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AVISO 

 

 Este monográfico recoge varias revisiones sobre temas etiopatogénicos 
y terapéuticos de los trastornos afectivos realizadas por residentes de 
Psiquiatría del Hospital Universitario 12 de Octubre y presentadas previamente 
para obtener el título de Experto en el curso 2016-17 “Trastornos Afectivos. 
Neurobiología, diagnóstico y tratamiento” de la Universidad de Alcalá de 
Henares (Madrid). 

 Este documento no es una Guía de Práctica Clínica ni constituye una 
Guía Terapéutica al uso.  
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PRESENTACIÓN 

 

 

Uno de los aspectos más bellos de nuestra profesión en el ámbito de la Salud Mental es 
la perspectiva de asistir siempre a nuevos escenarios que suponen un reto nunca encarado con 
anterioridad. Esto favorece que nuestra labor diaria vaya acompañada de un aprendizaje 
constante, aprendizaje que no alcanzará su máximo exponente si no exploramos la actitud 
investigadora que todos llevamos dentro.     

Debemos mostrar a las nuevas generaciones cómo hacer frente a estos retos desde la 
curiosidad, mostrándoles la importancia de hacerse preguntas y de desarrollar la capacidad de 
buscarles una respuesta. Al mismo tiempo, debe dárseles la oportunidad de experimentar la 
satisfacción de haber resuelto esta búsqueda como deseaban, y de disfrutar de sus frutos, 
porque solo mediante la vivencia puede comprenderse la importancia, y también la belleza, del 
proceso investigador.  

Los trabajos que a continuación se exponen son el fruto de un gran esfuerzo y una 
constante actitud investigadora de los residentes de Psiquiatría de nuestra área. Esperamos 
que su publicación en este cuaderno aporte un granito de arena a la hora de trasmitirles a ellos 
y al resto de profesionales en formación, la importancia y la belleza de la investigación.   

 

 
 
        Dra. Iosune Torío Palmero 
        Médico psiquiatra  
        Tutora de Investigación Unidad Docente Multiprofesional de Salud Mental 
        Area Gestión Clínica Psiquiatría y Salud Mental 
        Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid) 
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ALTERACIONES EN EL NEURODESARROLLO Y 
TRASTORNOS AFECTIVOS 

 

Carolina Pastor Jordá  1 
 

 
RESUMEN 

 
        La patogénesis de los trastornos afectivos, tanto del trastorno bipolar como del episodio 

depresivo mayor, continúan siendo desconocidos. La etiología de ambos tipos de trastorno puede 
involucrar factores biológicos, psicológicos y sociales, así como ser el resultado de la interacción de 
esos factores, los unos con los otros, en diversos estadios de la vida de la persona. 

 

        Diversos factores del neurodesarrollo han sido implicados en la fisiopatología de los trastornos 
mentales, como pueden ser los trastornos afectivos, centrándonos en el trastorno afectivo bipolar y el 
episodio depresivo mayor. La evidencia sobre el papel que juegan estos factores es controvertida y 
varía mucho de unos estudios a otros. En este trabajo se ha revisado la literatura existente para 
mejorar el conocimiento de los mecanismos involucrados en la patogénesis de los trastornos 
afectivos. En especial se han revisado estudios epidemiológicos, clínicos, de neuroimagen (poniendo 
de manifiesto cambios estructurales, y valiéndonos de la neuroimagen funcional, observar in vivo 
alteraciones en la función y conexiones de cada zona cerebral implicada) y estudios post-mortem en 
los que se evidenciarían los posibles cambios micro y macroscópicos de estas enfermedades.  

 
PALABRAS CLAVE 

 
        Affective disorders, neurovelopment, environmental factors, neuronal migration, epigenetic, 

bipolar disorder 
 
 
INTRODUCCIÓN 
 
 Los síntomas de los trastornos afectivos, especialmente en el trastorno bipolar con síntomas psicóticos, 
son de suficiente envergadura como para que a lo largo de los años se hubiese desarrollado una selección negativa 
de los individuos que padecen estos trastornos [1]. Sin embargo, su incidencia se ha mantenido constante a lo 
largo de generaciones, pudiendo así preguntarnos cómo se ha mantenido la prevalencia de estos trastornos a 
pesar de la selección natural [2] [3]. 
 
 Todo parece indicar que se hereda una cierta vulnerabilidad a padecer uno u otro trastorno, y que en 
función de factores ambientales y sociales, se pudiesen desarrollar los síntomas [4] [5]. 
 
 En el momento actual, la prevalencia estimada del episodio depresivo mayor a lo largo de la vida es del 
16-20% mientras que la del trastorno bipolar es un 3%, y cada vez hay un incremento del diagnóstico de este tipo 
de pacientes en la infancia y la adolescencia [6].  
 
 La mitad de las enfermedades mentales del adulto surgen en la adolescencia, y se conoce muy poco sobre 
el papel que juega el neurodesarrollo en la aparición de los síntomas. Por ejemplo en las últimas dos décadas, el 
20-40% de los pacientes diagnosticados de Trastorno Bipolar, señalaron que su enfermedades comenzó en la 
infancia o la adolescencia, en vez de en la época adulta, coincidiendo así con un periodo de importantes cambios a 
nivel cerebral, como por ejemplo, la poda neuronal en la adolescencia tardía [7]. 

                                                           
1  MIR Psiquiatría 3º año. Hospital Universitario 12 de Octubre 
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 Estos diagnósticos tempranos pueden sugerir que existen factores intrauterinos (genéticos y ambientales) 
que pueden llevar a una displasia relativa, o a una hipoplasia en estructuras cerebrales clave, como pueden ser el 
sistema límbico, el córtex prefrontal o el hipocampo. Los modelos del “Neurodesarrollo temprano” sugieren que la 
maduración normal del cerebro alrededor de la adolescencia, interactuaría con alteraciones tempranas del 
paciente, llevando a la aparición de síntomas psiquiátricos [8].   Otros modelos sugieren justo lo contrario, es decir, 
que en ausencia de alteraciones cerebrales concretas, alteraciones en el proceso de maduración del cerebro, en la 
adolescencia y en los adultos jóvenes, desarrollarían los síntomas del paciente [9]. También se consideran otras 
hipótesis en relación a la génesis de los trastornos afectivos como podría ser una respuesta anormal a eventos 
estresantes, así como las diferencias en susceptibilidad tanto genética como ambiental. 
 
 Ninguna teoría ofrece una respuesta satisfactoria por sí misma, por lo que un híbrido de estas teorías, así 
como la replicación de estudios ya desarrollados y comienzo de otros nuevos, sería necesario para explicar las 
alteraciones en el neurodesarrollo que llevarían a la aparición de los trastornos afectivos [7]. 
 
 Conocer el origen y cómo se generan este tipo de trastornos podría darnos una clave para reconocer de 
forma temprana a los posibles afectados, y también podría servir para desarrollar terapias de actuación 
(farmacológicas o de rehabilitación) más adecuadas y específicas. 

 
METODO 
 
 Se ha obtenido información de estudios previamente publicados, mediante la búsqueda en PubMed. La 
mayoría de los estudios seleccionados son revisiones de la literatura publicada hasta el momento, desde los 
últimos 15 años. Los términos empleados en la búsqueda fueron: neurodevelopment, bipolar disorder, major 
depressive disorder, epigenetics, environmental factors. 
 
 Fueron seleccionados artículos de revisión que se referían tanto al trastorno bipolar como al episodio 
depresivo mayor. Se incluyeron especialmente aquellos estudios en los que se describe la evidencia 
epidemiológica y clínica, estudios de neuroimagen incluyendo estudios de neuroimagen funcional, y observaciones 
neuropatológicas de estudios postmortem. 

 
RESULTADOS 
 
1. NEURODESARROLLO Y ENFERMEDADES PSIQUIÁTRICAS 
 
 La hipótesis del neurodesarrollo fue primeramente aplicada a la Esquizofrenia. Proponía que en relación a 
condiciones adversas, existiría un desarrollo anormal del cerebro durante el periodo perinatal, y que los síntomas 
de la enfermedad sin embargo retrasarían su aparición hasta la adolescencia tardía, después del proceso de poda 
neuronal [10] [11]. 
 
 En el modelo de “los dos golpes”, un primer golpe serían las afecciones tempranas perinatales (tanto a 
nivel genético como ambiental) que podrían desarrollar una disfunción de los circuitos neuronales, produciendo 
vulnerabilidad a la enfermedad. En este caso el momento más crítico para el correcto desarrollo cerebral se 
trataría de lo que aconteciese a finales del primer y segundo trimestres de embarazo. 
 
 Un “segundo golpe” aparecería durante un periodo de desarrollo crítico del cerebro (la adolescencia), 
pudiendo producirse en este momento el inicio de la sintomatología [12]. En este periodo se produce la llamada 
“poda neuronal”, que consiste en un proceso de eliminación de sinapsis y una disminución importante de la 
plasticidad cerebral. Un 75% de las neuronas existentes en el neurodesarrollo mueren como parte del proceso de 
refinamiento sináptico. Si esto se desarrollase de forma excesiva, podría desencadenarse una exacerbación de 
síntomas en un cerebro previamente predispuesto [12].  También en este periodo se lleva a cabo el proceso de 
mielinización, y alteraciones en este proceso, en especial en áreas de conexión fronto-límbicas, han sido 
consistentemente asociadas a la Esquizofrenia [13]. 
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 Posteriormente estos modelos también han sido adoptados como principales hipótesis explicativas del 
desarrollo de los trastornos afectivos. De hecho, se han estudiado los factores que median la apoptosis de las 
neuronas así como la migración de estas en el proceso de maduración. En pacientes que padecen trastorno bipolar 
se ha evidenciado un disbalance entre moléculas proapoptóticas, que aparecerían aumentadas (BAD, Bax, Caspasa 
3 y Caspasa 9) y una disminución de las moléculas antiapoptóticas como el Bcl-2, en regiones como el córtex 
prefrontal. Esto puede llevar a disminución importante de las interneuronas (neuronas GABAérgicas) a nivel de la 
corteza prefrontal y el hipocampo. A nivel anatomopatológico, no de descubren hallazgos de muerte neuronal, por 
lo que se sugiere que la muerte de esas neuronas debe producirse durante el neurodesarrollo, siendo no 
clínicamente relevante en la infancia y parte de la adolescencia, pero sí en la edad adulta [14]. 
  
 A continuación se concretarán parte de los posibles factores implicados en la génesis de estos trastornos. 

 
2. EVIDENCIA EPIDEMIOLÓGICA Y CLÍNICA 
 
2.1 COMPLICACIONES OBSTÉTRICAS 
 
 Se entiende por complicación obstétrica las desviaciones de un curso de eventos esperado y sus 
consecuencias durante el embarazo, parto y periodo neonatal [15].  
 
 Hay una importante evidencia de asociación de malnutrición materna y la aparición de trastornos del 
ánimo, y esquizofrenia, si bien se trata de estudios ecológicos por lo que otro tipo de variables como el estrés 
prenatal, la inflamación, las sustancias tóxicas o las complicaciones obstétricas no fueron controlados [16] [17]. Sin 
embargo a pesar de estas limitaciones, estudios sobre modelos animales han revelado efectos de la restricción 
proteica y deficiencia de vitamina D y colina, sobre el comportamiento mediado por la dopamina, es decir, sobre la 
actividad motora, cognición, ansiedad o depresión [18]. 
 
 Otros factores importantes son la infección materna (influenza), estación del año, lugar de nacimiento y 
complicaciones obstétricas como bajo peso al nacimiento, disminución del tiempo gestacional, eclampsia, 
presentación de nalgas, atonía uterina, la hipoxia fetal o prematuridad. Por ejemplo los pacientes bipolares que 
han padecido complicaciones obstétricas en su nacimiento, se caracterizan según algunos estudios con aparición 
temprana de la sintomatología y mal pronóstico. Sin embargo otros estudios descartan que exista asociación entre 
complicaciones obstétricas y posibilidad de aparición de síntomas de Trastorno bipolar posteriormente. En un 
metaanálisis  de 22 estudios, la odds ratio para la exposición a complicaciones obstétricas y el subsiguiente 
desarrollo de trastorno bipolar fue de 1.01,  mientras que el del episodio depresivo mayor fue 0.61, no apoyando 
así la asociación de las complicaciones obstétricas con los trastornos afectivos [19].  Sin embargo otros estudios 
proponen que la prematuridad (32 semanas) supone un  2.9 más de riesgo de padecer en el futuro un episodio 
depresivo mayor, y 7,9% más probabilidades de desarrollar Trastorno afectivo bipolar [20].   La hipoxia perinatal se 
ha correlacionado estructuralmente con disminución del volumen de la amígdala en pacientes bipolares, al 
contrario que en un grupo control, en el que se observó una disminución del volumen hipocampal [21].    

 
2.2 GENES CANDIDATOS Y EPIGENÉTICA 
 
 No ha sido identificado un único gen causante de estas patologías. La susceptibilidad genética propuesta 
como origen de los trastornos afectivos, supone la interacción de muchos genes con pequeños efectos, más que 
un único gen con un gran efecto sobre el desarrollo de la enfermedad.  
 
 En cuanto al Trastorno bipolar existen varios locus estudiados que parecen tener cierta relación con la 
enfermedad. Un locus susceptible sería el CACNA1C que codifica para una subunidad de un canal de calcio, por lo 
que se relaciona con la entrada y salida de calcio de las células [22].  Otros genes implicados se relacionarían con 
las señales que regulan la hormona liberadora de corticotropina, señalización glutamatérgica, señalización de la 
fosfolipasa C… [5]. 
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 Por otro lado no podemos olvidar el efecto pleiotrópico de los genes, haciendo que una sola alteración en 
uno de los genes citados, pueda desarrollar no solo vulnerabilidad para el Trastorno Bipolar, si no que al mismo 
tiempo pueda generar vulnerabilidad para otros trastornos psiquiátricos. Por ejemplo 3 polimorfismos de un solo 
nucleótico (SNP) en los cromosomas 3 y 10, pueden favorecer el desarrollo no solo del trastorno bipolar, sino 
también de un episodio depresivo mayor, Esquizofrenia, Trastorno del Espectro Autista, y trastorno por déficit de 
atención e hiperactividad. Uno de esos polimorfismos, codifica para una subunidad de un canal de calcio 
(CACNB2), siendo el calcio uno de los iones que regula el crecimiento y desarrollo neuronal [23].   
 
