiento en ancianos con
trastorno bipolar con episodios de mania clasica y con una alteracion neurolégica minima
(Sajatovic, 2002b). Ademds, litio tendria como beneficio adicional la reduccion del riesgo de
suicidio (Kessing et al, 2005).

Accion neuroprotectora del litio en el trastorno bipolar

Sin ningun tipo de evidencia cientifica se habia considerado previamente que el
tratamiento continuado con litio podria conllevar la aparicién a largo plazo de deterioro cognitivo
y demencia. Estudios mas recientes han planteado que no solo litio no tendria un efecto
deletéreo sobre la funcidon cognitiva, sino que podria tener una accién neuroprotectora. Un
trabajo brasilefio mostré que solo el 5% de los ancianos con trastorno bipolar que tomaban de
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forma continuada litio desarrollaban enfermedad de Alzheimer, con respecto al 33% de ancianos
con trastorno bipolar que no tomaban litio y desarrollaban enfermedad de Alzheimer,
planteando que la accién beneficiosa de litio se produciria al evitar la sobreproduccion de
proteina tau y R-amiloide, procesos que forman parte de la fisiopatologia de la enfermedad de
Alzheimer (Nunes et al, 2007).

Este hallazgo fue complementado con datos de un estudio de seguimiento a 10 afios
realizado en poblacién danesa. En dicho trabajo se ha encontrado que los pacientes a los que se
les prescribia litio en primera instancia tenian un mayor riesgo de demencia (RR 1,47), si bien ese
riesgo de demencia se reducia al mismo nivel de riesgo que el hallado en poblacién general si el
tratamiento con litio era prolongado en el tiempo, lo que sugiere tanto un mayor riesgo de
demencia en los trastornos mentales sugerentes de tratamiento con litio como un efecto
profilactico de la demencia del empleo continuado de litio (Kessing et al, 2008). Otro trabajo ha
encontrado una accién profilactica del litio sobre la funcién ejecutiva (Rybakowski et al, 2009).

Con los datos que han ido apareciendo una revision ha concluido que existen datos a
favor de la accion profilactica de litio sobre la demencia en la poblacién anciana con trastorno
bipolar (Vasudev & Thomas, 2010).

Un grupo de trabajo que estudia los cambios cognitivos en el trastorno bipolar no
encontrd en pacientes mayores que litio se asociara con declinar cognitivo en un periodo de 2
anos (Schouws et al, 2012b). Ese mismo grupo de trabajo también ha abierto una puerta a
cuestionar sus propios hallazgos, dado que han sugerido que podria haber un sesgo de seleccidn,
de tal manera que seria posible que aquellos pacientes ancianos que toleren bien litio estuvieran
a nivel basal mas sanos que aquellos que no toleran bien el litio, siendo en este caso el
tratamiento continuado con litio un marcador de salud global, mas que un agente
neuroprotector (Schouws et al, 2012b).

Dosis de litio en el anciano con trastorno bipolar

Pocos trabajos han planteado cuales son las dosis terapéuticas de litio en poblacion
anciana. Debemos afiadir que dada la heterogeneidad de la poblacién anciana, quizas seria
necesario que las sugerencias de dosis se establecieran por grupos etarios y/o por la presencia
de comorbilidades somaticas en las personas mayores con trastorno bipolar. Asi, por ejemplo, se
conoce que los ancianos con algun grado de insuficiencia renal, condicion médica no inhabitual
en la edad avanzada, pueden presentar niveles plasmaticos de litio elevados con unas dosis
relativamente bajas de litio (Lepkifker et al, 2004).También se debe considerar que dado que la
heterogeneidad es mayor que en cualquier otro periodo de la vida, las recomendaciones con
respecto a las dosis a emplear de litio no pueden ser mdas aproximaciones o sugerencias, mas que
una norma invariable.

La necesidad de un descenso de la dosis de litio conforme progresa la persona en edad ya
habia sido referida en trabajos muy antiguos (Hewick et al, 1977; Kijne et al, 1981). En el estudio
STEP-BD la dosis media de litio fue inferior en el grupo de ancianos con trastorno bipolar en
relacion a la dosis de los pacientes mas jovenes (689mg/dia vs 1006mg/dia) (Al Jurdi et al, 2008).
En dicho estudio STEP-BD se produjo una reduccidn significativa en la dosis de litio a partir de los
50 afios (Al Jurdi et al, 2008).

Una recomendacion en poblaciéon anciana con trastorno bipolar podria ser una dosis
inicial a la hora de dormir de 300mg de litio (150mg en el caso de pacientes fragiles y
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caquécticos), monitorizando los niveles 12 horas después de la ultima dosis, ajustando la dosis
cada 5 dias, siendo la dosis habitual en ancianos de entre 300 y 600mg/dia de litio (Shulman &
Herrmann, 1999). Un trabajo de Sajatovic ha planteado que la consecucidon de los niveles
terapéuticos de litio pueden requerir la mitad o una cuarta parte de la dosis que requiere un
bipolar mas joven (Sajatovic et al, 2005c). Otros autores han propuesto en el trastorno bipolar
geriatrico un rango de dosis para litio de 600mg a 1200mg/dia (Gebretsadik et al, 2006).

Otra sugerencia es el empleo de una dosis inicial baja, de 100 mg/dia, incrementando la
dosis entre 100-200 mg/dia a intervalos de 4-6 dias, determinando los niveles plasmaticos a las
dos semanas de cada modificacién de dosis, con controles posteriores cada 2-3 meses. En esa
revision se recomienda dar 3 o 4 tomas al dia para evitar picos en sangre, los cuales se asocian a
mayor frecuencia de aparicion de efectos indeseables. Las dosis recomendadas estarian entre
200-600 mg/dia en pacientes entre 65y 75 afios, y de entre 100-400 mg para pacientes mayores
de 80 afios (Marin et al, 2021).

Niveles plasmaticos de litio en el anciano con trastorno bipolar

Los ancianos con trastorno bipolar podrian responder a niveles plasmaticos de litio
inferiores a los requeridos en la poblacion mas joven (Schaffer & Garvey, 1984). lLa
recomendacion en cuanto a niveles plasmaticos de litio es que el intervalo sea inferior al
intervalo establecido en la poblacién adulta (Shulman & Herrmann, 1999). Varios trabajos han
hecho sugerencias parecidas en cuanto a los niveles terapéuticos de litio en poblacién anciana.
Asi, un trabajo recomendd unos niveles plasmaticos de entre 0,5 y 0,8mmol/L (Shulman &
Herrmann, 1999). Otro sugirid que niveles plasmaticos de litio entre 0,4 y 0,6mmol/L pueden ser
efectivos, aunque en ocasiones se requiera alcanzar niveles plasmaticos de 0,8mmol/L o mas
altos para conseguir un adecuado efecto terapéutico (Dols & Beekman, 2018). Otro estudio ha
considerado que en poblacidn geriatrica el nivel plasmatico minimo eficaz es de 0,4 mmol/L, con
un rango optimo entre 0,4 y 0,8 mmol/L, pudiendo aparecer signos de toxicidad a niveles de 1,5
mmol/L o incluso menores (Sproule et al., 2000). Mientras, un trabajo ha disminuido el potencial
umbral de riesgo para el litio, planteando que niveles plasmaticos mayores de 0,6 mmol/L se
asocian con un incremento de los efectos adversos (Shine et al, 2015).

En linea con todos esos estudios un equipo de trabajo de la International Society of
Bipolar Disorders ha encontrado como denominador comun de las distintas guias clinicas del
trastorno bipolarla recomendacién de que los niveles plasmaticos de litio sean mas bajos en la
poblacién anciana (Dols et al, 2016b).