 En cuanto a la expresión de esos genes, se ha visto que en el córtex prefrontal dorsolateral, hay 4 genes 
que se expresan en menor medida en el trastorno bipolar (dos de esos genes están relacionados con la plasticidad 
neuronal). 
 
 En cuanto a la depresión, ocurriría de forma semejante al trastorno bipolar. 
 
 En cuanto a la posibilidad de establecer SNP como relacionados con la aparición del episodio depresivo 
mayor, cabe señalar que no hay estudios replicables, ni significación de ningún locus concreto (por ejemplo se 
estudió la posibilidad de la implicación de polimorfismos del receptor de CRH Tipo 1, que pareció disminuir el 
riesgo depresión en pacientes con historia de abuso durante la infancia, pero sin embargo los resultados fueron 
tan solo parcialmente replicados en estudios subsiguientes [24].  
  
 Por último, señalar que la epigenética se refiere a cambios en los cromosomas que no alteran la secuencia 
de bases, pero sin embargo afectan a la expresión genética. Esto podría contribuir tanto a la depresión como al 
trastorno bipolar. Los fenómenos epigenéticos pueden involucrar aspectos ambientales (como exposición a estrés 
crónico, sucesos adversos en la infancia…) que generen la metilación de ácido desoxirribonucleico, y la acetilación 
de las histonas. Se necesita más investigación en este campo así como la replicación de estudios ya realizados, 
pues el número de casos estudiados suele ser bajo [25] [26]. 

 
2.3 ESTRÉS DURANTE EL NEURODESARROLLO 
 
 Un ejemplo claro sería el crecimiento en un ambiente de maltrato en edad infantil. Estos pacientes tienen 
mayores tasas de depresión, trastorno bipolar, trastorno de estrés post-traumático, estados de ansiedad, 
esquizofrenia y trastornos por el uso de sustancias. De hecho el maltrato en la infancia se correlaciona con una 
reducción del volumen del hipocampo, y una hiperreactividad de la amígdala, que predice un peor pronóstico. 
 
 En relación a esto, también cabe destacar que experiencias adversas vividas en la infancia, incluyendo 
abuso emocional, físico y sexual, así como negligencia, predicen síntomas depresivos en el adulto. También se ha 
correlacionado el abuso con la aparición posterior de Trastorno bipolar [27]. 
 
 En pacientes con depresión mayor y exposición a estrés crónico,  se ha detectado una alteración en el eje 
Hipotalamo-hipofiso-adrenal, que contribuye a la sensibilización a la dopamina en áreas mesolímbicas y que 
conduciría a un incremento de la liberación de dopamina en el estriado, inducida por estrés. Esto también 
aumentaría la liberación de corticoides sistémicos que a su vez afectan al hipocampo, reduciendo su soma, y 
favoreciendo la atrofia dendrítica [28]. 
 
 También un estrés crónico puede descender los niveles de BDNF, (siendo este un factor neuroprotector) 
en el hipocampo, llegando a reducir el número de dendritas en esta estructura, y también disminuye la plasticidad 
neuronal a nivel del córtex prefrontal [29]. 
 
 No solo el estrés padecido en la infancia y adolescencia resulta de importancia para la aparición de 
trastornos afectivos, sino que también el estrés materno durante el periodo prenatal, ha sido relacionado con 
Esquizofrenia, depresión, ansiedad, Trastorno por déficit de atención e hiperactividad, y trastornos del espectro 
autista. Los momentos de mayor vulnerabilidad son de nuevo el primer y segundo trimestres de embarazo. En 
estos casos se ha estudiado una disregulación del eje hipotálamo-hipofiso-adrenal, con secreción alterada de 
glucocorticoides, que afectaría al feto [28]. 
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2.4 MALFORMACIONES CONGÉNITAS 
 
 Se ha investigado la posibilidad de que malformaciones físicas menores, que no sean de relevancia médica 
o cosmética para el paciente, puedan estar relacionadas o asociarse más frecuentemente a enfermedades 
psiquiátricas, si bien los resultados de este tipo de estudios han sido inconsistentes [8]. 

 
2.5 PRECURSORES NEUROCOMPORTAMENTALES 
 
 En los pacientes que serán diagnosticados de trastornos del estado de ánimo suelen existir disfunciones 
premórbidas de diferentes áreas del funcionamiento, como por ejemplo cierta afectación en la esfera social y 
cognitiva. Si bien estas características son claras y están establecidas en los pacientes con Esquizofrenia, los 
resultados de los estudios con trastornos del ánimo no son tan consistentes. Hay algún estudio retrospectivo que 
describe una mayor proporción de retraso en el lenguaje social y desarrollo motor en paciente con trastornos 
afectivos, sobre controles [30]. Un aspecto reseñable, en especial teniendo en cuenta la superposición de genes de 
vulnerabilidad de estos trastornos, es que existe importante comorbilidad entre el trastorno por déficit de 
atención y el trastorno bipolar en la infancia. En algunos estudios esto se valoró como un artefacto en relación a la 
semejanza clínica existente, si bien otros estudios señalan la posibilidad de un origen común de las dos patologías 
[31]. 
 
 Algunos estudios de cohortes de tipo prospectivos encontraron una proporción más alta de alteraciones 
en el comportamiento dentro de pacientes uni o bipolares que en controles. Hay evidencia también de que estos 
pacientes que muestran alteraciones en el comportamiento previos al desarrollo de la enfermedad son un 
marcador de mal pronóstico [32]. 
 
 En definitiva, parece que existe una cierta evidencia de la existencia de precursores 
neurocomportamentales, en especial déficits atencionales durante la fase premórbida de los pacientes con 
trastornos del estado de ánimo. De cualquier modo, son rasgos clínicamente difíciles de diferenciar de otras 
enfermedades, y constituirían manifestaciones atípicas de los trastornos del ánimo [8]. 

 
2.6 EVIDENCIA EN POBLACIONES DE ALTO RIESGO 
 
 Estos estudios se focalizan en individuos con alto riesgo de padecer trastornos del ánimo, como gemelos 
monocigóticos discordantes para trastornos mentales, descendientes, y familiares de primer grado de pacientes 
con trastorno bipolar. Con estos estudios se pretende identificar los marcadores biológicos de vulnerabilidad de los 
trastornos del estado de ánimo, que apoyarían al menos en parte las alteraciones en el neurodesarrollo como 
origen de estos trastornos.  
 
 En estos estudios se evidenciaron alteraciones en el aprendizaje en hijos de pacientes con trastornos 
afectivos. También se describió en este grupo tendencia al discurso disgregado. Comentar que al igual que hay 
estudios que marcan estas diferencias con respecto a controles, también hay estudios con resultados negativos 
para esas características [33] [34]. 

 
3. NEUROIMAGEN 
 
3.1 ANORMALIDADES REGIONALES DEL CEREBRO 
 
 Al contrario que con la Esquizofrenia, no hay consenso sobre las anormalidades observadas en el cerebro 
de los pacientes con trastornos afectivos. En algunos estudios se refiere aumento de los ventrículos y 
ensanchamiento de las cisuras cuando se compara controles sanos con pacientes con trastorno bipolar y unipolar. 
El encontrarse con aumento de los ventrículos podría hacer sospechar una pérdida neuronal postnatal, mas que 
una serie de lesiones estáticas y no progresivas.  
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 Pero en definitiva, existe poca evidencia de datos o hallazgos en la neuroimagen que sean sugestivos de 
alteraciones neuronales tempranas en los pacientes con trastornos afectivos y en concreto en los pacientes con 
diagnóstico de trastorno bipolar [35]. 
 
 Además existe la posibilidad de que las alteraciones observadas en neuroimagen se traten de defectos 
evolutivos en cerebros expuestos a numerosos episodios a lo largo de la vida. Por ello, también se ha estudiado la 
imagen cerebral de adolescentes diagnosticados de Trastorno Bipolar y existen estudios en los que aparecerían 
anormalidades en el córtex prefrontal ventral, y estas alteraciones progresarían con el curso de la enfermedad.  
 
 Asimismo, alteraciones a nivel de la amígdala han sido descritas, tanto en estructura como en 
funcionalidad, y parecen ser un rasgo estable en los pacientes con trastorno bipolar [36]. 
 
 En definitiva, en los pacientes con Trastorno Bipolar se podría evidenciar una alteración de las estructuras 
relacionadas con la modulación emocional y conductual, lo que conduciría a una disminución de las conexiones 
entre la corteza prefrontal y estructuras del sistema límbico como la amígdala [8]. 
En pacientes depresivos con un episodio depresivo de larga duración o no tratado, se evidencia un aumento 
ventricular, disminución del volumen del lóbulo frontal, y reducción del volumen hipocampal (derecho, izquierdo, 
o ambos). La zona más afectada sería el cortex anterior cingulado, y en menor medida la corteza orbitofrontal y 
subgenual [37]. Es importante señalar que hay cierta evidencia que refiere que la reducción del volumen del 
hipocampo precede a la primera manifestación de síntomas depresivos [38].   
 
 Por otra parte, diferentes estudios describen una disminución de la materia gris en muchas estructuras 
cerebrales de pacientes con depresión como el hipocampo, la ínsula, o el córtex cingulado anterior [39]. 
También en relación a la neuroimagen funcional, se observan diferentes regiones que están involucradas en la 
fisiopatología de la depresión como los lóbulos frontales y temporales, así como parte del estriado, pálido y el 
tálamo. Y del mismo modo que pacientes bipolares, se ha manifestado actividad alterada en la amígdala [40] [41]. 
[42]. 

 
3.2 ASIMETRÍA CEREBRAL 
 
 En estudios algo más antiguos se examinaron los volúmenes cerebrales de la Esquizofrenia, y los 
trastornos del ánimo, comparados con el volumen en controles sanos, y se describió un continuidad de asimetría, 
en la que los pacientes esquizofrénicos, mostraban menor asimetría cerebral, los pacientes con trastornos 
afectivos mostraban una asimetría intermedia, y en cambio los controles sanos mostraban una marcada asimetría 
anatómica cerebral [43]. Las alteraciones en la simetría en pacientes bipolares se manifestarían en subgrupos que 
presentarían una clínica más incapacitante, o en los que presenten un inicio más temprano de la enfermedad [44]. 

 
4. NEUROPATOLOGÍA 
 
 Observaciones de anormalidades estructurales y funcionales del cerebro han sido advertidas en los 
trastornos afectivos. Posible patología en las sinapsis se ha evidenciado en el córtex cingulado anterior, y se han 
visto anormalidades en la densidad de la glía, en el tamaño neuronal y en su densidad en el córtex prefrontal en 
los trastornos del estado del ánimo. 
 
 También cabe destacar que se ha observado un mayor número de heterotopias, es decir, islas de capad 
neurales situadas fuera de su lugar correspondiente, y situadas en la corteza entorrinal, en pacientes con 
trastornos afectivos. Esto podría sugerir tempranas alteraciones en la migración neuronal y proliferación.  
 
 Sin embargo, como en otros aspectos de esta revisión, de nuevo existen estudios contradictorios en los 
que no se replicarían las diferencias observadas por otros estudios, probablemente se trate del empleo de 
muestras de pacientes muy heterogéneos (por ejemplo con factores de confusión como consumo de tóxicos y 
otras comorbilidades). De cualquier forma, el número de estudios parece decantarse por la existencia de cambios 
estructurales (tanto macroscópicos como microscópicos) en los trastornos afectivos [8]. 
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5. CUÁNDO EMPIEZAN LAS ALTERACIONES EN EL NEURODESARROLLO Y CUÁNDO 
PROGRESAN 
 
 Existe evidencia de patrones de maduración anormales del cerebro en pacientes bipolares, al compararlos 
con controles sanos. De forma semejante ocurriría con los pacientes con depresión unipolar, cuyo cerebro está 
especialmente sensibilizado al estrés y a los cambios fisiológicos que conlleva. Aun así, existe la necesidad de 
replicar los estudios desarrollados. 
 
 La presencia de alteraciones en los estudios de neuroimagen en pacientes recientemente diagnosticados, 
o en individuos de alto riesgo de padecer trastornos afectivos, sugieren la existencia de problemas durante el 
neurodesarrollo, de forma que no necesariamente tendrían por qué tratarse de alteraciones progesivas, es decir, 
no tendría necesariamente que existir un proceso neurodegenerativo asociado [8]. 
 
 Sí que es cierto que hay estudios que observan diferencias entre los pacientes que han padecido un único 
episodio y pacientes que con múltiples episodios (por ejemplo a nivel del vermis cerebeloso, a nivel del volumen 
del hipocampo, el volumen del estriado o del tercer ventrículo), del mismo modo que hay estudios que rechazan 
que existan esas diferencias y no establecen relaciones significativas entre el curso de la enfermedad y los 
hallazgos encontrados en neuroimagen [45]. 

 
DISCUSIÓN 
 
 En este trabajo se ha intentado hacer una revisión de los datos y estudios publicados relacionados con las 
alteraciones en el neurodesarrollo de los trastornos afectivos. En muchas ocasiones los estudios se centran en 
proponer o explicar teorías sobre lo que podría ocurrir, basándose en los hallazgos observados a nivel cerebral en 
niños, adolescentes, pacientes en alto riesgo de padecer trastornos afectivos, pacientes con un único episodio 
afectivo y pacientes adultos y con múltiples episodios. También hay estudios basados en las interacciones 
epigenéticas entre ambiente y genes, siendo necesarios en esos casos estudios con gemelos monocigóticos, 
habiendo estudios con un número de pacientes incluidos bastante bajo. Los estudios de mayor potencia, ofrecen 
resultados medianamente fiables, pero sin embargo son normalmente de difícil replicación.  
 
 Otro de los aspectos a tener en cuenta en la dificultad de generalización de los resultados obtenidos es la 
heterogeneidad de la muestra. Por ejemplo en estos estudios en muchas ocasiones los pacientes pueden 
presentar otras patologías que afecten a nivel cerebral como el consumo de sustancias, o el mismo uso de 
tratamiento psicofarmacológico podrían alterar varios de los parámetros medidos en estos estudios, por lo que 
cabría introducirlos como factores de confusión o nuevas líneas de estudio.  
 
 En definitiva, sí que se evidencia una disfunción de la maduración cerebral en pacientes bipolares y que 
presentan depresión unipolar, evidenciado en estudios clínicos, epidemiológicos, de neuroimagen y 
neuropatológicos, si bien se necesitan estudios más potentes, y se necesitan nuevos campos de investigación. 
Primero, sería necesaria la identificación de marcadores fenotípicos del neurodesarrollo de pacientes con 
trastornos afectivos. Sería necesario para una mayor comprensión de la fisiopatología de estas enfermedades. 
Estas aproximaciones deberían incluir estudios de la función y estructura cerebrales, mediante estudios de 
neuroimagen longitudinales que incluyesen a pacientes de alto riesgo de padecer estos trastornos. Al conocer 
estos datos podrían continuar estudiándose genes que produzcan susceptibilidad en los individuos. 

 
CONCLUSIONES 
 
 El origen de los trastornos afectivos, tanto de la depresión unipolar como el trastorno bipolar, es aún 
desconocido. Sería necesaria una mayor comprensión de la fisiopatología de ambos trastornos y un mayor 
conocimiento sobre su génesis para  poder actuar e intervenir en los primeros estadios de la enfermedad, de 
forma que se puedan prevenir consecuencias neurales y cognitivas que alimentan el riesgo de recurrencia en la 
vida adulta de esos pacientes. 
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 Existe evidencia de que en parte, el origen de estos trastornos tiene una base genética, por la cual se 
heredaría la vulnerabilidad a padecer en el futuro la enfermedad, siempre que hubiese una alteración posterior en 
la maduración cerebral. Esta maduración, puede estar afectada por numerosas causas ambientales (factores 
perinatales, tóxicos, estrés crónico, abuso en la infancia), y genéticas, que predispongan a la formación de sinapsis 
erróneas, y que posteriormente serán eliminadas mediante apoptosis (que se ha demostrado aumentada en el 
cerebro de los pacientes con diagnóstico de trastorno bipolar) en el proceso de poda neuronal patológico a final de 
la adolescencia. También se propone la existencia de un disbalance entre factores que promueven la 
neuroplasticidad, y otros que la disminuyen, predominando estos últimos en pacientes con trastornos afectivos. Y 
por último otro factor a estudiar, y que podría afectar a la maduración del cerebro y que constituye un prometedor 
campo de estudio sería la sustancia blanca y las alteraciones observadas en la mielinización en pacientes con 
trastornos afectivos.   
 
 También cabe destacar las dudas existentes sobre si se trata de una enfermedad estática, o progresiva, y 
los estudios son controvertidos a este respecto, si bien los cambios de volumen de determinadas estructuras 
cerebrales sugieren la posibilidad de que varios procesos degenerativos estén involucrados en el curso de estas 
enfermedades. 
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ALTERACIONES SUBCORTICALES ASOCIADAS A LOS TRASTORNOS 
AFECTIVOS: EL TÁLAMO 

 

Sergio Puerta Rodríguez 2 
 

 
RESUMEN 

 
 Los trastornos afectivos son un grupo de afecciones clínicas que se caracterizan por la pérdida de la 
sensación de control de los estados de ánimo y las expresiones afectivas, asociando un sufrimiento 
subjetivo y un gran malestar. En el estudio de la etiología se ha hecho hincapié en el estudio de las 
alteraciones anatómicas y funcionales a nivel cerebral, identificándose varias estructuras y circuitos 
sugiriéndose que, su alteración, podrían ser la causa de estos trastornos. Algunas de estas zonas son 
subcorticales y entre ellas se sitúa el tálamo.  
 

 Se realiza una revisión sistemática de la literatura utilizando la base de datos PubMed con el 
objetivo de identificar artículos de revisión relevantes sobre las alteraciones subcorticales y, 
específicamente talámicas, en los trastornos afectivos 
 

 Se han localizado varias regiones anatómicas y funcionales de especial importancia en los 
trastornos afectivos. Entre ellas se sitúan estructuras corticales (córtex prefrontal orbital y media, 
córtex cingulado anterior…) y subcorticales (estriado, amígdala, tálamo). Forman parte de un sistema 
interrelacionado donde éstas últimas y, especialmente el tálamo, ejercen un papel regulador y 
modulador; de, entre otros muchos estímulos, las respuestas viscerales que se asocian a la emoción. 
 

PALABRAS CLAVE 
 
 Tálamo, Gánglios Basales, Sistema Límbico, Córtex prefrontal orbital y media3 , Córtex cingulado 
anterior  4, Bipolar, Depresión. 

  
 

INTRODUCCIÓN 
 

Deseo informarle de que he recibido la tarta. Se lo agradezco mucho, pero no la merezco. 
Me la envió en el aniversario de la muerte de mi hijo, ya que no la merezco para mi cumpleaños. 

Debo llorar hasta la muerte, no puedo vivir y no puedo morir, 
porque he fallado tanto que llevaré a mi marido y a mis hijos al infierno. 

Todos estamos perdidos, no volveremos a vernos nunca más. 
Acabaré en la cárcel y mis dos hijas también si es que ellas no se suicidan, 

porque  fueron concebidas de mi cuerpo. 
 

Una paciente de Emil Kraepelin (1905)(1) 

 

El estado de ánimo es un tono vital interno dominante y mantenido que influye en el comportamiento de 
la persona y en su percepción del mundo. El afecto es la expresión externa del estado de ánimo. El estado de 
ánimo puede ser normal, elevado o deprimido. Las personas sanas experimentan un amplio abanico de estados de 

                                                           
2   MIR Psiquiatría 4º año. Hospital Universitario 12 de Octubre 
3   Córtex prefrontal orbital y media: OMPFC en adelante 
4   Córtex cingulado anterior. CAA en adelante 
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ánimo y tienen un repertorio igualmente extenso de expresiones afectivas; normalmente, perciben el control de 
sus estados de ánimo y de sus afectos.  
 

Los trastornos del estado de ánimo son un grupo de afecciones clínicas que se caracterizan por la pérdida 
de ese sentido del control y por el sufrimiento subjetivo de un gran malestar. Los pacientes con estado de ánimo 
elevado demuestran efusividad, fuga de ideas, disminución del sueño e ideas de grandeza, mientras que los 
pacientes con estado de ánimo deprimido experimentan una pérdida de la energía y del interés, sentimientos de 
culpa, dificultades de concentración, pérdida del apetito y pensamientos de muerte o suicidio (figura 1). Otros 
signos y síntomas de los trastornos del estado de ánimo son el cambio en el nivel de actividad, funciones 
cognitivas, habla y funciones vegetativas (como el sueño, el apetito, la actividad sexual y otros ritmos biológicos). 
Estos cambios originan casi siempre un deterioro del funcionamiento interpersonal, social y laboral. 

 

 
Figura 1. Rey Saúl deprimido. Rembrandt van Rijn, década de 1650 

 
Los pacientes afectados con episodios exclusivamente depresivos mayores tienen un trastorno depresivo 

mayor o una depresión unipolar. Los que tienen episodios tanto maníacos como depresivos o los que tienen 
episodios de manía sola, tienen un trastorno bipolar. Los términos “manía unipolar” y “manía pura” se utilizan en 
los pacientes bipolares pero que no tienen episodios depresivos.  

 
Otras tres categorías más de trastornos del estado de ánimo son la hipomanía, la ciclotimia y la distimia 

(2). La hipomanía es un episodio de síntomas de manía que no satisfacen la revisión completa del texto de los 
criterios de episodio de manía de la quinta edición del Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales 
(DSM-5). Se debe destacar en este punto que en la sección 2 del Manual DSM-5 se han separado en dos categorías 
lo que el Manual DSM-IV llamaba “trastornos del estado de ánimo”. Así pues lo que anteriormente se englobaba 
en una categoría, ahora se divide en dos: “trastorno bipolar y trastornos relacionados” y “trastornos depresivos” 
(3). La ciclotimia y la distimia son trastornos que representan formas menos graves del trastorno bipolar y de la 
depresión mayor, respectivamente.  
 

Con respecto a la etiología de los trastornos afectivos se han descrito factores biológicos, genéticos y 
psicosociales. Dentro de los biológicos queremos centrarnos en este caso en el estudio de los sistemas 
neuroconductuales y circuitos neurales, haciendo especial hincapié en las estructuras subcorticales y el tálamo. A 
continuación se establece una breve reseña histórica de los avances realizados en el pasado siglo al respecto.  

 
Entre los años 30 y 40 del pasado siglo diversos estudios ya sugerían que existía un sistema de estructuras 

cerebrales responsables de las emociones y la expresión de las mismas. Se le denominó sistema límbico (Grand 
Limbique Lobe – Broca, 1878). Se trata de estructuras que se localizan en la cerca del límite medial de los lóbulos 
cerebrales.  
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Dicho sistema incluía: 
- Hipocampo.  
- Amígdala.  
- Tálamo anterior y medial.  
- Giro cingulado.  
- Hipotálamo.  
- Tronco del encéfalo.  

 
 Papez (1937) y MacLean (1949) propusieron que el sistema límbico (figura 2) (considerando por su parte 
como parte del mismo: hipocampo, giro cingulado y tálamo anterior) elaboraban la emoción y, a través de su 
interacción con el hipotálamo, estaba envuelto en la expresión emocional.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Más adelante, métodos de trazado basados en degeneración axonal (50s y 60s) establecieron las 
características de algunas de las conexiones del sistema límbico. Se observaron en primates no humanos 
proyecciones de la amígdala al hipotálamo, área preóptica, cerebro anterior y núcleos talámicos mediodorsales. 
Nauta 1962 y Cowan et al. en 1965 indicaron que también había conexiones entre el tálamo medial, córtex orbital, 
estriado e hipotálamo. Se establecía así el boceto de un circuito interconectado que relacionaba estas estructuras 
con la amígdala.  
 
 Métodos basados en el transporte axonal (3-H leucina) definieron mucho mejor este circuito 
cortico/subcortical. Kretteck y Price (1979) realizaron estudios en gatos, ratas y primates no humanos. Objetivaron 
conexiones de amígdala a córtex medial, orbitofrontal, córtex insular y áreas temporales; también a núcleos 
talámicos mediodorsales e hipotálamo medial y lateral. Asimismo fueron halladas conexiones hacia áreas 
hipotalámicas y troncoencefálicas que intervienen en el control visceral. Estos estudios aportaron más detalles 
sobre las áreas corticales que recibían fibras de la amígdala. Además mostraron que dichas fibras tenían 
proyecciones a diversas áreas de control visceral (hipotálamo, formación reticular y núcleos vagales de médula 
caudal).  
 

McDonald en 2006 evidenció también que muchas de las conexiones de núcleos centrales con hipotálamo 
y troncoencéfalo son GABAérgicas, es decir, inhibitorias. 
 

Amaral en 1992 estableció que las conexiones más intensas que establece la amígdala es con córtex 
medial prefrontal rostral, ventral y rodilla del cuerpo calloso. Russschen entre 1985 y 1987 estableció que existen 
conexiones de la amígdala especialmente núcleo accumbens, núcleo caudado y putamen ventral. Estas áreas 
estriatales proyectan al pálido rostral y ventral, el cual a su vez proyecta axones GABAérgicos a núcleos talámicos 
mediodorsales.  

Figura 2. Dibujo del sistema límbico centrado en el hipocampo. MacLean, 1949 
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Existe, por lo tanto, un solapamiento e interconexión cortex prefrontal medial-estriado-pálido-talámico y 
amígdalo-estriado-pálido-talámico. Este circuito forma el sistema neural implicado en los trastornos afectivos 
donde, como observamos, juegan un papel importante las estructuras subcorticales (4). 
 

Con el objetivo de esclarecer el papel concreto de las estructuras subcorticales y del tálamo en los 
trastornos afectivos se realiza la siguiente revisión.  

 
 
MATERIAL Y MÉTODOS 
 
 Se realiza una revisión sistemática de la literatura utilizando la base de datos PubMed 
(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed ; National Center for Biotechnology Information, US National Library of Medicine, 
Bethesda, Maryland, USA) con el objetivo de identificar artículos de revisión relevantes sobre las alteraciones 
subcorticales y, específicamente talámicas, en los trastornos afectivos. Los términos de búsqueda fueron: 
thalamus, subcortical, mood disorders, affective disorders, depression, bipolar, neurocircuitry. Se incluyeron 
únicamente revisiones publicadas en inglés o en español que aportaban información sobre la relevancia de 
estructuras subcorticales y talámicas en los neurocircuitos que intervienen en la fisiopatología de los trastornos 
afectivos. Leyendo las referencias de los mismos se evidenciaron artículos de investigación relevantes que también 
fueron incluidos en nuestro estudio. Asimismo se revisaron capítulos de interés sobre el tema en lecturas 
académicas de conocido prestigio en el campo de las neurociencias.  
 
 La presente revisión busca dar una idea sobre el papel de las estructuras subcorticales y talámicas en los 
trastornos afectivos a través del papel de las mismas en diversas redes y circuitos neuronales.  
 
RESULTADOS 
 

Si bien la separación anatómica entre el córtex, las estructuras subcorticales y el tálamo es clara; no lo es 
del mismo modo tal escisión cuando hablamos de la función que ejercen en el afecto. Los circuitos neuronales 
implican varios dominios cortico-subcorticales y, resultaría excesivamente complicado, hablar de unos obviando a 
los otros. Es por ello que en varios puntos de la revisión hablaremos de estructuras que no ocupan el objetivo de 
esta revisión, pero que, no por ello, son menos hemos de obviar para una adecuada comprensión global del tema. 
Entre ellas cabría destacar el córtex prefrontal orbital y medial, así como el córtex cingulado anterior.  
 