Un aspecto que queda por aclarar es si los niveles plasmaticos terapéuticos y el umbral de
toxicidad son similares en el trastorno bipolar geridtrico de inicio temprano y en el trastorno
bipolar de inicio tardio. No hay que olvidar que en el caso de las psicosis primarias se sugiere una
dosificacion diferencial de los farmacos antipsicoticos en funcidon de la edad de aparicién,
requiriendo los cuadros de inicio temprano dosis mayores para obtener respuesta terapéutica,
siendo peor toleradas en general las dosis elevadas de antipsicdticos en las psicosis de inicio
tardio.
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Acido valproico en el anciano con trastorno bipolar

El dcido valproico ha ido sustituyendo al litio como el medicamento mas prescrito en el
trastorno bipolar geriatrico. Eso se ha comprobado en el estudio STEP-BD, en el cual acido
valproico fue el farmaco mas prescrito (Al Jurdi et al, 2008). Los autores de dicho estudio
consideran que acido valproico es de primera eleccidon en poblacidén anciana, antes que el litio,
dada su mejor tolerabilidad (Al Jurdi et al, 2008).

Farmacologia del acido valproico en el anciano

Un aspecto poco conocido y por ello poco considerado es la elevada union a proteinas
plasmaticas del acido valproico, que alcanza el 90%. En la poblacion anciana las concentraciones
de albumina sérica se reducen y se incrementa la fraccion libre del farmaco, incrementandose el
riesgo de intoxicacion incluso con niveles plasmaticos de acido valproico considerados a priori
como terapéuticos (Marin et al, 2021). La polifarmacia también puede incrementar los niveles
plasmaticos de acido valproico y el riesgo de intoxicacidn. La mayor circulacion de acido valproico
libre puede ser infradetectada si solo se miden los niveles totales de valproato sérico (Hermida &
Tutor, 2005). En suma, las determinaciones estandar, mas en condiciones de hipoalbuminemia,
pueden subestimar la cantidad activa de acido valproico, por lo que también en el caso de este
medicamento una sospecha clinica de intoxicacion debe ser explorada mas en profundidad a
pesar de la existencia de unos niveles plasmaticos en rango.

Seguridad del empleo de acido valproico en el trastorno bipolar geriatrico

El laboratorio que comercializa acido valproico ha resefiado en la informacién del
medicamento que de forma ocasional su uso puede producir encefalopatia, especialmente en
pacientes con trastornos del ciclo de la urea (Abbot Laboratories, 2001).

Acido valproico es el formaco antiepiléptico que con mas frecuencia se ha asociado con la
induccion de temblor. Se ha reportado la induccion de temblor postural en una horquilla de
entre el 6% y el 45% de los casos, asi como su asociacidn con un parkinsonismo farmacolégico de
inicio insidioso y lentamente reversible a medio plazo tras discontinuar el tratamiento (Fenn et
al, 2006). Sin embargo, no se considera que el riesgo de temblor se incremente en la poblacién
anciana frente a su empleo en poblacién adulta (Marin et al, 2021).

La ataxia es un efecto secundario asociado a la toma de acido valproico, pero no parece
incrementarse en poblacidon anciana (Marin et al, 2021).

En poblacion anciana se debe considerar la existencia de un mayor riesgo de precipitacion
de un sindrome de secrecién inadecuada de ADH (SSIADH) al usar acido valproico, debiendo
prestar especial atencion en los casos de tratamiento combinado con litio por el mayor riesgo de
complicaciones al interferir en el equilibrio hidroelectrolitico (Marin et al, 2021).

Con respecto a la seguridad cardiovascular, acido valproico tiene un perfil relativamente
seguro, lo que en poblacién anciana supone un aspecto importante a tener en cuenta (Marin et
al, 2021).

Acido valproico también ha sido asociado con el riesgo de desarrollo de trombocitopenia
reversible, siendo este efecto secundario mas prevalente en personas mayores de 60 afios (Fenn
et al, 2006).
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También acido valproico se ha asociado con el incremento ponderal, el mayor riesgo de
sindrome metabdlico con mayor resistencia a insulina y la hiperlipidemia (Fenn et al, 2006).

Acido valproico se asocia con hepatotoxicidad y es un farmaco que esta contraindicado en
pacientes que presentan insuficiencia hepatica. Sin embargo, no hay mas riesgo de
hipertransaminasemia en ancianos que en adultos con el acido valproico (Marin et al, 2021).

Acido valproico también se ha asociado con la induccién de pancreatitis aguda, aunque es
una complicacién poco frecuente.

En los ultimos afos estd cobrando particular importante la relacion existente entre al
menos algunos psicofarmacos y la aparicion de caidas y fracturas en la poblacidn geriatrica. Entre
los farmacos eutimizantes acido valproico no se ha asociado a un mayor riesgo de fracturas.

Para terminar este apartado se quieren resefiar algunas interacciones farmacolégicas del
acido valproico que revisten importancia en la poblacidn anciana. Hay medicamentos como el
acido acetilsalicilico, la warfarina, la digoxina y la fenitoina que pueden producir un
desplazamiento de la unién de dacido valproico a las proteinas plasmaticas, por lo que debe
conocerse si estos medicamentos estdn siendo empleados a la par que el acido valproico en los
pacientes con trastorno bipolar. En caso de toma conjunta deben evaluarse los niveles de
valproato libre (Sajatovic & Chen, 2011). Otra combinacion frecuente y potencialmente peligrosa
es la que se da entre el acido valproico y la quetiapina. Esta combinaciéon es muy usual en
poblacidn geriatrica y es considerada habitualmente como segura, si bien puede provocar
alteracion cognitiva y motora, asi como discrasias sanguineas (de Dios et al, 2011). La experiencia
anecdadtica y no publicada previamente del autor principal de esta monografia concuerda con la
no benignidad cognitiva y motora de la combinacion de acido valproico y quetiapina en algunos
pacientes, pocos, con trastorno bipolar geriatrico.

Monitorizacidn analitica de los efectos de acido valproico en el trastorno bipolar
geriatrico

En poblacién anciana es aconsejable realizar previamente al inicio del tratamiento con
acido valproico un hemograma y una analitica general que incluya determinaciones de la funcién
renal, la funcidn hepdtica y la funcidn tiroidea, asi como de las proteinas plasmaticas. Aunque no
parece necesaria la realizacion de controles tan rigurosos como los que se recomiendan para el
tratamiento con litio, los controles periddicos no deben omitirse. En ancianos en tratamiento con
acido valproico se debe realizar un estudio hematolégico durante el tratamiento de
mantenimiento en los estudios preoperatorios y ante la presencia de hematomas y hemorragias
espontaneas (Lopez-Alvarez et al, 2009).

Efectos clinicos del empleo de acido valproico en el trastorno bipolar geriatrico

El acido valproico es considerado un tratamiento efectivo, al igual que litio, en los
pacientes mayores de 55 afios con episodios maniacos o mixtos cuando se alcanzan los niveles
plasmaticos terapéuticos, con tasas de respuesta similares a las encontradas en personas mas
jovenes con trastorno bipolar (Chen et al, 1999).

En cambio, acido valproico es considerado un tratamiento superior a litio en pacientes
con episodios mixtos, ciclaciones rapidas o con alteraciones electroencefalograficas o
neuroldgicas (Shulman y Hermann, 1999). Acido valproico también seria la primera eleccién en
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pacientes ancianos con trastorno bipolar y demencia, insuficiencia renal, ictus, traumatismos
craneoencefalicos y cardiopatias (Codesal et al, 2010), asi como probablemente en pacientes con
trastornos por uso de alcohol (Marin et al, 2021).

Dosis de acido valproico en el anciano con trastorno bipolar

Al igual que en el caso del tratamiento con litio las recomendaciones acerca de las dosis
terapéuticas de acido valproico en poblacidén geriatrica no pueden ser mas que aproximaciones
y,en la practica clinica,debe realizarse un tratamiento individualizado debido a la gran
heterogeneidad que muestra la poblacién anciana.

En el estudio STEP-BD la dosis media de acido valproico fue inferior en los ancianos con
trastorno bipolar que en los pacientes mas jovenes con trastorno bipolar (956mg/dia vs
1218mg/dia) (Al Jurdi et al, 2008). Algunos autores han sugerido una dosis inicial nocturna de
250mg, con un incremento cada 3-5 dias de 250mg y con una dosis objetivo de 500 a
2000mg/dia (Shulman & Herrmann, 1999). Otros autores han propuesto un rango de dosis de
500mg a 1500mg/dia de valproico para el trastorno bipolar geriatrico (Gebretsadik et al, 2006).
Recientemente, y amparandose en el menor metabolismo hepatico, se ha sugerido una dosis
inicial de 250mg/dia 0 menos, alcanzando una dosis objetivo de 1.000 + 200 mg/dia (Marin et al,
2021).