NÚCLEOS BASALES, TÁLAMO Y SISTEMA LÍMBICO 
 
 Antes de comentar los resultados obtenidos me gustaría hacer una breve introducción sobre tres 
componentes del Sistema Nervioso Central cruciales e los trastornos afectivos:  

- Los Ganglios o Núcleos de la Base.  
- El Tálamo.  
- El Sistema Límbico en su conjunto.  

 
Núcleos de la Base o Ganglios Basales (5) 
 
 Tradicionalmente se ha denominado a estos núcleos ganglios basales en vez de núcleos basales, aunque 
ganglio suele reservarse para los grupos de somas neuronales del sistema nervioso periférico.  
 
 Los núcleos basales están formados por grupos de células localizadas en el espesor del hemisferio 
cerebral. Aunque no se clasifican como grupos de células de los núcleos basales en sentido estricto, el núcleo 
subtalámico, la sustancia negra y el núcleo tegmental pedunculopontino son partes integrantes de las vías que 
pasan por estos grupos de células prosencefálicos. En conjunto, los núcleos basales y sus núcleos asociados actúan 
principalmente como componentes de una serie de circuitos paralelos que parten del córtex cerebral, pasan por 
los núcleos basales, llegan al tálamo y regresan al córtex cerebral.  
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 Hay cuatro conceptos fundamentales para entender los núcleos basales. En primer lugar, la lesión o los 
trastornos de los núcleos basales producen una alteración de los movimientos y también pueden causar déficits 
significativos de otras funciones nerviosas como la cognición, la percepción y la actividad mental. En segundo 
lugar, los núcleos basales están anatómica y funcionalmente separados en circuitos paralelos que procesan tipos 
diferentes de información importante desde el punto de vista conductual. En tercer lugar, los núcleos basales 
actúan principalmente por desinhibición (liberación de la inhibición). En cuarto lugar, sus enfermedades pueden 
describirse como interrupciones de las interacciones neuroquímicas entre los elementos que los forman, que 
dependen no sólo de los neurotransmisores, sino también de las características de los receptores de éstos, de la 
localización de las sinapsis y de otras señales que reciben estas células.  
 
 En resumen, los núcleos basales integran y modulan la información cortical por múltiples canales 
paralelos independientes. Estos canales afectan a la conducta indirectamente por retroalimentación del córtex 
cerebral y directamente aportando información a los centros subcorticales que influyen en los movimientos. Si un 
ictus o una enfermedad interrumpen estos circuitos se produce una disfunción, que al principio se observa en la 
esfera motora pero que posteriormente afecta a otros dominios conductuales. Habitualmente los núcleos basales 
se dividen en dorsales y ventrales; los dorsales son el caudado y el putamen (que juntos forman el neoestriado) y el 
globo pálido (que constituye el paleoestriado). A ellos se asocian, desde el punto de vista funcional, la sustancia 
negra, el núcleo subtalámico y la formación reticular pontina parabraquial (que contiene el núcleo tegmental 
pedunculopontino). Los núcleos ventrales se encuentran debajo de la comisura anterior y son el núcleo accumbens, 
la sustancia innominada, el núcleo basal de Meynert y el tubérculo olfatorio. Esta región ventral está íntimamente 
asociada con parte de la amígdala y con el área tegmental ventral (figura 3). 
 

 
 

Figura 3. Núcleos de la base. 
 

Diencéfalo y Tálamo (5) 
 
 Aunque algunos investigadores lo consideran como una parte del tronco del 
encéfalo, el diencéfalo se trata aquí como una parte del prosencéfalo. El diencéfalo 
consta del tálamo dorsal, el hipotálamo, el tálamo ventral y el epitálamo, y se encuentra 
situado entre el telencéfalo y el tronco del encéfalo. En general, el diencéfalo es el 
principal centro de procesamiento de la información destinada a alcanzar el córtex 
cerebral procedente de todas las vías sensitivas ascendentes (excepto las relacionadas 
con el olfato). Las mitades derecha e izquierda del diencéfalo, en su mayor parte, 
contienen grupos celulares distribuidos simétricamente, separados por el espacio del 
tercer ventrículo.   
 
 El tálamo dorsal, o tálamo (figura 4) como se le denomina habitualmente, es la Figura 4.Tálamo (verde) 
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mayor de las cuatro subdivisiones del diencéfalo y está constituido por grupos de neuronas que proyectan, en 
conjunto, a prácticamente todas las áreas del córtex cerebral. Algunos de los núcleos talámicos reciben aferencias 
somatosensitivas, visuales o auditivas y transmiten esta información al área correspondiente del córtex cerebral. 
Otros núcleos talámicos reciben aferencias de regiones motoras subcorticales y las proyectan a aquellas zonas del 
córtex que intervienen en la correcta ejecución de un acto motor. Unos pocos núcleos talámicos reciben aferencias 
más difusas y, análogamente, se relacionan de forma más difusa con amplias áreas del córtex.  
 
 
Sistema límbico (5) 
 
 Este sistema comprende estructuras que reciben estímulos de diversas áreas del neuroeje y participa en 
conductas complejas e interrelacionadas como la memoria, el aprendizaje y las interacciones sociales. Así, las 
lesiones que afectan al sistema límbico producen generalmente una amplia gama de alteraciones.  
 
 El concepto de sistema límbico incluye en realidad dos niveles de organización estructural y funcional. El 
primer nivel consta de estructuras corticales del límite más medial (el limbo) del hemisferio, que en conjunto 
forman el lóbulo límbico. Comenzando inmediatamente por delante de la lámina terminal y procediendo en 
sentido caudal, éstas son: el área subcallosa, que contiene los giros paraolfatorios y paraterminal; el giro cingular; 
el istmo del giro cingular; el giro parahipocampal, y el uncus. El lóbulo límbico incluye también la formación del 
hipocampo.  
 
 El segundo nivel comprende estructuras del lóbulo límbico al que se añade un grupo de núcleos y tractos 
subcorticales que en conjunto forman el sistema límbico. Los núcleos subcorticales del sistema límbico incluyen, 
entre otros, los núcleos septales y el núcleo accumbens (núcleo accumbens septi); varios núcleos del hipotálamo, 
especialmente los relacionados con el tubérculo mamilar; los núcleos del complejo amigdalino y la sustancia 
innominada adyacente, y partes del tálamo dorsal, particularmente los núcleos anterior y dorsomedial. Otras 
estructuras conectadas con el sistema límbico son los núcleos habenulares, el área tegmental ventral y la sustancia 
gris periacueductal. Además, algunos investigadores consideran que el córtex prefrontal es un componente 
importante del sistema límbico, principalmente por su capacidad de influir sobre otras regiones corticales y 
subcorticales del sistema límbico. Las proyecciones corticales del córtex prefrontal se dirigen al giro cingular, 
mientras que el hipotálamo, el tálamo dorsal, el complejo amigdalino y núcleos del mesencéfalo representan sus 
proyecciones subcorticales (figura 5).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 5. Estructuras del sistema límbico. 
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CÓRTEX PREFRONTAL ORBITAL Y MEDIAL (OMPFC) 
 

En 1995 una serie de experimentos con métodos de trazado en macacos definió los circuitos córtico-
subcorticales relacionados con el cortex prefrontal medial (figura 6) y la amígdala.  
 

El córtex prefrontal medial está probablemente más relacionado con los trastornos afectivos que el córtex 
prefrontal orbital (6). Éste tiene más que ver con la integración de los estímulos relacionados con la comida 
(gustativos, olfativos, visuales…) y el componente afectivo asociado al mismo. También podría tener un papel en la 
recompensa. Paciente con lesiones en esta área tienen problemas a la hora de utilizar la recompensa como guía de 
la conducta.  
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Se ha objetivado que las conexiones más prominentes de la amígdala y otras áreas límbicas son con el 
córtex prefrontal medial. 
 

Existen conexiones cortico-corticales y de salida hacía el hipotálamo y la sustancia gris periacueductal. Se 
trataría de un “sistema de salida” que modula funciones viscerales relacionadas con la emoción (4). 
 

Existen proyecciones de redes prefrontales mediales hacia el hipotálamo, la sustancia gris periacueductal 
y otros centros de control visceral.  
 

Lesiones en el cortex prefrontal ventromedial en humanos: 
  

- Dan lugar a una abolición de la normal respuesta visceral ante estímulos emocionales.  
 

- Además estas personas tienen menor capacidad para tomar decisiones aunque su capacidad 
cognitiva está intacta.  
 

- Aparentan no entender el significado de sus acciones a largo plazo. Priorizan la recompensa 
inmediata sin pensar en las futuras consecuencias.  

 
 

Figura 6. Córtex prefrontal medial. 
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Al describir esta sintomatología nos puede venir a la mente el caso de Phineas Gage (7) (figura 7) que, tras 
una lesión en el lóbulo frontal sufrió cambios llamativos en su personalidad, en el manejo de las emociones, así 
como en las funciones ejecutivas.  

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 7. Phineas Gage con la barra de metal que le produjo la lesión a nivel del lóbulo frontal. 

 
En base a lo anteriormente descrito Damasio (8) expuso la hipótesis del marcador somático por la cual 

postula que la experiencia sensorial que sigue a cada emoción sirve como marcador y guía subconsciente, que nos 
indica qué comportamientos son ventajosos y cuales no lo son.  
 

La hiperactivación de este sistema en los trastornos afectivos puede dar lugar a la sensación crónica de 
angustia/inquietud que les acompaña.   
 
 
CIRCUITOS CORTICO-ESTRIADO-TALÁMICOS RELACIONADOS CON OMPFC (4) 
 

Las áreas prefrontales tienen conexiones específicas con el estriado y el tálamo.  
Existen varios conexiones/circuitos que podrían destacarse: 
 

- Conexiones recíprocas tálamo-corticales. Relevo de información subcortical a través del tálamo.  
 

- Córtico-estriado-pálido-talámico.  
 

- Núcleos talámicos intralaminares y de la línea media, que proyectan ambos al estriado y al cortex.  
 

El cortex prefrontal está recíprocamente conectado con los núcleos mediodorsales talámicos (figura 8). 
Éstos transmiten distinta información al cortex prefrontal.  

 
- Cortex prefrontal orbital y medial está conectado con núcleos talámicos mediodorsales mediales.  

 
- Cortex prefrontal lateral está conectado con partes más laterales de los núcleos talámicos 

mediodorsales (9). 
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Figura 8. Núcleos del tálamo 
 
 
Segmento Medial de Núcleos Mediodorsales del Tálamo  
 

Recibe conexiones de la amígdala, el cortex olfatorio y otras áreas límbicas. Dichas áreas también 
mantienen conexiones directas con el cortex prefrontal orbital y medial. El segmento medial de núcleos 
mediodorsales del tálamo también recibe conexiones GABAérgicas del pálido ventral y del pálido rostral (sería 
parte del circuito cortico-estriado-pálido-talámico). Dichas conexiones a menudo hacen sinapsis en las mismas 
dendritas a las que llegan las aferencias límbicas (en su mayoría excitatorias, es decir, glutamatérgicas). Se puede 
pensar que esta convergencia sirve para modular las recíprocas interacciones tálamo-corticales entre el segmento 
medial de núcleos mediodorsales del tálamo y el córtex prefrontal orbital y medial. Lesiones en el estriado ventral, 
el pálido, los núcleos mediodorsales del tálamo o el córtex prefrontal orbital o medial dan lugar a déficits en 
comportamientos asociados a la recompensa (10). Un déficit similar en sujetos con alteraciones el humor podría 
dificultar la recuperación de la eutimia o alargar la recuperación después de un evento traumático. 
 
Proyecciones prefrontales al estriado(4) 
 

El OMPFC proyecta principalmente a partes rostrales y ventromediales del estriado. 
Es de importancia para la comprensión de los trastornos afectivos entender que redes mediales proyectan 

al núcleo accumbens y al borde adyacente medial del núcleo caudado. Las conexiones de la amígdala al estriado 
son prácticamente las mismas del cortex prefrontal medial.  Estas áreas del estriado, a su vez, proyectan al pálido 
ventral.  
 
 
Parte media de núcleos intralaminares 
 

Existen importantes relaciones entre el córtex prefrontal y estos núcleos. Se en las mismas incluyen los 
núcleos paraventriculares del tálamo.  
 

Aunque son pequeños, los núcleos intralaminares realizan varias conexiones de importancia:  
- Recíprocamente, conectadas con el cortex prefrontal medial.  
- Algunas conexiones con el cortex prefrontal orbital.  
- Tienen importantes conexiones a las mismas áreas del estriado ventromedial que reciben 

conexiones del cortex prefrontal medial.  
- También tienen conexiones con la amígdala, el hipotálamo y el tronco del encéfalo (incluida la 

sustancia gris periacueductal).  
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El núcleo paraventricular y otros núcleos talámicos intralaminares realizan el relevo de información sobre 
la función visceral que va hacia el cortex prefrontal medial y el circuito cortico-estriado-pálido-talámico que 
interactúa con el mismo.  
 

Hay bastante evidencia que relaciona el núcleo paraventricular con la respuesta al estrés (11). Lesiones en 
el mismo hacen que se incremente la actividad amigdalar ante un estresor agudo. Parece, pues, que la función del 
núcleo paraventricular es el control de la respuesta crónica al estrés. Lesiones en el núcleo paraventricular 
bloquean la habituación al estrés crónico a través de un mecanismo que incluye la acción de la corticoesterona en 
el núcleo paraventricular.  
 
OBSERVACIONES RECIENTES EN HUMANOS CON TRASTORNOS AFECTIVOS 
 

Como ya se ha mencionado, se han implicado las siguientes redes neuronales en los trastornos afectivos: 
- Cortex prefrontal orbital y medial.  
- Estriado.  
- Tálamo.  
- Córtex temporal.  
- Sistema límbico.  

 
Existe información convergente de neuroimagen, neuropatología y análisis de lesiones. Se han estudiado y 

evidenciado alteraciones a distintos niveles en estas estructuras: 
- Variaciones en volumen de materia gris.  
- Alteración de elementos celulares.  
- Variaciones en la actividad neurofisiológica.  
- Estudios de farmacología receptorial.  
- Estudios de expresión génica.  

 
Alteraciones en neuroimagen en los trastornos afectivos (4)  
 

El componente más estudiado del trastorno depresivo mayor y del trastorno bipolar ha sido el episodio 
depresivo mayor. La fenomenología clínica implica:  

- Sistemas cerebrales envueltos en la regulación del humor, la ansiedad y el miedo.  
- Sistemas de procesamiento de la recompensa.  
- Sistemas implicados en la atención.  
- Sistemas implicados en la motivación.  
- Sistemas implicados en la respuesta al estrés.  
- Sistemas implicados en la cognición social.  
- Sistemas implicados en funciones neurovegetativas.  

Aunque un episodio depresivo es clínicamente opuesto a uno maniaco/hipomaniaco podríamos suponer 
que los mismos dominios estarían implicados.  
 

Las alteraciones de la neuroimagen han corroborado las observaciones realizadas sobre las consecuencias 
en el comportamiento de algunas lesiones producidas de forma experimental en animales de experimentación 
(circuitos cortico-estriado-talámicos relacionados con el cortex prefrontal orbital y medial), así como de las 
manifestaciones clínicas de las lesiones o atrofia en el contexto de patología neurológica asociada con episodios 
depresivos mayores (podríamos señalar, entre otras, la enfermedad de Parkinson o la corea de Huntington).  
 

Se puede afirmar que las enfermedades degenerativas de los núcleos basales, las lesiones en el estriado y 
en el cortex prefrontal orbital y medial aumentan el riesgo de desarrollar un episodio depresivo mayor 
(12).Alteraciones que afecten a la transmisión sináptica dentro de estos circuitos también pueden dar lugar a un 
episodio depresivo mayor.  
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Alteraciones estructurales en los trastornos afectivos (4) 
 

Los pacientes con trastornos afectivos manifiestan alteraciones en morfología y morfometría en varias 
redes mediales prefrontales y estructuras límbicas.  
 

La magnitud o prevalencia de estas anomalías depende de varios factores:  
- Edad de debut.  
- Capacidad para desarrollar manía o psicosis.  
- Evidencia de agregación familiar de la enfermedad.  

 
Como muestra planteamos algunos ejemplos de lo anteriormente mencionado:  

- Paciente con debut temprano no psicótico de trastorno depresivo mayor y trastorno bipolar. 
Presentan anomalías en las redes prefrontales mediales.  

- Pacientes mayores con trastorno depresivo mayor y debut tardío de episodio depresivo mayor. 
Presentan más enfermedad cerebrovascular que pacientes de la misma edad sanos y más 
enfermedad cerebrovascular que pacientes mayores con trastorno depresivo mayor y debut 
temprano.  

- Pacientes con trastorno depresivo mayor o trastorno bipolar con delirios o inicio tardío de la 
enfermedad. Muestran datos no específicos de atrofia (ventriculomegalia) que no están presentes 
en el inicio temprano no psicótico.  

 
Debemos destacar que la alteración más prominente en el trastorno depresivo mayor y en el trastorno 

bipolar ha sido la reducción de la sustancia gris en el córtex cingulado anterior izquierdo, ventral a la rodilla del 
cuerpo calloso (figura 9).  
 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 9. Córtex cingulado anterior 

 
Los datos sugieren que esta alteración existe de forma temprana en la enfermedad y en adultos jóvenes 

en alto riesgo familiar para un episodio depresivo mayor. Además, parece que existe progresión de esta alteración 
en sujetos con episodios psicóticos afectivos.  
 

En el trastorno depresivo mayor esta alteración persiste a pesar de un tratamiento eficaz con 
antidepresivos. Sin embargo el tratamiento crónico con litio ha demostrado en animales efectos neurotróficos que 
se han asociado a un incremento de la sustancia gris hasta valores normales en el cortex anterior cingulado 
subgenual y en otras áreas d de la corteza prefrontal.  

 
Se ha evidenciado también que esta reducción anormal del volumen en el cortex anterior cingulado 

subgenual se da en sujetos con agregación familiar de trastornos afectivos. Un estudio mostró reducción de la 
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materia gris en el cortex anterior cingulado subgenual de pacientes con psicosis afectivas que tenían familiares de 
primer grado diagnosticados de trastornos afectivos, pero no en aquello que no los tenían (13).  

 
En otro estudio se evidenció que la reducción de volumen en el córtex cingulado anterior perigenual 

estaba asociado con un incremento de riesgo genético para trastorno bipolar (14). 
 
También se ha postulado que el cortex cingular anterior perigenual izquierdo tiene un menor volumen en 

jóvenes con sintomatología subdepresiva.  
 
Además existe una correlación negativa entre el volumen del córtex cingulado anterior subgenual y los 

síntomas depresivos, particularmente llamativa en jóvenes con historia familiar de depresión.  
 
Por último, destacar que dos grupos de investigación identificaron el alelo corto de la región promotora 

del transportador de serotonina (5HTT-PRL) como un factor genético asociado tanto con mayor predisposición a 
padecer un trastorno depresivo mayor en el contexto de estrés (15) como para una reducción del volumen de la 
sustancia gris en el cortes cingulado anterior subgenual (16).  

 
Algunos estudios han evidenciado reducciones en el volumen hipocámpico (Figura 10) en el trastorno 

depresivo mayor, si bien hay otros estudios que discrepan al respecto. Dicha discrepancia puede tener que ver con 
la heterogeneidad clínica.  

 
En cuanto a la amígdala, en pacientes deprimidos se han reportado aumento de volumen en algunos 

estudios y disminución en otros (figura 10). Mediante resonancia magnética observó que el volumen de la 
amígdala de los pacientes con trastorno bipolar no tratado es más pequeño. Sin embargo en los pacientes en 
tratamiento (estabilizadores del ánimo con potencial neurotrófico demostrado en experimentación animal) es 
mayor (17).  

 

 
 
En el estriado se observó que el putámen tenía un menor volumen en pacientes deprimidos que en 

controles. A su vez se encontró un núcleo caudado de menor tamaño en pacientes deprimidos. En una muestra de 
pacientes ancianos también pudo demostrar un estriado y núcleo caudado de menor tamaño que los controles.  

 

          Figura 10. Dibujos del hipocampo (izquierda/azul) y de la amígdala (derecha/rojo) 
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Por otra parte se ha evidenciado también que los volúmenes de las áreas del caudado y del accumbens 
estaban disminuidos en el trastorno depresivo mayor y en el trastorno bipolar.  

 
Consistente con la idea de que la función del eje hipotalámico-pituitario-adrenal (HPA) está aumentada en 

algunos trastornos del humor se encontró que la hipófisis y las glándulas adrenales presentan mayor volumen en 
el trastorno depresivo mayor. Se pueden evidenciar, por lo tanto, datos de una activación crónica del eje 
hipotalámico-pituitario-adrenal.  
 
 
Imagen neurofisiológica en trastorno depresivo mayor y trastorno bipolar(4) 
 

En diversos estudios se han observado también alteraciones en el flujo sanguíneo, así como en el 
metabolismo de glucosa en aquellas áreas en las cuales se han descrito alteraciones estructurales. Sin embargo, la 
reducción en la sustancia gris, ya comentada previamente, podría dar lugar a un sesgo en las imágenes funcionales 
cerebrales.  

 
El metabolismo de la corteza cingulada anterior subgenual aparenta estar elevado en la fase depresiva 

con respecto a la fase de remisión en el mismo sujeto con trastorno depresivo mayor (18). Asimismo muchos 
estudios encontraron que la severidad de la depresión en pacientes con trastorno depresivo mayor se correlaciona 
positivamente con el metabolismo en el córtex cingulado anterior subgenual. Otro estudio demostró que el flujo 
cerebral aumenta en adultos sanos en el cortex cingulado anterior subgenual al inducir tristeza. Todo ello sugeriría 
que el córtex cingulado anterior perigenual juega un rol en la regulación automática de la conducta emocional. 
Además algunos estudios demostraron que mayor actividad en el córtex cingulado anterior tendría un significado 
de pronóstico positivo en el trastorno depresivo mayor. Existe mayor actividad metabólica y electrofisiológica en 
esta área en los pacientes que responden a tratamiento antidepresivo (19).  

 
Las regiones donde el metabolismo se correlaciona de forma positiva con la severidad de la depresión 

son:  
- Amígdala (figura 10).  
- Córtex cingulado anterior subgenual.  
- Córtex ventromedial frontal.  
 
En la amígdala el metabolismo en reposo estaba elevado en sujetos clasificados de:  
- Depresión bipolar.  
- Enfermedad depresiva con agregación familiar.  
- Subtipo melancólico.  

 
 En otros subgrupos de trastorno depresivo mayor estas alteraciones no se han evidenciado. Se postula 
que quizá se debe a la variación entre distintos subtipos de enfermedad. 
 
 En otros estudios en trastorno depresivo mayor se ha observado que la amígdala muestra una respuesta 
hemodinámica exagerada ante palabras tristes, caras tristes, expresiones que producen temor…Similares 
incrementos en la actividad de la amígdala se han evidenciado en respuesta a caras tristes en pacientes con 
trastorno depresivo mayor en remisión. Se postula que esto podría ser una característica o rasgo del trastorno 
depresivo mayor.  
 
 Otro trabajo interesante mostró que en voluntarios sanos se producía un incremento lineal en la actividad 
bilateral en el cortex fusiforme y el estriado ventral según se mostraban caras felices de mayor intensidad 
progresivamente. Los pacientes con trastorno depresivo mayor mostraban un patrón similar, pero a medida que 
aumentaba la intensidad de caras tristes que se mostraban. Este patrón también se extendía al hipocampo y la 
amígdala en este tipo de pacientes (20). Esto podría indicarnos que existe un sesgo en el procesamiento emocional 
en respuesta a una alteración de los circuitos neuronales que elaboran el mismo. Es algo que ya había sido 
evidenciado en estudios neuropsicológicos de pacientes con trastornos afectivos. Los pacientes deprimidos 
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manifiestan un sesgo en el procesamiento afectivo congruente con el estado de ánimo (21). El procesamiento del 
estímulo es preferentemente dirigido hacia la información negativa. Este sesgo también está asociado con un 
patrón de activación hemodinámico alterado en distintos componentes del cortex prefrontal orbital (importancia 
en la evaluación de los estímulos sensoriales en el contexto de la motivación).  
 
 Por último, cabe destacar que en el trastorno depresivo mayor o en la fase depresiva del trastorno bipolar 
el metabolismo de la glucosa es anormalmente elevado en el tálamo medial, el accumbens y el cortex cingulado 
posterior. Las respuestas hemodinámicas a la recompensa y a los estímulos emocionales están alteradas.  
 
 
DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 
 

Está claro que, con todos los datos obtenidos desde los años 30 y 40 del pasado siglo, se puede establecer 
una clara relación entre la alteración morfológica y/o funcional de distintas estructuras cerebrales y los trastornos 
afectivos.  

 
Existen datos de estudios postmorten de pacientes con trastornos afectivos, estudios genéticos, estudios 

de neuroimagen, así como modelos basados en enfermedades neurológicas que afectan distintas estructuras del 
sistema nervioso, modelos basados en lesiones neurológicas… 

 
Algunas de las regiones anatómicas identificadas corresponden a estructuras corticales (córtex prefrontal 

orbital y medial (OMPFC), córtex cingulado anterior…) y otras a estructuras subcorticales (estriado, amígdala o 
tálamo). Juntos forman sistemas y redes neuronales con estrechas y complejas relaciones cuyo desequilibrio, daño 
o malfunción, podría dar lugar a la generación de alteraciones en el procesamiento emocional, en las habilidades 
cognitivas, en la regulación autonómica y en las respuestas neuroendocrinas que se asocian a los trastornos 
afectivos. 

 
Las estructuras subcorticales y, especialmente el tálamo, ejercen un papel regulador y modulador; de, 

entre otros muchos estímulos, las respuestas viscerales y/o sensoriales que se asocian a la emoción. Estas 
respuestas tienen capital importancia, postulándose como la guía inconsciente que nos marca qué 
comportamientos pueden ser ventajosos y cuáles no. 

 
Si bien ha existido un gran avance en la comprensión de las estructuras corticales y subcorticales 

asociadas a los trastornos afectivos desde la descripción del sistema límbico en los años 30 y 40; aún es necesaria 
mucha más investigación al respecto para alcanzar un entendimiento adecuado de la compleja interrelación de 
circuitos que regulan nuestro afecto.  
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INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACIÓN DE SEROTONINA: 
IMPACTO EN LAS FUNCIONES COGNITIVAS 

 

Ester González Martínez 5 
 

 
RESUMEN 

 
 La depresión es el trastorno mental más prevalente. Los sujetos deprimidos presentan alteraciones 
cognitivas importantes que suponen un coste económico, social y personal de gran envergadura. Sin 
embargo, se han realizado pocos estudios que analicen los efectos cognitivos de antidepresivos tan 
ampliamente utilizados como los inhibidores de la recaptación de serotonina (ISRS). El objetivo de 
esta revisión de la literatura es identificar los efectos cognitivos de los ISRS. 
 

 Se ha llevado a cabo una búsqueda de la literatura publicada hasta la Junio de 2016 en la base de 
datos computarizada PubMed. Se seleccionaron los metaanálisis y ensayos clínicos aleatorizados en 
sujetos sanos y con trastorno depresivo mayor (TDM).  
 