Niveles plasmaticos de acido valproico en el anciano con trastorno bipolar

No existen muchos trabajos que hagan recomendaciones al respecto de los niveles
plasmaticos terapéuticos de acido valproico en el trastorno bipolar geriatrico. Algunos autores
han recomendado niveles plasmaticos de entre 65 y 90 ug/mL (Chen et al, 1999), mientras que
otros han planteado la efectividad en un rango de 200 a 700 mmol/L (Shulman & Herrmann,
1999).

Se debe insistir en la necesidad de individualizar cada caso y contemplar con
detenimiento los efectos adversos de cara a la busqueda de unos niveles plasmaticos de
mantenimiento adecuados para cada paciente anciano en particular. La experiencia personal del
principal autor de esta monografia es que hay pacientes que requieren niveles plasmaticos
progresivamente inferiores de acido valproico para corregir la progresién de los efectos
secundarios, sin que exista un riesgo llamativo, pero en realidad no estudiado, de nuevas
descompensaciones afectivas. Asi, un paciente con trastorno bipolar tipo | de inicio temprano,
cuando tenia 76 afios presentd unos niveles plasmaticos de acido valproico de 36 pg/mL. Con
esos niveles plasmaticos estaba eutimico, hablaba con normalidad, no presentaba problemas
motores y tenia un desempeiio normal en el centro de dia al cual acudia. Al titular dosis, y con
unos niveles plasmaticos de 46 pg/mL el paciente presentaba un habla mucho menos
espontdnea, tenia una marcada rigidez auto y heteropercibida y mostraba una mayor apatia y
menor desempeiio en el centro de dia, lo que motivd la vuelta a la dosis previa. 2 afios y medio
después se mantenia estable con unos niveles plasmaticos de 31ug/mL y, sin ningun ajuste de
dosis a posteriori, se mantiene en fase de eutimia habiendo pasado otros 18 meses de
seguimiento.
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Carbamazepina en el anciano con trastorno bipolar

Carbamazepina es el farmaco antiepiléptico con mayor evidencia de eficacia en el manejo
de los sintomas psicologicos y comportamentales de las demencias, encontrandose en la
poblacion anciana mejores resultados clinicos en las demencias que en el trastorno bipolar
(Cates & Powers, 1998). Hemos querido resefiar este aspecto por varias razones: existe un
porcentaje no desdefiable de pacientes ancianos con trastorno bipolar que terminan
desarrollando una demencia; esos pacientes pueden presentar alteraciones conductuales en el
contexto de su demencia; no existen trabajos que evallen la efectividad de ningun tratamiento
en la comorbilidad entre trastorno bipolar geridtrico y demencia; y ante un paciente con
demencia es mas que probable que determinados tratamientos no los consideremos por
precaucion ante sus potenciales efectos adversos, tendiendo a la prescripcion de farmacos de
empleo aparentemente mas amistoso como los antipsicoticos, los cuales si incrementan el riesgo
de ictus y de mortalidad en demencia.

En el caso especifico del trastorno bipolar geriatrico existe poca evidencia que avale el
empleo de carbamazepina. Su manejo no es facil, presenta efectos secundarios que pueden ser
potencialmente importantes y ademas su empleo estd en retroceso ante la instauracién de las
nuevas tendencias terapéuticas en el anciano con trastorno bipolar. A pesar de eso, si es posible
encontrar tratamientos de larga data con carbamazepina en pacientes ancianos con trastorno
bipolar de inicio temprano.

Seguridad del empleo de carbamazepina en el trastorno bipolar geriatrico

El empleo de carbamazepina en poblacion geridtrica esta limitado debido a que los
ancianos son mas propensos a presentar efectos secundarios muy comunes en la carbamazepina,
como la somnolencia y la ataxia (Oshima & Higuchi, 1999). Ademas, es conocido el mayor riesgo
diferencial entre el uso de carbamazepina y el empleo de otros farmacos antiepilépticos en
poblacidn anciana.

Se considera que el mecanismo de accion de carbamazepina mediante el bloqueo de los
canales de sodio en las células cardiacas puede incrementar el riesgo de presentar bradicardias y
taquicardias sinusales asi como de bloqueos auriculoventriculares (Marin et al, 2021). Esto
penaliza a la carbamazepina ante la tedrica seguridad cardiaca del empleo de acido valproico.

Carbamazepina puede inducir con mayor frecuencia que otros eutimizantes, a excepcién
hecha de oxcarbazepina, tanto una hiponatremia como un sindrome de secrecién inadecuada de
ADH (SSIADH), siendo este efecto mas frecuente entre la poblacién anciana (Marin et al, 2021).

Carbamazepina no suele generar incrementos ponderales (Fenn et al, 2006).

Carbamazepina puede incrementar el riesgo tanto de hepatitis por colelitiasis como de
hepatitis de origen farmacoldgico (Fenn et al, 2006).

El riesgo de alteraciones cutaneas como el rash casi se triplica en poblacién anciana con
respecto a la poblacion adulta que recibe carbamazepina (Marin et al, 2021).

Un aspecto que preocupa especialmente del posible empleo de carbamazepina en la
poblacidn anciana es el riesgo potencial de alteraciones hematoldgicas. Estas alteraciones no
necesariamente son mas frecuentes en la vejez que en la edad adulta, pero no deja de resultar
inquietante en poblacidon anciana la posibilidad de desarrollar neutropenia, agranulocitosis y
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anemia aplasica, efectos secundarios que pueden aparecer sobre todo en los primeros meses del
tratamiento (Marin et al, 2021).

Ademas, carbamazepina es un farmaco relacionado con el incremento del riesgo de
fracturas al incrementar el metabolismo de la vitamina D (Fenn et al, 2006).

Otro aspecto a considerar con respecto a la seguridad del empleo de carbamazepina en la
poblacién anciana es la elevada frecuencia de polifarmacia en este grupo etario. Carbamazepina
tiene un metabolismo muy involucrado en el sistema microsomal y por ello el control de sus
interacciones farmacoldgicas puede ser muy complicado en condiciones de polifarmacia. Puede
incrementar el metabolismo de otros medicamentos necesarios para el paciente, tanto
psicofarmacos como medicamentos para el abordaje de otras comorbilidades somaticas, y
también otros medicamentos pueden alterar el metabolismo hepatico de la carbamazepina.

Monitorizacidn analitica de los efectos de carbamazepina en el trastorno bipolar
geriatrico

Antes de prescribir carbamazepina a un anciano con trastorno bipolar se recomienda
evaluar las funciones renal, cardiaca, hematoldgica y hepatica. Dado su mayor riesgo potencial

de efectos adversos, se deberia evaluar de forma periddica la salud fisica del paciente mediante
la valoracion de hemogramas y bioquimicas sanguineas.

Efectos clinicos del empleo de carbamazepina en el trastorno bipolar geriatrico

A pesar de no ser un farmaco considerado en la actualidad como de primera linea en el
paciente anciano con trastorno bipolar, carbamazepina podria ser una opcidn a considerar en el
trastorno bipolar geriatrico secundario a una enfermedad neuroldgica (Evans et al, 1995).

Dosis de carbamazepina en el anciano con trastorno bipolar

Es altamente recomendable que la dosis de carbamazepina en el trastorno bipolar
geriatrico se individualice prestando especial atencién a los tratamientos de otros procesos
somaticos comdrbidos. Se ha sugerido una dosis inicial de 100 mg/dia en una toma Unica o en
dos tomas, con incrementos de 100-200 mg/dia cada 3-5 dias hasta alcanzar una dosis maxima
de 400-800 mg/dia (Marin et al, 2021).

Niveles plasmaticos de carbamazepina en el anciano con trastorno bipolar

Con respecto a los niveles terapéuticos de carbamazepina en el anciano con trastorno
bipolar todavia hay menos datos en la literatura cientifica que para el litio o el acido valproico.
Un trabajo ha sugerido en poblacién anciana unos niveles plasmaticos de entre 4 y 6 pg/mL
(McDonald, 2000). Otro autor alertdé de que niveles plasmaticos de carbamazepina mayores de
38mmol/L en poblacién anciana estan asociados con un incremento de los efectos secundarios
(Young, 1996). Una recomendacion en la poblacién geridtrica ante el uso de carbamazepina es
preguntar en cada consulta si hay variaciones en los tratamientos somaticos para adelantarse a
las posibles interacciones farmacoldgicas y, en el caso de detectarse posibles interacciones,
realizar una monitorizacion estrecha de los niveles plasmaticos de carbamazepina.
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Oxcarbamazepina en el anciano con trastorno bipolar

Oxcarbazepina es un farmaco derivado de la carbamazepina y también se emplea en la
practica clinica en el trastorno bipolar, aunque no existe una evidencia cientifica de su empleo en
la poblacién anciana.

Seguridad del empleo de oxcarbazepina en el trastorno bipolar geriatrico

Oxcarbazepina es uno de los farmacos antiepilépticos que muestran un mejor perfil
cognitivo (Sommer et al, 2007).

En poblacién anciana se han descrito casos de anemia hemolitica con trombocitopenia
relacionados con el tratamiento con oxcarbazepina.

En el curso de un trastorno bipolar es frecuente la presencia de fases depresivas, pero
también se debe recordar que ante un tratamiento sobre todo con oxcarbazepina, y menos con
carbamazepina, se puede producir de forma insidiosa una hiponatremia. El riesgo de
hiponatremia con oxcarbazepina se duplica a partir de los 65 afios (Marin et al, 2021). La primera
manifestacion clinica de una hiponatremia puede ser un estado similar a una fase depresiva,
pudiendo haber errores diagndsticos. Por ello, parece adecuado que en pacientes ancianos en
tratamiento con oxcarbazepina (y también con carbamazepina), tengan o no un trastorno
bipolar, no se atribuya de forma prematura la aparicién de sintomatologia aparentemente
depresiva a una nueva fase depresiva (lo que conllevaria posiblemente un incremento tanto de
las dosis de oxcarbazepina como del problema, si hubiera una hiponatremia) y se realice una
determinacion bioquimica con premura que descarte la presencia de hiponatremia. Ademas, se
recomienda prestar especial atencion a la posibilidad de hiponatremia en el caso de ancianos con
comorbilidad con insuficiencia renal, ante antecedentes de hiponatremia y en los casos de
tratamiento concomitante con farmacos diuréticos, AINEs, inhibidores selectivos de la
recaptacion de la serotonina (ISRS) y analogos de la ADH.

Monitorizacidn analitica de los efectos de oxcarbazepina en el trastorno bipolar
geriatrico

Es aconsejable realizar una determinacion bioquimica previo al inicio del tratamiento con
oxcarbazepina, a las dos semanas y posteriormente mensual los tres primeros meses (Sommer et

al, 2007). También debe realizarse una determinacion analitica ante la sospecha clinica de
hiponatremia.

Efectos clinicos del empleo de oxcarbazepina en el trastorno bipolar geriatrico

Aunque no hay datos que avalen el uso de oxcarbazepina en el trastorno bipolar
geriatrico, en la practica clinica oxcarbazepina puede haber sido prescrita tanto como
eutimizante como para el abordaje de comorbilidades psiquiatricas que son frecuentes en los
ancianos con trastorno bipolar, como la dependencia endlica o la dependencia de
benzodiacepinas (Marin et al, 2021).
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Dosis de oxcarbazepina en el anciano con trastorno bipolar

No se dispone de datos acerca de las dosis dptimas de oxcarbazepina en los pacientes
ancianos que padecen un trastorno bipolar.
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Lamotrigina en el anciano con trastorno bipolar

Al igual que en poblacion adulta con trastorno bipolar, también es posible emplear
lamotrigina en el trastorno bipolar geriatrico.

Seguridad del empleo de lamotrigina en el trastorno bipolar geriatrico

Con respecto al empleo de lamotrigina en el trastorno bipolar geriatrico no se dispone de
una profusa evidencia, si bien debido a que lamotrigina es un farmaco que si ha sido estudiado
en poblacidon anciana con epilepsia se puede inferir que podria ser un medicamento mejor
tolerado que otros farmacos antiepilépticos en poblacion geriatrica (Brodie et al, 1999).

Lamotrigina es uno de los farmacos antiepilépticos con mejor perfil cognitivo en ancianos
(Sommer et al, 2007).

Lamotrigina es uno de los eutimizantes mas neutros con respecto a la ganancia ponderal
(Fenn et al, 2006).

A diferencia de otros antiepilépticos, la incidencia de reacciones cutaneas graves con
lamotrigina es muy baja, apenas encontrandose casos de sindrome de Stevens-Johnson o de
necrolisis epidérmica téxica. Si bien éste es el principal factor limitante para una titulacién rapida
de lamotrigina en poblacién adulta, el bajo riesgo de estas reacciones potencialmente muy
graves en los ancianos no elude la necesidad de vigilar la aparicidén de rash, sobre todo en los 2
primeros meses de tratamiento, y de realizar una titulacién lenta, maxime si se combinan
lamotrigina y dacido valproico, al ser este ultimo inhibidor enzimatico del metabolismo de
lamotrigina.

Lamotrigina tendria un mejor perfil de seguridad en relacién con el riesgo de caidas
porque se asocia con menores alteraciones del equilibrio (Marin et al, 2021), siendo junto con el
acido valproico seguro con respecto al riesgo de fracturas.

Efectos clinicos del empleo de lamotrigina en el trastorno bipolar geriatrico

Existe cierta evidencia de la eficacia de lamotrigina en pacientes bipolares mayores de 55
afios. Es eficaz en la prevencidn de recaidas depresivas (Sajatovic et al, 2007a) y datos del estudio
STEP-BD han mostrado que habia un mayor porcentaje de pacientes que alcanzaban la
recuperacioén entre el grupo de pacientes que recibian lamotrigina (Al Jurdi et al, 2008).

Dosis de lamotrigina en el anciano con trastorno bipolar

En poblacion geridtrica las dosis terapéuticas de lamotrigina no parecen diferir de las
dosis necesarias en la poblacién adulta. Se recomienda iniciar el tratamiento a dosis de 25
mg/dia en toma nocturna durante dos semanas, doblando progresivamente la dosis cada dos
semanas hasta alcanzar unas dosis maximas de 50-200 mg/dia. Esta dosis se reducira a la mitad
cuando lamotrigina se emplee de forma combinada con 4acido valproico, mientras que se
precisara duplicar la dosis cuando se coadministren lamotrigina y carbamazepina (Sajatovic et al,
2007a).
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Otros farmacos antiepilépticos empleados en el anciano con trastorno
bipolar

El resto de farmacos antiepilépticos no tienen indicacién de uso como tratamiento
eutimizante. Eso no implica que no puedan emplearse como tratamiento coadyuvante en los
pacientes que padecen un trastorno bipolar geridtrico. De hecho, las comorbilidades
psiquiatricas mas frecuentes en los ancianos con trastorno bipolar son los trastornos de ansiedad
y los trastornos por uso de sustancias.

Si bien en poblacion adulta los trastornos de ansiedad y el insomnio tienden a ser
tratados con benzodiacepinas, el empleo de este grupo farmacoldgico en poblacidn geriatrica no
esta exento de efectos secundarios potencialmente graves como alteracion cognitiva, sedacion,
caidas y fracturas dseas, por lo que en ocasiones son sustituidas por farmacos aparentemente
mas benignos en poblacidon anciana como gabapentina o pregabalina.