 Existe una gran heterogeneidad de los estudios respecto a las características de las muestras, la 
duración de los tratamientos durante la investigación y los test cognitivos dificultando la 
extrapolación de resultados. La mayoría de las publicaciones en pacientes con depresión muestran 
que los ISRS tienen un efecto beneficioso en algunas dominios cognitivos. Sin embargo, es difícil 
dilucidar si éste efecto se debe a la mejoría de los síntomas depresivos. La mayoría de las 
investigaciones en sujetos sanos muestran un impacto positivo de los ISRS a nivel cognitivo, aunque 
varios estudios señalan afectación de la memoria diferida con paroxetina. Respecto a los sujetos con 
TDM la sertralina parece destacar entre todos los ISRS por su efecto beneficioso a nivel cognitivo.  
 

 La heterogeneidad de los estudios impide la extrapolación de los resultados para la práctica clínica. 
La mayoría de los estudios no encuentran un efecto deletéreo de los ISRS en la esfera cognitiva. 
Sorprende la escasez de investigaciones en adultos jóvenes con TDM. Es importante alcanzar un 
consenso sobre los test cognitivos más adecuados para evaluar a estos pacientes. Son necesarias más 
investigaciones que repliquen o aporten nuevos resultados para llegar a conclusiones más fiables 
sobre el impacto sobre la cognición de los ISRS. 

 
PALABRAS CLAVE 

 
       Inhibidores Selectivos de la Recaptación de Serotonina, cognición, trastorno depresivo mayor, 
deterioro cognitivo 

 
 

INTRODUCCIÓN 
 
 La depresión es el trastorno mental más prevalente. A lo largo de la vida el 10,5% de la población 
padecerá un episodio depresivo [1], por lo que se trata de una entidad con importante impacto en el coste 
económico, social y personal [2,3].  
 
 Existen múltiples trabajos que indican la presencia déficits cognitivos en las funciones ejecutivas, en la 
atención, en la memoria, en el aprendizaje y en la velocidad de procesamiento de información en los sujetos que 
padecen depresión [4-6]. De hecho el The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders fifth Edition (DSM-
5), incluye entre los criterios diagnósticos del trastorno depresivo mayor (TDM) la disminución de la capacidad 
para pensar, concentrarse o para tomar decisiones así como el retraso psicomotor. Los individuos con TDM 
                                                           
5   MIR Psiquiatría 3º año. Hospital Universitario 12 de Octubre 
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presentan frecuentemente quejas cognitivas no solo durante la fase sintomática, sino también, tras la remisión de 
la sintomatología afectiva. La persistencia de la disfunción cognitiva en el TDM más allá de la resolución del 
episodio agudo, sugiere que puede representar un fenómeno residual en muchos individuos e incluso algunos 
autores defienden la necesidad de redefinir el concepto “remisión” en el TDM [7]. Investigaciones recientes van 
más allá, postulando que en algunos individuos la alteración de determinados dominios cognitivos precede al inicio 
de la sintomatología depresiva en los primeros episodios [8]. 
 
 En la literatura disponible hay trabajos que sugieren que sugieren que la disfunción cognitiva es un 
determinante crítico en la mejoría funcional de los sujetos con TDM [9, 10]. Se entiende que es responsabilidad de 
los clínicos monitorizar la evolución de los déficits cognitivos durante el tratamiento psicofarmacológico y 
entender el impacto de los mismos en la vida social y laboral de nuestros pacientes.  
 
 En esta línea, se han realizado múltiples estudios que tratan de cuantificar mediante test cognitivos el 
efecto de los antidepresivos sobre las diferentes dimensiones cognitivas [11, 12]. Algunos estudios señalan que 
este tipo de sintomatología no presenta una respuesta óptima con los tratamientos antidepresivos disponibles en 
la actualidad [13, 14]. 
 
 Los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) son fármacos ampliamente utilizados en 
el tratamiento de la depresión, considerándose en diversas guías clínicas como The National Institute for Health 
and Clinical Excellence (NICE) Clinical Guideline de 2009 [15] o la Guía de Práctica Clínica sobre el Manejo de la 
Depresión en el Adulto del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad de 2014 [16] fármacos de primera 
línea para el TDM. Entre las moléculas que constituyen este grupo farmacológico existen pequeñas diferencias en 
su afinidad receptorial que podrían tener implicaciones de interés sobre los síntomas cognitivos. En este sentido, 
por ejemplo, la paroxetina tiene cierto efecto anticolinérgico mientras que la sertralina ha demostrado un efecto 
prodominérgico en estudios in vitro [17]. 
 
 Muchos de los ensayos clínicos aleatorizados con ISRS se centran en comparar la eficacia y tolerabilidad 
entre los diferentes ISRS o de estos frente a otros grupos farmacológicos no ISRS [18, 19, 20]. Sin embargo, es 
escaso el número de estudios que evalúan el efecto sobre la cognición de estos fármacos.  
 
 El objetivo de esta revisión es recoger y analizar la información existente sobre el impacto cognitivo de los 
ISRS en pacientes con TDM y en sujetos sanos. Para ello se ha realizado una revisión sistemática de los 
metaanalisis y ensayos clínicos aleatorizados (ECA) con paroxetina, fluoxetina, fluvoxamina, sertralina, citalopram y 
escitalopram publicados que evalúan este aspecto.  
 
 

MATERIAL Y MÉTODOS 
 
 Se ha llevado a cabo una búsqueda de la literatura publicada hasta la Junio de 2016 en la base de datos 
computarizada PubMed. Se cruzaron los términos “cognitive effects” y “cognition impairment” con “fluoxetine”, 
“paroxetine”, “fluvoxamine”, “sertraline”, “citalopram” y “escitalopram”. Se seleccionaron aquellas publicaciones 
de metaanálisis y ensayos clínicos aleatorizados. Entre los artículos hallados se filtraron aquellos cuyos 
participantes eran sujetos sanos o diagnosticados de trastorno depresivo mayor y mayores de 18 años.  
 
  
RESULTADOS 
 
TEST NEUROCOGNITIVOS 
 
 Existe gran heterogeneidad en los test neuropsicológicos utilizados en las distintas publicaciones. Los test 
empleados se reflejan en la tabla 1. Estos test miden la capacidad intelectual, la memoria de trabajo, la memoria y 
el aprendizaje verbal, la atención y la velocidad de procesamiento de la información, la función ejecutiva, la 
psicomotricidad y la función cognitiva global. 
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Tabla 1. Test utilizados en los estudios revisados 
 

Dominio cognitivo Test Cognitivos 

Función ejecutiva 
(manejo de los conceptos, 

abstracción, planificación, atención 
dividida, autocontrol) 

 

 Wisconsin Card Sorting Test (WCST) 
 Trail-Making Test Part B (TMT-B) 
 Stroop Colour-Word Interference Test (SCWT) 
 Block Design (WAIS-R) 
 Verbal Fluency-Letter Fluency& Category Fluency  
 Controlled Oral Word Association Test (COWAT) 

 

Atención y velocidad de 
procesamiento 

 

 Digit Symbol Substitution Test (DSST; WAIS-R) 
 Digit Span Forwards and Backwards (WAIS-R) 
 Continuous Performance Task (CPT) 
 Choice Reaction Time (CRT) 
 Trail-Making Test Part A (TMT-A) 

 

Memoria de trabajo 

 

 Digit Span Fordwards and Backwards (WAIS-R) 
 Logical Memory (WMS-R) 
 n-Back Test (NBT) 

 

Aprendizaje y memoria verbal 

 

 California Verbal Learning Test (CVLT) 
 Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) 
 Verbal Memory Test, VMT  
 Digit Span Fordwards and Backwards (WAIS-R) 

Aprendizaje y memoria visual 

 

 Visual Verbal Learning Test (VVLT) 
 Paired Associates Learning (PAL) 
 Matching Familiar Figures Test (MFFT) 
 Block Board Tapping Test (BBTT) 
 Shopping List Task (SLT) 

 

Lenguaje y comprensión verbal 

 

 Verbal Fluency-Letter Fluency& Category Fluency 
 Verbal Fluenty Test (VFT) 
 Verbal Memory Test, VMT  
 Controlled Oral Word Association Test (COWAT) 

 

Percepción visoespacial 

 

 Judgement of Line Orientation (JOLO) 
 Block Design (WAIS-R) 

 

Estado global 

 

 Mini Mental State Exam (MMSE) 
 Raven Progressive Matrices (RPM) 
 Dementia Rating Scale (DRS) 

 

Psicomotricidad 

 

 Two hand coordination Test (THCT) 
 Vienna Tetsystem (VTS) 
 The Fitts task (FT) 
 Pursuit Test (PUT)  
 Pointing test (POT) 
 Purdue Pegboard 
 Flicker fusion frecuency (FFF) 
 Critical Flicker Fusion (CFF)  

 

Toma de decisiones y control de la 
respuesta 

 

 Viennese Reaction Device (VRC) 
 The Go/No-go Association Task (GNAT) 

 

Otros 

 

 Memmory Scanning Task (MST) 
 The Line Analogue rating scale (LARS) 
 Line-copying task: velocidad  
 Visual Analog Scale (VAS)  
 Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D) 
 Buschke Selective Reminding Test (BSRT)  

 

 

Batería 
 

 

 Mattis Dementia Rating Scale (MDRS) 
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2.  ISRS Y FUNCIÓN COGNITIVA EN ADULTOS SANOS 
 
 Los ensayos clínicos aleatorizados (ECA) doble-ciego con ISRS que evalúan funciones cognitivas en sujetos 
sanos quedan reflejados en la tabla 2. 
 
 

Tabla 2 
 

Autor Año 
Muestra 

(participantes, 
edad en años) 

Tratamiento 
Test 

cognitivos 
Resultados 

Nathan et al. 
[21] 

 
 

ECA cruzado 

2000 
N=9 

Edad: 20-30 
 

Citalopram 20 mg 
Venlafaxina 37,5 mg 

Amitriptilina 25 mg (control 
positivo) 
Placebo 

 
Dosis única 

Test basal y tras 1, 2 y 4 
horas desde la toma. 

CFF, CRT, 
DSST, TM, 

LARS 
 
 

 

Citalopram: mejoría de las 
respuestas psicomotoras a 
estímulos sensoriales y de 

la atención sostenida 
(++CFF, ++CRT) 

 
Venlafaxina: no efectos 

Amitriptilina: disminución 
de la atención y velocidad 

de procesamiento de la 
información 

 

Schmitt et al. 
[22] 

 
ECA cruzado 

2001 
N=24 

Edad: 30-50 

Sertralina hasta 100mg/día 
Paroxetina hasta 40 mg/día 

Placebo 
 

Períodos de tto. 2 semanas 

VVLT, VFT, 
MST 

Paroxetina: deterioro de la 
memoria diferida en un test 
de aprendizaje de palabras 

 
Sertralina: mejoría en las 
pruebas de fluidez verbal 

(++VFT) 

Van Laar et 
al. [23] 

 
ECA cruzado 

2002 
N=24 

Edad:19-28 

Nefazodona 
400 mg/día 
Paroxetina 
30 mg/día 

Amitriptilina 
75 mg/día 
Placebo 

 
Durante 8 días Pruebas 
basales y al día 1 y 8 

Potenciales 
cerebrales 
evocados y 

onda P3 
(atención 

selectiva y la 
memoria de 

trabajo) 

Amitriptilina: déficits de 
memoria y de atención 

 
Nefazodona y paroxetina: 

no afectación de la atención 
selectiva ni de la memoria 

de trabajo 
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Siepmann et 
al. [24] 

 
ECA cruzado 

 
 
 
 
 
 

2003 
N= 12 varones 

Edad: 21-32 años 

Sertralina 50mg/día 
Placebo 

 
Durante 2 semanas 

VTS, CFF, 
VRC, BBTT, 

THCT 

 
 

2 sujetos reportan dificultad 
para concentrarse con 

sertralina 
 

Sertralina: no alteración en 
la atención, la  velocidad de 
decisión, la memoria ni en 

la psicomotricidad 
 
 

Morrens et al. 
[25] 

 
ECA cruzado 

2007 
N=15 

 
Edad: 19-40 años 

 
Haloperidol 2,5 mg 

 
Olanzapina 10mg 

 
Paroxetina 20 mg 

 
Placebo 

 
Dosis única 

Test a las 2,5 horas desde la 
toma 

 

VAS, SEMS 6. 
PUT, POT, 

DSST 

Paroxetina: 
Aumento de la velocidad de 
los movimientos sacádicos 

de los ojos (++ 
psicomotricidad) 

 
No déficits de memoria 

Iwamoto et 
al. [26] 

 
ECA cruzado 

2008 
N=17 

 
Edad: 30-42 años 

 
Paroxetina 10 mg 

 
Amitriptilina 25 mg 

 
Placebo 

 
Se realizan test basales y 
tras 1 y 4 horas desde la 

toma 
 

Pruebas de 
conducir 

 
WCST, CPT, 

NBT 

 
Paroxetina: no se hallaban 

alteraciones en los test 
 

Amitriptilina: alteración en 
las pruebas de conducir 

 
 

 
 
 La paroxetina es el único ISRS que muestra un impacto negativo sobre la cognición en un estudio (Schmitt 
y colaboradores). En este trabajo se observa que frente a sertralina o placebo, los sujetos en tratamiento con 
paroxetina muestran un deterioro de la memoria a largo plazo (recuerdan un menor número de palabras en una 
de las pruebas del VVLT). Las investigaciones llevadas a cabo por Van Laar y Morrens, sin embargo, no objetivan 
déficits mnésicos con este fármaco. El ensayo realizado por Iwamoto, que estudia los efectos de 10 mg de 
paroxetina en pacientes sanos sobre la capacidad para conducir un vehículo, no muestra efectos negativos ni en 
las pruebas de conducción ni en los test cognitivos (WCST, CPT, NBT). 
 
 Se halla mejoría en la fluencia verbal con sertralina; y en la atención y en la psicomotricidad con 
citalopram (ver tabla 2).  
 