Por los efectos secundarios mas propios de la edad avanzada, junto con el riesgo de
abuso y dependencia inherente a las benzodiacepinas, el tratamiento de los trastornos por uso
de alcohol o por uso de benzodiacepinas en poblacién anciana puede realizarse empleando
oxcarbazepina, gabapentina o pregabalina (Marin et al, 2021).

En pacientes bipolares con sobrepeso puede intentarse una disminucion ponderal
afiadiendo al tratamiento especifico del trastorno bipolar antiepilépticos como topiramato o
zonisamida (Marin et al, 2021).

Gabapentina y pregabalina también son tratamientos utiles para el manejo clinico del
sindrome de piernas inquietas.

El uso de estos nuevos antiepilépticos en el abordaje de los trastornos psiquiatricos en la
edad avanzada esta poco avalado por la evidencia cientifica ante la escasez de estudios al
respecto, aunque los pocos trabajos existentes si apuntan a su eficacia y tolerabilidad. No se
conoce ningun estudio que evalué la accidon especifica de estos farmacos en el manejo de las
comorbilidades psiquiatricas en pacientes ancianos con diagndstico de trastorno bipolar. Es
decir, su empleo coadyuvante en los pacientes ancianos con trastorno bipolar carece de
evidencia cientifica, pero estos farmacos si son empleados en la practica clinica real.

76



Trastorno Bipolar Geridgtrico. Cuadernos de Salud Mental del 12 (2021) N°21

Antipsicéticos en el anciano con trastorno bipolar

El empleo de antipsicoticos atipicos en el trastorno bipolar geridtrico es una realidad
clinica, existiendo una tendencia hacia la prescripcion de los mismos en lugar de las opciones
eutimizantes clasicas. A pesar de esa tendencia se carece de recomendaciones especificas acerca
del tratamiento antipsicético en ancianos con trastorno bipolar. También hay una ausencia de
trabajos con respecto a cuadles son las combinaciones de psicofarmacos mas seguras en el
trastorno bipolar geriatrico.

Se conoce que los farmacos antipsicoticos son con frecuencia anadidos a los farmacos
eutimizantes en el tratamiento de la mania aguda en poblacion anciana (Al Jurdi et al, 2008).
Ademas, un trabajo publicado en el afio 2009 hallé que el 65% de los pacientes ancianos con
trastorno bipolar que vivian en régimen residencial, es decir, 2/3 de los mismos, estaban
tomando farmacos antipsicéticos (Crystal et al, 2009).

Seguridad del empleo de antipsicoticos en el trastorno bipolar geriatrico

Con respecto al empleo de los antipsicoticos clasicos o de primera generacién, su empleo
en poblacion anciana con trastorno bipolar es particularmente problematico dado que en la
vejez hay un mayor riesgo de problemas cardiovasculares y de trastornos del movimiento
(Sajatovic et al, 2005a).

Con respecto al empleo de antipsicoticos atipicos en ancianos con trastorno bipolar se ha
recomendado que se ponderen los beneficios potenciales con los riesgos potenciales del
tratamiento (Sajatovic et al, 2005a).

Hay que tener en consideracidn en el tratamiento del trastorno bipolar geriatrico el riesgo
de eventos cerebrovasculares asociado con el empleo de farmacos antipsicéticos (Subramaniam
et al, 2007).

El riesgo de sindrome metabdlico estad presente ante un tratamiento con antipsicéticos,
sobre todo en el caso de la prescripcién de olanzapina, pudiendo empeorar el sindrome
metabdlico en poblacién anciana (Sajatovic & Chen, 2011). Asi, la edad avanzada se asocio
significativamente con la presencia de sindrome metabdlico y esa presencia duplica el riesgo de
enfermedad coronaria a 10 afos (Correll et al, 2006).

Con respecto a la seguridad del empleo de antipsicdticos especificos en los pacientes con
trastorno bipolar geridtrico vamos a focalizarnos tanto en los farmacos antipsicoticos de
introduccién mas reciente en nuestro pais como en quetiapina, al ser un psicofdrmaco de uso
profuso en poblacion general y también en poblacidén geridtrica ante su aparente condicion de
“comodin”.

Asenapina: es un farmaco tedricamente seguro y bien tolerado en la poblacidon geriatrica.
Los efectos adversos mas frecuentes en poblacion anciana en tratamiento con asenapina son
hipertension arterial, cefalea y somnolencia. En un estudio abierto a 12 semanas en pacientes
con trastorno bipolar de 60 afios 0 mas y con unas dosis medias de asenapina de 12,2mg/dia, los
efectos secundarios fueron escasos, leves y transitorios y hasta un tercio de los pacientes
presentaron molestias digestivas (Sajatovic et al, 2015a). En ese trabajo % de los pacientes
discontinuaron el tratamiento por los efectos adversos.

77



Trastorno Bipolar Geridgtrico. Cuadernos de Salud Mental del 12 (2021) N°21

Cariprazina: acerca del empleo de cariprazina hay una carencia de datos acerca de la
seguridad y la tolerabilidad de su uso en poblacién anciana con trastorno bipolar.

Lurasidona: con respecto a la seguridad del tratamiento con lurasidona, datos de dos
estudios doble ciego controlados por placebo a 6 semanas en pacientes con trastorno bipolar |
en fase depresiva han mostrado que las tasas de discontinuacion por efectos adversos fueron
similares entre lurasidona y placebo, mostrando lurasidona minimos efectos en los parametros
de laboratorio (Sajatovic et al, 2016). Un analisis post-hoc de un estudio de extension abierto y a
6 meses en pacientes con depresién bipolar de entre 55 y 75 afios mostré cambios minimos en
cuanto a peso y en los pardmetros de colesterol, triglicéridos y hemoglobina glicosilada (Forester
et al, 2018). A pesar de los datos acerca de la seguridad de lurasidona en adultos mayores y en
ancianos jovenes que presentan un trastorno bipolar, no se dispone de datos de seguridad de
lurasidona en poblacion muy anciana.

Quetiapina: el empleo muy extendido de quetiapina probablemente tenga que ver con
una muy baja o nula incidencia de efectos extrapiramidales, hiperprolactinemia, efectos
anticolinérgicos o alteraciones en el ECG, si bien la toma de quetiapina incrementa la incidencia
de diabetes mellitus, dislipemia y genera ganancias ponderales, aunque estos ultimos efectos
adversos no son molestos para el paciente a corto plazo. Efectos secundarios como somnolencia,
mareo, nauseas, cefalea e hipotension postural son mas frecuentes ante titulaciones rapidas de
guetiapina, si bien la tolerabilidad inicial puede ser mejor con las formas de quetiapina de
liberacion prolongada. Genera mas caidas y lesiones, asi como mayor disfuncion cognitiva, pero
menos mortalidad y eventos cerebrovasculares en presencia de una enfermedad de Alzheimer,
aunque también se ha sugerido que su baja mortalidad se debe al empleo habitual de dosis bajas
e infraterapéuticas. A dosis altas, en torno a 450 mg/dia, es relativamente seguro en el trastorno
bipolar geriatrico y presenta menores tasas de discontinuacion debida a los efectos secundarios
(Agliera et al, 2021).

Se debe insistir en la posibilidad de la comorbilidad entre el trastorno bipolar geriatrico y
la enfermedad de Alzheimer. La presencia de fisiopatologia tipo Alzheimer se ha asociado a un
mayor riesgo de ictus y muerte en pacientes tratados con farmacos antipsicoticos. Hay que
considerar el riesgo del empleo de antipsicoticos en pacientes ancianos con trastorno bipolar y
enfermedad de Alzheimer comodrbida, pero no se debe olvidar que la fisiopatologia que
incrementa la vulnerabilidad a efectos secundarios potencialmente graves de los antipsicdticos
puede estar presente en las fases previas al diagndstico de la enfermedad de Alzheimer, por lo
gue seria recomendable que ante la posible prescripcidn de antipsicéticos en un anciano con
trastorno bipolar al menos se hiciera un despistaje de la enfermedad de Alzheimer.

Efectos clinicos del empleo de antipsicdticos en el trastorno bipolar geriatrico

En los ultimos aflos empieza a haber un creciente interés por el estudio de la eficacia de
los agentes antipsicéticos en el manejo de la mania aguda en poblacion geriatrica.

Aripiprazol: el grupo de Sajatovic publicd un pequefno estudio abierto que incluyd a 20
ancianos con mania aguda, encontrando que aripiprazol habia sido un tratamiento eficaz
(Sajatovic et al, 2008a).

Asenapina: con respecto al empleo de asenapina, su empleo con una dosis media de
20mg/dia en pacientes ancianos con episodios maniacos o mixtos ha reportado una tasa de
respuesta superior al 80% y una tasa de remision de entre un 56% y un 63% (Baruch et al, 2013;
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Barak et al, 2016). Un estudio abierto a 12 semanas en pacientes con trastorno bipolar de 60
anos o mas que habian presentado una respuesta subdptima a los tratamientos previos encontré
que un abordaje con una dosis media de 12,2mg/dia de asenapina se asociaba con mejorias
significativas tanto en la escala de impresidn clinica de mania como en la escala de impresién
clinica global (Sajatovic et al, 2015a). La dosis de asenapina recomendada en ancianos es de
20mg/dia, repartidos en 2 tomas, sin precisar dosis reducidas o titulaciones lentas al no
incrementarse los efectos secundarios. La forma de empleo de asenapina, mediante
comprimidos sublinguales, con la obligatoriedad de evitar la ingesta de alimentos en los minutos
siguientes a la toma, puede condicionar la adherencia en tratamientos a medio o largo plazo
(Aguera et al, 2021).

Cariprazina: No se conocen estudios de eficacia con cariprazina en el trastorno bipolar
geriatrico.

Clozapina: aunque no es un farmaco antipsicético de primera linea en el manejo del
trastorno bipolar a cualquier edad, se considera que clozapina puede ser empleada como ultima
opcién de tratamiento farmacoldgico en el caso de ancianos con trastorno bipolar resistente a
diversas estrategias farmacolégica (Bishara & Taylor, 2014).

Lurasidona: Con respecto a la accidon de lurasidona en el trastorno bipolar en el adulto
mayor un analisis post-hoc incluyd a 142 pacientes de 55 afios o0 mas que cumplieron criterios de
trastorno bipolar tipo | en fase depresiva en dos ensayos doble ciego, randomizados y
controlados con placebo a 6 semanas, bien en monoterapia con lurasidona o bien en tratamiento
combinado con litio o acido valproico, con dosis de 20mg a 120mg/dia de lurasidona. En el
estudio donde se pautd lurasidona en monoterapia lurasidona fue mejor que placebo en cuanto
a mejoria en la escala MADRS.En cambio, en el estudio de tratamiento combinado con lurasidona
la adicién de lurasidona a litio o a acido valproico no fue superior a la adicién de placebo
(Sajatovic et al, 2016). Posteriormente se publicé un analisis post-hoc de un estudio
multicéntrico de extension, abierto y a 6 meses, con 141 pacientes de entre 55 y 75 afios con
diagndstico de trastorno bipolar tipo | en fase depresiva que previamente habian completado un
ensayo doble ciego y controlado por placebo de 6 semanas con lurasidona en monoterapia o con
lurasidona como tratamiento adyuvante de litio o acido valproico. En ambas modalidades de
tratamiento se encontré mejoria en la puntuacién de la escala MADRS asi como bajas tasas de
viraje a mania, confirmandose una mejoria mantenida en el tiempo de la accion antidepresiva de
lurasidona (Forester et al, 2018). En resumen, lurasidona en monoterapia es eficaz como
tratamiento de la depresion bipolar en los adultos mayores y en los ancianos mas jévenes, si bien
no se dispone de datos de eficacia en la poblacién muy anciana.

Quetiapina: como tratamiento en monoterapia ha demostrado efectividad en el
tratamiento de la mania aguda en pacientes de mds de 55 afios (Sajatovic et al, 2008b). Un
metaanalisis de ensayos controlados con placebo en la depresion bipolar sustenta la eficacia y
rapidez de accion de quetiapina y olanzapina tanto en monoterapia como de manera adyuvante
(Cruz et al, 2010).

Risperidona: es un antipsicético atipico de uso extendido en la poblacién anciana. Si bien
su accidn terapéutica en las psicosis ancianas no genera dudas, algunos datos apuntan a un
cuestionamiento de su efectividad en los trastornos afectivos. Asi, en el estudio STEP-BD solo el
5,7% de los pacientes que alcanzaron la recuperacidon estaban tomando risperidona en
monoterapia (Al Jurdi et al, 2008). También es cierto que en dicho estudio las dosis medias de
risperidona fueron inferiores en lo ancianos con trastorno bipolar que en los pacientes mas
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jévenes con trastorno bipolar, en torno a la mitad de dosis (0,98mg/dia en ancianos vs
1,95mg/dia en personas jovenes (Al Jurdi et al, 2008). Quizas risperidona sea un farmaco util por
su rapidez de accidon en la mania geridtrica, pero que requiera su combinacion con un
eutimizante para una adecuada recuperacion y accién preventiva en el trastorno bipolar, al
contrario de farmacos con mayor capacidad eutimizante en monoterapia como lurasidona,
quetiapina o asenapina.

Manejo clinico de antipsicoticos en el trastorno bipolar geriatrico

Una vez que ya hemos hablado de los efectos clinicos observados en los estudios
controlados de los distintos antipsicéticos en el trastorno bipolar geriatrico nos debemos
plantear cual debe ser la estrategia de uso en la practica clinica real. Tal y como se recoge en el
Documento de la Sociedad Espafiola de Psicogeriatria sobre el uso de antipsicoticos en personas
de edad avanzada (SEPG, 2017), en los pacientes ancianos que presentan un episodio maniaco
sin sintomas psicéticos el tratamiento inicial en la fase aguda suele requerir el empleo de
farmacos antipsicoticos atipicos en combinacion con un farmaco eutimizante. La SEPG ha
planteado que en los episodios maniacos con sintomas psicéticos que afectan a la poblacion
anciana el tratamiento inicial podria hacerse con un antipsicotico atipico en monoterapia,
pudiendo también combinarse con un farmaco eutimizante o con terapia electroconvulsiva
adyuvante. En dicho documento oficial publicado en el afio 2017, y por ello con una bibliografia
recogida con anterioridad a esa fecha, se planteaba un empleo de antipsicdticos atipicos a dosis
bajas, dado que los autores consideraban que no existian estudios que permitieran concluir con
garantias su empleo eficaz, seguro y tolerable en ancianos con trastorno bipolar (SEPG, 2017).

Como abordaje de las fases mixtas en la poblacién anciana la SEPG ha sugerido la
combinacién de un antipsicético de segunda generacion con un farmaco eutimizante, mientras
gue para el abordaje de pacientes ancianos con depresion bipolar la SEPG ha sugerido el empleo
de antipsicoticos atipicos bien en monoterapia o bien en combinacion con farmacos
antidepresivos, litio, acido valproico, lamotrigina o terapia electroconvulsiva (SEPG, 2017).

En la Tabla V se recogen recomendaciones genéricas del empleo de antipsicoticos atipicos
en distintas fases del trastorno bipolar geriatrico, basado en las recomendaciones iniciales de la
SEPG.

Tabla V. Recomendaciones de la SEPG acerca del empleo de antipsicéticos atipicos
en el trastorno bipolar geriatrico (Aglera et al, 2021; adaptado de SEPG, 2017)

Diagndstico Primera opcion Otras opciones
. Acido valproico
Mania sin Antipsicotico atipico y/o Antipsicético atipico
sintomas P L p y P s P
sicoticos antiepiléptico Litio
P TEC
Mania con o . Antiepiléptico + antipsicotico atipico
) Antipsicético atipico en pliep s P P
sintomas monoterania Litio
psicoticos P TEC
Fase‘: d.e . L. Cambiar el antipsicotico atipico
mantenimiento Antipsicético atipico + . e e
o Eutimizante + antipsicético tipico
del trastorno eutimizante i
. Clozapina
bipolar
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A este respecto hay que afiadir que es probable que en los proximos anos se consolide
una tendencia al empleo en monoterapia de antipsicéticos atipicos como quetiapina y lurasidona
en la depresidn bipolar geriatrica.