 
 
 

                                                           
6  SEMS: Sacadic Eye Movements 
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ISRS Y FUNCIÓN COGNITIVA EN ADULTOS CON TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR 
 
 En la literatura revisada existe un metaanalisis que evalúa los efectos cognitivos de los antidepresivos en 
los pacientes con TDM  (Rosenblat y colaboradores). Este grupo de investigadores analiza los resultados obtenidos 
en 9 ensayos clínicos aleatorizados (2550 participantes) controlados con placebo y vortioxetina (n= 728), 
citalopram (n= 84), duloxetina (n= 714), paroxetina (n= 23), fenelcina (n= 28), nortriptilina (n=32) y sertralina 
(n=49). No encuentra diferencias significativas sobre las funciones cognitivas en 8 ensayos clínicos head-to-head 
que comparaban los ISRS y otras familias de antidepresivos. Destacan dos estudiso en los que la sertralina 
presenta un efecto positivo mayor frente a la fluoxetina en la psicomotricidad. Los autores de este metaanalisis 
concluyen que los datos disponibles sugieren un efecto positivo de los antidepresivos sobre la agilidad psicomotriz 
y sobre la memoria diferida. Señalan que la vortioxina destaca por sus beneficios en la psicomotricidad y el control 
ejecutivo y la duloxetina sobre el recuerdo diferido frente al resto de psicofármacos estudiados. 
 
 Los ensayos clínicos aleatorizados (ECA) doble-ciego con ISRS en sujetos con TDM que evalúan funciones 
cognitivas se reflejan en la tabla 3. 

 
Tabla 3 

 

Autor Año Muestra Tratamiento 

 

Test 
cognitivos 

 

Resultados 

Fudge et 
al. [27] 

1990 

N=38 
Edad >18 

años 
 

TDM 
(DSM-III) 

HRSD > 19 

 
Fluoxetina (n=21) 

20-60 mg/día 
 

Trazodona (n=17) 
50-450 mg/día 

 
Durante 6 
semanas 

Test basal y a la 
1,3,4,5, y 6 

semanas 
 

Guild Memory 
Test 

 
No encuentran diferencias entre 
ambos fármacos en la memoria 

inmediata y reciente. 
 

La puntuación de los test cognitivos 
se relacionaba con mejoría afectiva 

(++ HRSD, CGI) 
 

Mendels et 
al. [28] 

 
ECA 

paralelo 

1999 

 
N=180 

Edad: 18-65 
años 

 
TDM 

unipolar o 
bipolar y 

melancolía 
(DSM-III) 

 

Citalopram (n=60) 
20-80 mg/día 

 

Placebo (n=60) 
 

Durante 4 
semanas 

HAM-D 
(Subescalas de 

psicomotricidad 
y de funciones 

cognitivas) 

 
Respuesta favorable de la 

psicomotricidad, la cognición, el 
ánimo y las alteraciones del sueño 

frente a placebo. 
 

Ferguson 
et al. [29] 

2003 

N=74 
Edad: 18-65 

años 
 

TDM (DSM 
IV) 

HAMD >19 

 
Paroxetina (n=23) 

20-40 mg 
 

Reboxetina (n=25) 
8-10mg 

 

Placebo (N=26) 
 

Durante 8 
semanas. 

Test basal y a la 
semana 2 y 8 

 

Atención 
sostenida 
Velocidad 
combinada 
Memoria de 

trabajo 
Memoria 
episódica 

 
 

 
Reboxetina: respuesta favorable de 

atención sostenida y velocidad 
procesamiento a las 8 semanas. 

 
Paroxetina y placebo no muestran 

mejoría cognitiva. 
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Munizza el 
al. [30] 

2006 

N= 122 
 

Edad: 19-64 
años 

 
TDM 

(DSM-IV) 

 
Trazodona (n=62) 

150-450 mg 
 

Setralina (n=60) 
50-100 mg 

 
Durante 6 
semanas 

 

Se recogen 
efectos adversos 
de los pacientes 

(quejas 
subjetivas) 

 
Eficacia en síntomas afectivos 

similar. En el grupo de la trazodona 
se reportaban más casos de “falta de 

concentración” 
(diferencia no significativa) 

 

Hoffman et 
al. [31] 

2009 

N=202 
 

Edad > 40 
 

TDM 
(DSM-IV) 

 
HAM-D(29) 

 
Ejercicio físico 

(n=104) 
 

Sertralina (N=49) 
50-200 mg 

 

Placebo (n=49) 
 

Test basal y a las 
12 semanas 

 

TMTA, TMTB,  
SCWT, Ruff 

2&7 Test, 
DSST, Logical 

Memory, 
Verbal Paired 

Associates, 
Animal naming, 

COWA 

Repercusión negativa de la sertralina 
en los test que valoran funciones 

ejecutivas 

Jeon et al. 
[32] 

2014 

 
N=164 

 
Edad > 40 

 
TDM 

(DSM-IV-
TR) 

 
HAM-D-17 

>15 

Tianeptina (n=83) 
37,5mg/día 

 
Escitalopram 

(n=81) 10mg/día 
 

Durante 12 
semanas 

Test basales y a 
las 4, 8 y 12 

semanas 

 
MMSE, CPT, 
VLT,  RPM 

 
Autoevaluación 
subjetiva de la 

concentración y 
memoria. 

 
Ambos tto equiparables en la 

valoración subjetiva de la 
concentración y la memoria. 

 
Resultados similares en los test de 
memoria diferida y capacidad de 

razonamiento. 
 

Tianeptina: mejoría añadida en el 
funcionamiento global, memoria 
verbal inmediata y el comisión de 

errores 
 

Gorlyn et 
al. [33] 

2015 
N= 57 

Edad: 18-65 
años 

Bupropion 
150-450 mg 

 
Paroxetina 
25-50 mg 

 
8 semanas 

Tiempo de 
reacción 

Velocidad 
psicomotriz 

Atención 
Memoria 

Fluencia Verbal 
Control de los 

impulsos 

 
La puntuación de los test cognitivos 
se relacionaba con mejoría afectiva 

(++ HDRS-23) 
 

Paroxetina: 
efecto positivo ligeramente mayor a 

nivel psicomotor 
 

 
CGI: Clinical Global Impression; HRSD: Hamilton Rating Scale for Depression; ++: efecto favorable. 

 
 Se han hallado 7 ECA que investigan el efecto de los ISRS sobre el funcionamiento cognitivo de los adultos 
jóvenes con un TDM. Todos ellos comparan un subtipo de ISRS frente a placebo, ejercicio físico u otro fármaco 
antidepresivo no ISRS (trazodona, tianeptina, bupropion). Destaca un ensayo clínico que encuentra mayor 
disfunción ejecutiva en los pacientes tratados con sertralina frente al grupo tratado con ejercicio físico y frente al 
grupo placebo. El resto de investigaciones encuentran un efecto neutro o positivo en la cognición bajo los efectos 
de los ISRS. Sorprende la escasez de investigaciones que estudian el impacto cognitivo de los ISRS en adultos 
jóvenes con TDM.  
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ISRS Y FUNCIÓN COGNITIVA EN ANCIANOS SIN TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR 
 
 Los ensayos clínicos aleatorizados (ECA) con ISRS en sujetos sanos o con depresión menor menores de  64 
años se reflejan en la tabla 4. 
 

Tabla 4 
 

Autor Año Muestra Tratamiento Test cognitivos Resultados 

Furlan et 
al. [34] 

2001 
N=54 

Edad > 64 
años 

Paroxetina (n=19) 
10-40 mg/día 

Sertralina (n=12) 
100-150 mg/día 
Placebo (n=18) 

 
Durante 3 semanas. 

Test a los 7, 14 y 21 días 

Pruebas cognitivas 
(recuerdo inmediato y 

diferido) 
 

Test de la atención 
dividida 

 
Pruebas psicomotoras 

(DSST, tapping) 

 
Paroxetina: efecto 

negativo en el 
recuerdo diferido el 

día 14 que 
desaparece el día 

21. 
 

Sertralina: mejoría 
en el recuerdo 
inmediato y 

diferido. Deterioro 
de las pruebas de 
atención dividida 

 

Burrows 
et al. [35] 

2002 

N=24 
Edad > 80 

años 
 

Depresión 
menor (no 
criterios 

para TDM) 

Paroxetina (n=12) 
10-30 mg/día 

Placebo (n=12) 
 

Durante 8 semanas 

MSSE 

Paroxetina: 
asociada a 

disminución en 
puntuación del 

MSSE. 2 sujetos 
presentaron un 

delirium. 
 

No beneficio 

Rocca et 
al. [36] 

2005 

N=138 
 

Edad: >74 
 

Depresión 
menor 

Sertralina 
50 mg 

 
Citalopram 

20 mg 
 

Durante 1 año 
Test basal, a los 1,2, 3 y 

6 meses y al año 

MMSE, TMT-A, 
TMT-B, VFT, WMS 

Sertralina y 
Citalopram: 
mejoran los 

síntomas depresivos 
y la cognición en 

pacientes ancianos 
con depresión 

menor 

 
 
 Se han hallado tres ECA que estudian el impacto cognitivo de los ISRS en adultos mayores de 64 años, dos 
de los cuales utilizan muestras de sujetos con sintomatología depresiva leve sin criterios de TDM. Se trata de 
estudios muy heterogéneos tanto en el número de pacientes, en el diseño como en los test cognitivos que utilizan. 
 

 
ISRS Y FUNCIÓN COGNITIVA EN ANCIANOS CON TRASTONO DEPRESIVO MAYOR SIN 
DEMENCIA  
 
 Los estudios encontrados se reflejan en la tabla número 5. 
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Tabla 5 
 

Autor Año Muestra Tratamiento Test cognitivos Resultados 

Finkel et al. 
[37] 

1999 

N=75 
 

Edad: >70 
años 

 
TDM 

(DSM-IIIR) 
 

HAMD>17 

 
Sertralina 

(n=42) 
50-100mg/día 

 
Fluoxetina 

(n=33) 
40 mg/día 

 
Durante 12 

semanas 
 

DSST, SLT 
MMSE 

 
 

Test basal y a las 
2,4,8,10 y 12 

semanas 

Sertralina: mejoría de la 
velocidad de proceso de la 

información 
(++ DSST) 

 

Finkel et al. 
[38] 

1999 

N=76 
 

Edad:>70 
años 

 
TDM 

(DSM-IIIR) 
 

HAMD>17 

Sertralina 
(n=38) 

50-150 mg 
 

Nortriptilina 
(n=37) 

25-100 mg/dia 
 

Durante 12 
semanas 

DSST, SLT 
MMSE 

 
 
 

Test basal y a la 12 
semana 

13% tratados con nortriptilina 
y el 5% con sertralina 

reportan quejas mnésicas 
 

Nortriptilina: detrimento leve 
en todas las funciones 

cognitvas 
 

Sertralina: mejoría cognitiva 
global 

Butters et al. 
[39] 

2000 

N= 45 
 

TDM 
 

N=20 
controles 

 

 
Paroxetina 

 
Nortriptilina 

 
Durante 12 

semanas 
 

MMSE, MDRS 

Sujetos con alteraciones 
cognitivas al inicio del 

estudio presentan mejoría de 
la memoria y funciones 

ejecutivas mayor, pero no 
llega a normalizarse 

Nebes et al. 
[40] 

2002 N=73 

 
Paroxetina 

 
Nortriptilina 

 
Controles 

(n=21) 
 

Durante 12 
semanas 

 

DSST, MMSE, 
NBT, RAVLT 

TMT-A. TMT-B 

Paroxetina y Nortiptilina: No 
se observa mejoría cognitiva 
pese a mejoría de la clínica 

afectiva 

Doraiswamy 
et al. [41] 

2003 

N=444 
 

Edad: >60 
 

TDM 
(DSM-IIIR) 

 
HAMD>17 

 
Sertralina 
50-100 mg 

 
Fluoxetina 
20-40 mg 

 
Nortriptilina 
25-1000 mg 

 
Durante 12 

semanas 
 

DSST, SLT, MMSE 

ISRS: mayor mejoría de la 
memoria a corto y largo 
plazo, y en seguimiento 

visual, el rendimiento motor 
y en  la codificación 
(++SLT y ++DSST ) 
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Devanand et 
al. [42] 

2003 

N= 39 
 

Edad: > 50 
años 

 
TDM 
DCL 

Sertralina 
50-200 mg/día 

 
Durante 12 

semanas 

Batería: 
Atención 
Memoria 
Lenguaje 

Razonamiento 
abstracto 

Función ejecutiva 

Los respondedores mejoraban 
más en pruebas de atención y 

función ejecutiva 
 

Falta de asociación entre 
respuesta al tto. y mejoría de 

la memoria 
 

Alexopoulos 
et al. [43] 

2005 

N=112 
 

Edad > 60 
años 

 
TDM 

(DSM-IV) 
HAMD >16 

Citalopram 40 
mg/día 

Funciones 
ejecutivas: SCWT, 

subescala de 
iniciación/ 

perseveración de la 
DRS 

La disfunción ejecutiva 
aumenta el riesgo de una 

respuesta escasa a citalopram 
en la población geriátrica. 

Gallassi et al. 
[44] 

2006 

N=33 
 

Edad >50 
 

TDM 
(DSM-IV-

TR) 
 

Fluoxetina 
(n=17) 

40 mg/día 
 

Reboxetina 
(n=16) 

8mg/día 
 

Controles 
(n=15) 

Batería: 
Atención 

Memoria implícita 
Memoria 

anterógrada y 
retrógrada 

 
Test basales a los 6 
meses en pacientes 

en remisión con 
ATD 

 
Pacientes con TDM presentan 

deterioro de la memoria 
verbal explícita anterógrada, 

aprendizaje verbal y de la 
memoria retrógrada 

autobiográfica frente a los 
controles 

 

Fluoxetina y Reboxetina: 
mejoría global de la memoria. 
Se mantiene una alteración de 
la memoria verbal de forma 
residual. No diferencia entre 

ambos tto. 
 

Culang et al. 
[45] 

2009 
N=174 

 
Edad: >74 

 
Citalopram 

 
Placebo 

 
Durante 8 
semanas 

 

MMSE, WAIS-III 
GSS, CRT, JOLO, 

SC/WT, BSRT 

Los sujetos no respondedores 
muestran empeoramiento del 

aprendizaje verbal y en la 
velocidad psicomotriz 

(--BSRT y -- Digit Symbol) 
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Barch et al. 
[46] 

2011 

N= 166 
 

Edad: >60 
 

TDM 
(DSM-IV) 

Sertralina 
100-200 
mg/día 

 
Durante 12 
semanas. 