Dos aspectos muy de agradecer de cara a la practica clinica del documento oficial de la
SEPG ya nombrado en lo referente al empleo de antipsicéticos atipicos en el trastorno bipolar
geridtrico son que, en primer lugar, establece recomendaciones entre los distintos antipsicéticos
atipicos a nivel individual en funcién del episodio de trastorno bipolar que presenta el paciente
anciano y, en segundo lugar, que establece claramente unos tiempos de tratamiento en la mania
geriatrica hasta el cambio de dosis si ésta no es efectiva, hasta el cambio de antipsicético si éste
no es efectivo y la duracién del tratamiento de mantenimiento antes de intentar una retirada del
farmaco antipsicotico.

En la Tabla VI se recogen las recomendaciones de la SEPG al respecto del empleo de los
distintos antipsicéticos en el trastorno bipolar geriatrico.

Tabla VI. Recomendaciones de la SEPG al respecto del uso de los distintos antipsicéticos
en el trastorno bipolar geriatrico (SEPG, 2017)

Antipsicético Tr?sto.rno bipol.ar, Tra_stor.no bipc_:lar,

episodio depresivo | episodio maniaco
Amisulpride - -
Aripiprazol + —+
Asenapina + ++
Clozapina + +
Haloperidol + +
Lurasidona ++ +
Olanzapina - ++
Paliperidona - ++
Quetiapina + ++
Risperidona - ++
Ziprasidona + +4+

Con respecto a lo recogido en esta tabla, se deben resefiar varios aspectos. El principal es
gue parece haber un mayor consenso acerca de la utilidad de los distintos antipsicoticos en el
abordaje de la mania geriatrica que en el abordaje de la depresidn geriatrica. Por otra parte, en
la fecha de publicacién de ese documento oficial de la SEPG (SEPG, 2017), todavia no habia sido
autorizada en nuestro pais lurasidona, por lo cual la valoracién de su utilidad en el trastorno
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bipolar geriatrico no se basa en la experiencia clinica directa de los psicogeriatras expertos que
disefiaron el documento. También hay que resefiar que la Unica indicaciéon de lurasidona
aprobada en Espafia a fecha de 2021 era la de su uso es esquizofrenia. Aunque se emplee en
otros paises de forma exitosa en el trastorno bipolar, su empleo en nuestro pais en el trastorno
bipolar de cualquier edad esta fuera de indicacion oficial, lo que no es en absoluto lo mismo que
decir que no se deberia indicar. Por ultimo, no consta en esas recomendaciones de uso el otro
antipsicético atipico recientemente aprobado en Espafa, cariprazina.

En la Tabla VII se recogen las recomendaciones de la SEPG en cuanto a tiempos de
empleo de los antipsicoticos en la mania geriatrica.

Tabla VII. Recomendaciones de la SEPG en cuanto a tiempos de empleo de los antipsicoticos
en la mania geriatrica (SEPG, 2017)

Tiempo hasta cambio | Tiempo hasta cambio Duracion de
Indicacién de dosis si no hay de farmaco si no hay mantenimiento
respuesta adecuada respuesta adecuada previo a retirada
Mania , ,
" 5 dias 10 dias 3 meses
psicotica
Mania sin
. 1 semana 2 semanas 2 meses
psicosis

Es probable que la aceleracién del ritmo de los trabajos en poblacién anciana nos permita
incrementar a medio plazo la evidencia acerca del empleo de los antipsicéticos atipicos en el
trastorno bipolar geriatrico y empecemos a obtener datos exclusivos de poblaciéon anciana con
cuadros de depresion bipolar.

Monitorizacion del empleo de antipsicoticos en el trastorno bipolar geriatrico

Otra aportacion de sumo interés para el tratamiento del trastorno bipolar geriatrico lo
realiza la SEPG estableciendo recomendaciones al respecto de la monitorizacion del tratamiento
antipsicotico en la poblacion anciana (SEPG, 2017), tal y como se recoge en la Tabla VIIIL. Si bien
estas recomendaciones son genéricas y no se refieren especificamente al tratamiento con
antipsicaticos de los ancianos con trastorno bipolar, las incluimos en esta monografia al entender
gue la monitorizacidon de un anciano que recibe antipsicoticos es la misma con independencia de
gue el paciente presente un trastorno psicético o un trastorno afectivo.
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Tabla VIII. Recomendaciones de la SEPG con respecto a la monitorizacion del tratamiento antipsicotico
en ancianos (SEPG, 2017)

Monitorizacion
del tratamiento Basal Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes Otras
antipsicético en 1 2 3 6 9 12 | monitorizaciones
ancianos
abdlcp)(::i:qaeltrl.’oeso Anual desde los
IMC X X X X X 12 meses
Tensién arterial,
frecuencia Anual desde los
cardiaca, X X X X X 12 meses
temperatura
Hemograma X X Anual desde los
12 meses
Cretinme sodie Anual desde los
" ' X X 12 meses
potasio)
Ati Anual |
Perfil hepatico X X nual desde los
12 meses
Coagulacion X X Anual desde los
12 meses
Prolactina, CCK X X yx | Anualdesde los
12 meses
Perfil lipidico, Anual desde los
X X X
glucosa 12 meses
Si Ziprasidona:
ECG X nuevo ECG si
cambio de dosis

83




Trastorno Bipolar Geridgtrico. Cuadernos de Salud Mental del 12 (2021) N°21

Antidepresivos en el anciano con trastorno bipolar

El empleo de fdrmacos antidepresivos en el tratamiento del trastorno bipolar es
controvertido (Goodwin, 2009), si bien se emplean con frecuencia en la prdctica clinica por su
efectividad y a pesar del riesgo de viraje. Debido a las peculiaridades del trastorno bipolar
geriatrico, es posible que su uso sea menos cuestionable en los pacientes ancianos con trastorno
bipolar.

Seguridad del empleo de antidepresivos en el trastorno bipolar geriatrico

El empleo de antidepresivos en monoterapia en ancianos con depresion bipolar presenta
el riesgo de viraje maniaco (Goodwin, 2009). En un trabajo en poblacidon anciana en aquellos
pacientes con trastorno bipolar que presentaban ciclacion rapida habia un mayor empleo de
antidepresivos (40%) que en el grupo de bipolares ancianos que no presentaban ciclos réapidos
(20%) (Oostervink et al, 2009). Segun los datos del estudio EMBLEM, se ha achacado la aparicién
del episodio maniaco y la subsiguiente hospitalizacion al empleo de antidepresivos en el 11,4%
de los cuadros de mania de inicio tardio y en el 2,6% de los ancianos con trastorno bipolar de
inicio temprano y con un episodio actual de tipo maniaco (Lehmann & Rabins, 2006). Se ha
afirmado que si un paciente estaba siendo tratado con un farmaco antidepresivo previamente a
la aparicion de un cuadro maniaco dicho antidepresivo, por regla general, debe ser interrumpido
(Shulman & Herrmann, 1999). Para evitar el riesgo de viraje maniaco se recomienda evitar los
antidepresivos triciclicos y escoger en su lugar ISRS o bupropion (Shulman & Herrmann, 1999), si
bien también se ha afirmado que en poblacidon geridtrica el riesgo global del empleo de
antidepresivos es relativamente bajo (Sajatovic & Chen, 2011).

Efectos clinicos del empleo de antidepresivos en el trastorno bipolar geriatrico

El empleo de antidepresivos puede tener efectos clinicos muy beneficiosos en el
trastorno bipolar. En el estudio STEP-BD el 38,3% de los pacientes que alcanzaron la
recuperacién tomaban farmacos antidepresivos a nivel basal, mientras que tras alcanzar la
recuperacion el porcentaje de pacientes con trastorno bipolar que tomaban antidepresivos fue
del 46% (Al Jurdi et al, 2008).

En esa linea en un trabajo canadiense el empleo de antidepresivos en ancianos con
trastorno bipolar estd asociado con un descenso de las tasas de hospitalizacion por episodios
maniacos o mixtos (Schaffer et al, 2006), lo que a priori pareceria contraintuitivo.

Con respecto al riesgo de autolisis, entre los ancianos con trastorno bipolar que habian
presentado un intento de suicidio el empleo de antidepresivos (y de eutimizantes) reduce las
tasas de suicidio (Aizenberg et al, 2006).
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Benzodiacepinas en el anciano con trastorno bipolar

Muchos pacientes ancianos con trastorno bipolar reciben benzodiacepinas, a pesar de
gue su uso crénico no se recomienda en la edad avanzada.

En el trastorno bipolar geridtrico el empleo como medicacién adyuvante de las
benzodiacepinas se da ante cuadros de insomnio o de agitacion (Dols & Beekman, 2018) y
también junto a los farmacos antipsicéticos para controlar los sintomas psicéticos disruptivos.
Los tratamientos adyuvantes con benzodiacepinas deben ser reevaluados y discontinuados una
vez que el tratamiento principal ha hecho efecto (Shulman & Herrmann, 1999).

No se conocen estudios acerca de intentos de reduccién o discontinuacion del empleo de
benzodiacepinas en pacientes ancianos con trastorno bipolar.
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Control de la patologia organica y los factores de riesgo

Como ya se ha planteado previamente en esta monografia, el abordaje del trastorno
bipolar geriatrico debe ir mas alla del propio trastorno bipolar y de sus posibles comorbilidades
psiquiatricas e incluir un adecuado control de los factores de riesgo y de las comorbilidades
somaticas. Se conoce que las causas médicas o farmacoldgicas que se relacionan con el inicio
tardio de un trastorno bipolar pueden tener tratamiento y el mismo puede ser eficaz (Van
Gerpen et al, 1999).

Si la hipdtesis de la mania vascular es cierta las estrategias de prevencién cardiovascular
podrian ser efectivas, recomendandose el abordaje de los factores de riesgo vascular (Vasudev &
Thomas, 2010). Un trabajo ha incidido en la necesidad de perfeccionar el screening de los
factores de riesgo vascular en la poblacién anciana (Subramaniam et al, 2007). Parece
conveniente afiadir que en los casos de trastorno bipolar geriatrico de inicio temprano en los
cuales no se sospeche un origen vascular, es mas probable que por causas variadas, entre las que
se incluyen el sedentarismo, la propia edad avanzada y el empleo de psicofarmacos, esos
pacientes presenten mas y mas graves factores de riesgo cardio y cerebrovascular que habria
gue identificar y tratar aunque no se consideren asociados al trastorno bipolar.

Se conoce que el manejo del hipotiroidismo subclinico podria mejorar los resultados en
los pacientes bipolares (Najafi et al, 2015).

Un aspecto menos conocido es que, debido a los posibles incrementos de calcio vy
parathormona inducidos por litio, se recomienda medir las concentraciones de calcio total y de
calcio ajustado en todos los pacientes que reciben litio, al menos en la evaluacion basal y en el
seguimiento una vez al afio (McKnight et al, 2012).
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Terapia electroconvulsiva

No hay estudios sistematicos de eficacia de la terapia electroconvulsiva (TEC) en ancianos
con trastorno bipolar (Dols & Beekman, 2018). Tanto la eficacia como la seguridad de la TEC
fueron demostradas en ancianos con depresion en un trabajo que incluyé a 211 pacientes (Van
der Wurff, 2003), sin embargo no hay estudios especificos en ancianos con depresién bipolar.
Tampoco el efecto antimaniaco de la TEC ha sido estudiado en pacientes geridtricos (Sajatovic &
Chen, 2011). A pesar de que un consenso es considerado habitualmente como una evidencia
cientifica de baja calidad, es resenable que un panel de expertos si ha considerado a la TEC como
una opcidn importante de tratamiento en el trastorno bipolar geriatrico (Sajatovic et al, 2015b).
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Psicoterapia

En el afio 2010 se informaba de que a pesar de la contrastada evidencia a favor del
empleo de determinadas intervenciones psicoterapéuticas en el trastorno bipolar en la edad
adulta, la evidencia de los abordajes no farmacolégicos en los ancianos con trastorno bipolar era
débil, y por ello se requerian mas trabajos que indagaran acerca de su efectividad en la edad
avanzada (Vasudev& Thomas, 2010). 8 afios mas tarde, en 2018, se seguia afirmando que el
empleo de psicoterapias especificas para el trastorno bipolar geriatrico no habia sido estudiado
en profundidad (Dols & Beekman, 2018).

Un trabajo demostré que la intervencion denominada Helping Older People Experience
Success (HOPES), comparada con el tratamiento habitual, parece mejorar las habilidades
sociales, el funcionamiento comunitario, la autoeficacia, el ocio y las actividades recreativas
(Mueser et al, 2010). También un programa especifico de psicoeducacién de 12 sesiones para
pacientes ancianos bipolares y sus cuidadores desarrollado en el Hospital Clinic de Barcelona fue
valorado positivamente por los participantes (Colom et al, 2003).
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Limitaciones de la evidencia cientifica en el trastorno bipolar geriatrico

La informacién de buena calidad acerca del trastorno bipolar geriatrico es escasa. Hay
varios aspectos que han contribuido a ello. Por una parte es una entidad clinica que ha sido
objeto de pocos trabajos. Por otra parte hubo trabajos que se disefiaron con muestras de edades
mixtas, con predominio de poblacidon adulta sobre la poblacidon geriatrica, estableciéndose
conclusiones que se han generalizado a la poblacidén anciana sin un adecuado analisis especifico
del subgrupo de poblacion anciana. Por regla general los estudios se realizan en pacientes
ancianos con trastorno bipolar bien ingresados de forma aguda en una unidad de Psiquiatria,
bien en pacientes de régimen ambulatorio, pero no existen apenas trabajos que estudien las
caracteristicas clinicas de los ancianos con trastorno bipolar que habitan de forma continuada en
residencias de ancianos. Ademas, la comorbilidad con demencia suele ser un motivo de exclusion
de los pacientes en los distintos estudios, por lo que poco se conoce de aquellos pacientes que
padecen un trastorno bipolar geriatrico y una demencia comadrbida, como bien sugiere el grupo
de Oostervink (Oostervink et al, 2009). Tampoco hay trabajos que aborden las caracteristicas de
los pacientes con trastorno bipolar muy ancianos. Un trabajo espanol sefiala directamente la
escasez de trabajos publicados al respecto de prevalencia, etiopatogenia, clinica o
funcionamiento de los pacientes bipolares ancianos, incidiendo en el poco conocimiento acerca
del seguimiento longitudinal en estos pacientes, con escasos trabajos al respecto y que son
generalmente realizados a partir de ingresos hospitalarios como consecuencia de un episodio
maniaco (Ezquiaga et al, 2012), que son solo probablemente un grupo minoritario de los
pacientes ancianos que presentan un trastorno bipolar.

Centrandonos en los aspectos farmacoldgicos, existen escasos ensayos randomizados
controlados con placebo en los pacientes con trastorno bipolar geridtrico; no se aborda una
condiciédn mayoritaria como es la necesidad de empleo de politerapia; son estudios
generalmente a muy corto plazo cuando el trastorno bipolar geriatrico es una condicién crénica;
y no se establecen diferencias entre los ancianos entre los distintos grupos etarios,
encontrdndose muestras con una edad media relativamente joven, sin estudiar especificamente
la eficacia y seguridad en poblaciones de edad bastante mas avanzada, como son el grupo de los
pacientes octogenarios o incluso mayores.

Por ello, los autores de esta monografia consideramos necesario el incremento de la
investigacion en todos los aspectos concernientes al trastorno bipolar geriatrico, incidiendo en la
necesidad de estudios en condiciones de practica clinica real con politerapia, asi como
recomendando que se disefien trabajos que especificamente estudien a pacientes ancianos con
trastorno bipolar que habitan en un medio residencial y a pacientes donde se da la condicion
comorbida de trastorno bipolar mas demencia.
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