 
Test basal y en 
la semana 12 

Batería: 
Lenguaje 

Velocidad de 
procesamiento 

Memoria de trabajo 
Memoria episódica 

Funciones ejecutivas 
 

Riesgo vascular: 
Framingham Stroke 

Risk Profile 
Criterios de Fazekas 
(hiperintensidad en 
sustancia blanca) 

Sertralina: mejoría de 
memoria episódica y 
funciones ejecutivas. 

 
Pacientes de mayor edad, 

inicio de tardío del TDM y 
riesgo vascular elevado 
menos mejoría de las 

funciones ejecutivas y de la 
memoria de trabajo 

ulang-Reinlieb 
et al. [47] 

2012 

N=63 
Edad: > 45 

 
TDM 

(DSM IV) 
HAMD>15 

 

Sertralina 
(n=33) 

50-200 mg/día 
 

Nortriptilina 
(n=30) 

1mg/Kg 
 
 

Durante 12 
semanas. 

MMSE, CPT, 
TMTA, Purdue 

Pegboard, SCWT, 
BSRT, 

 
Sertralina: mejoría del 

aprendizaje verbal –memoria- 
independiente de la respuesta 

al tto. 
 

Nortriptilina: no mejoría en el 
aprendizaje verbal en los 

respondedores al tto. 
 

Mejoría de la atención y 
velocidad de procesamiento 

entre los respondedores 
(CPT) 

 

Beheydt et al. 
[48] 

2015 

N=28 
pacientes 

N= 20 
controles 

 
TDM 

 
 

Escitalopram 
5-20 mg/día 

 
Durante 12 
semanas. 

Test basal y a 
las 2, 6 y 12 

semanas 

Batería de test 

En personas de edad 
avanzada, la respuesta 

anímica se produce de forma 
más precoz. La 

sintomatología cognitiva 
tarda más tiempo en mejorar 

o recuperarse. 

 
 Se han revisado 12 artículos que investigan la eficacia y el impacto cognitivo de los ISRS en pacientes que 
debutan con un episodio depresivo de inicio tardío o que presentan un trastorno depresivo mayor con más de 60 
años. La mayoría de los estudios muestran un efecto neutro o una respuesta favorable en la atención, la memoria, 
el aprendizaje o en las funciones ejecutivas. Sin embargo, Culang y colaboradores en su ensayo de 2009, muestran 
un empeoramiento del aprendizaje verbal en sujetos no respondedores (menor puntuación post tratamiento en el 
BSRT). Sugieren retirar el fármaco en el caso de escasa respuesta de la sintomatología afectiva. 
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DISCUSIÓN 
 
 Esta revisión se centra en el estudio de los resultados de los  metaanálisis y ensayos clínicos  publicados 
hasta junio del 2016 que evalúan el impacto sobre la cognición de los ISRS [21-48].  
 
 Los estudios se han dividido en 3 grupos en función de las características de la población estudiada: 
sujetos sanos,  sujetos que presentaron un TDM en edad adulta y sujetos que presentaron un TMD de inicio 
tardío. Con el fin de conocer si los ISRS son capaces de producir deterioro sobre la cognición hemos seleccionado 
estudios realizados en sujetos sanos. En este  grupo un posible impacto negativo de estos fármacos no puede 
atribuirse a las alteraciones cognitivas propias de la depresión. Se acepta que existen alteraciones funcionales e 
incluso anatómicas a nivel cerebral en sujetos que han padecido un episodio depresivo. Este es  el motivo por el 
que hay que ser cauteloso a la hora de la interpretación de los resultados en pacientes con TDM. En este sentido 
la extrapolación de los resultados sobre la cognición de sujetos sanos a sujetos con depresión estaría interferida 
por lo mencionado anteriormente. 
 
 Centrándonos en la revisión de las publicaciones, hay estudios que muestran una mejoría en la 
psicomotricidad con citalopram frente a placebo. Esta respuesta aparece tanto tras la administración de una dosis 
única como después de un tratamiento subcrónico durante un mes [21, 28]. Este fármaco a diferencia de otros 
ISRS, como la fluoxetina o la fluvoxamina, presenta una gran potencia en el bloqueo de la recaptación de la 
serótonina. Esta propiedad, compartida con la sertralina y la paroxetina, puede ser la que explique la respuesta 
favorable en la psicomotricidad con estos tres fármacos [21, 25, 28, 33].  
 
 Otro grupo de investigadores comparan el escitalopram y la tianeptina [32]. Encuentran  mejoría con 
ambos tratamientos en la memoria diferida y en el razonamiento. Sin embargo, la tianeptina frente a este ISRS 
obtiene mejores resultados en el funcionamiento global y en la memoria. Los autores de esta investigación 
sostienen que este resultado se debe a la acción de la tianeptina sobre el sistema glutamatérgico cuya 
importancia a nivel cognitivo ha sido estudiada en modelos animales [49, 50].  
 
 Respecto a la sertralina la mayoría de los estudios muestran una mejoría en el aprendizaje verbal y en la 
memoria frente a otros antidepresivos y placebo [22, 34, 37, 38, 41, 47]. Solo uno de los ensayos halla un impacto 
negativo de este ISRS en los test que evalúan las funciones ejecutivas [31].  
 
 Uno de los hallazgos más relevantes es que la paroxetina es el ISRS sobre el que se reporta un mayor 
número alteraciones cognitivas, concretamente en la memoria a largo plazo. Una de las posibles explicaciones de 
este hallazgo es la que sostiene Schmitt y colaboradores [22], señalando que este medicamento - a diferencia de 
otros ISRS - tiene un mayor efecto anticolinérgico. Este mismo grupo de investigadores encuentra que los sujetos 
tratados con sertralina frente a los tratados con paroxetina muestran una mejor fluidez verbal, hallazgo que 
relacionan con el efecto prodopaminérgico in vitro de este ISRS [17].  
 
 Se han encontrado tres ensayos clínico en los que se utiliza la fluoxetina. En todos ellos los sujetos con 
TDM muestran una mejoría en la cognición [27, 37,41. Dos de estos trabajos comparan este ISRS con sertralina. Al 
respecto, Finkel y col. señalan que la sertralina muestra un mejor respuesta en la velocidad de procesamiento de 
la información [37].  
 
 Los pacientes con inicio tardío de un episodio depresivo y los que tienen una edad mayor a 60 años 
presentan una respuesta más lenta a los antidepresivos. Este hecho explica que la duración media de los ensayos 
clínicos realizados en este grupo poblacional sea mayor. Alexopoulos y col. [43] encuentran que aquellos sujetos 
entre la población geriátrica que presentaban una mayor disfunción ejecutiva al inicio del estudio mejoraban 
escasamente con citalopram. Este grupo alerta sobre la relevancia de este hallazgo, postulando que estos sujetos 
tienen mayor riesgo de demencia. Culang y col. [45] señalan que aquellos pacientes mayores de 74 años que no 
mostraban una respuesta favorable a citalopram presentaban un mayor efecto deletéreo sobre la cognición en el 
aprendizaje verbal y en la velocidad psicomotora. Por este motivo, los autores defienden la retirada del 
tratamiento con este ISRS en pacientes de este grupo etario con escasa respuesta sintomática. En este subgrupo 
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poblacional los resultados obtenidos con sertralina son positivos en términos generales mejorando la cognición a 
nivel global, la velocidad de procesamiento de la información, la atención, las funciones ejecutivas, la memoria 
episódica y el aprendizaje [37, 41, 42, 46, 47]. 
 
 En la literatura revisada existe una gran heterogenicidad en los instrumentos utilizados para valorar los 
efectos cognitivos de los ISRS. Se utilizan herramientas muy diversas que van desde la medición de potenciales 
evocados a nivel cerebral hasta la aplicación de test cognitivos [21-48]. La mayoría de los grupos analizan los 
mismos dominios cognitivos: memoria, atención, funciones ejecutivas, aprendizaje, velocidad de procesamiento 
de la información y psicomotricidad. Sin embargo, como se ha comentado previamente, aunque tratan de medir 
las mismas variables los métodos empleados son diferentes y esto dificulta la comparación de los estudios y la 
replicación de los mismos. 
 
 Por otro lado, los diseños de las investigaciones son dispares. En algunos de ellos la ausencia de un grupo 
control o placebo interfiere en la interpretación de los resultados. Así por ejemplo, si se produce mejoría a nivel 
cognitivo desconocemos si hay un efecto de aprendizaje en la realización de los test. Otra limitación de los 
ensayos es el tamaño de las muestras. La mayoría de estos estudia grupos poblacionales pequeños lo que resta 
potencia a los resultados.  
 
 En la práctica clínica los sujetos con un TDM mantienen el tratamiento antidepresivo al menos durante 6 
meses desde la remisión de la sintomatología afectiva y durante períodos más largos si no se trata de un primer 
episodio. Exceptuando el trabajo de Rocca y colaboradores [36], el resto de ensayos clínicos presentan una 
duración máxima de 12 semanas. Al respecto, sería interesante la realización de estudios que evalúen la cognición 
tras un período de tiempo más prolongado.  
 
 Una nueva clasificación de los dominios y subdominios de la cognición está siendo cada vez más aceptada 
a nivel clínico [51]. En esta taxonomía se habla de tres tipos de cognición: “cold cognition” (cognición fría), “hot 
cognition” (cognición caliente) y “social cognition” (cognición social). El primer aspecto de la cognición sería el que 
hemos analizado en la presente revisión y es el que hace referencia a las funciones ejecutivas, a la velocidad de 
procesamiento de la información, al aprendizaje, la memoria y la atención/concentración. Como “hot cognición” 
se entiende aquellas funciones cognitivas con una valencia emocional por ejemplo, las rumiaciones, las reacciones 
catastróficas, los sesgos de atención a estímulos negativos o la anhedonia. La “social cognition” recoge aspecto de 
la teoría de la mente, la metacognición y la mentalización. En este sentido, sería interesante analizar el impacto de 
los antidepresivos en los diferentes subtipos de cognición mencionados.  
 
 
CONCLUSIÓN 
 
 La mayoría de los ensayos clínicos apuntan a un efecto positivo o neutro sobre la cognición con los ISRS. El 
único efecto negativo que se encuentran en varias investigaciones es un deterioro en la memoria a largo plazo de 
la paroxetina. La heterogeneidad de los estudios impide la extrapolación de los resultados para la práctica clínica. 
Sorprende la escasez de investigaciones en adultos jóvenes con TDM. Es importante alcanzar un consenso sobre 
los test cognitivos más adecuados para evaluar a estos pacientes. Son necesarias más investigaciones que 
repliquen o aporten nuevos resultados para llegar a conclusiones más fiables sobre el impacto sobre la cognición 
de los ISRS. 
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LA CICLOTIMIA Y SU TRATAMIENTO PSICOFARMACOLOGICO 
 

Ana Cabrera Lozano 7 
 

 
RESUMEN 

 
       La ciclotimia fue descrita por primera vez en 1877 y desde entonces su clasificación y definición 
generarían polémica, así como si era necesario su tratamiento o no lo era. En 1980 se incluiría dentro 
del DSM III dentro de los trastornos afectivos. Además de como trastorno afectivo, se ha considerado 
a la ciclotimia como un temperamento y un estilo de personalidad. Se define como un trastorno que 
alterna periodos asintomáticos con ciclos de depresión leve (distima) e hipomanía que no cumplen los 
criterios de los síndromes afectivos mayores, con una duración no inferior a los 2 años. Las 
publicaciones sobre el tratamiento farmacológico de la ciclotimia es escasa, en esta revisión se 
pretende recopilar la evidencia hasta la fecha sobre ello, realizando una búsqueda sistemática que 
excluye metaanálisis y revisiones sistemáticas. Desde finales de los 70 acerca del empleo de 
estabilizadores del ánimo, principalmente litio, en este trastorno sobre todo para prevenir episodios 
depresivos es donde existe más evidencia y consenso, aunque las tasas de remisión son inferiores que 
las obtenidas en pacientes bipolares. No existen ensayos actuales al respecto y sobre el resto de 
psicofármacos la evidencia es menor siendo necesario recurrir a la experiencia clínica, coincidiendo 
los estudios en no recomendar el empleo de antidepresivos en estos pacientes. 
 

PALABRAS CLAVE 
 
       Ciclotimia, tratamiento, fármacos, depresión, litio, valproico, trastornos afectivos 
 

MATERIAL Y MÉTODO 
 
 Se realiza una búsqueda sistemática en la base de datos PubMed utilizado las palabras clave ciclotimia 
(cyclothymia) y tratamiento de la ciclotimia (cyclothymia treatment), codificándolo para los idiomas español e 
inglés y excluyendo de la búsqueda los metaanálisis y las revisiones sistemáticas sobre el tema. Se obtuvieron un 
total de 980 artículos con la primera búsqueda y 278 con la segunda. De este total se excluyen metaanálisis y 
revisiones sistemáticas y se seleccionan aquellos que realmente aborden la ciclotimia y su tratamiento, obteniendo 
un total de 25 artículos que he empleado en la realización de esta revisión. Además de realizar una búsqueda 
narrativa simple sobre el litio y el ácido valproico para completar la revisión. 
 
 
INTRODUCCIÓN 

 
 La ciclotimia se ha conceptualizado según diferentes perspectivas bien como un subtipo de trastorno 
bipolar, como temperamento afectivo y como un estilo de personalidad. En los actuales manuales de clasificación 
de las enfermedades mentales (CIE-10 y DMS-V) la ciclotimia se considera como un subtipo de trastorno afectivo 
(4). 
 
 El término ciclotimia fue introducido por primera vez por Hecker, discípulo de Kahlbaum, en 1877 
añadiendo descripciones clínicas de estos pacientes y sugiriendo que algunos desarrollarían síntomas más graves 
con el tiempo (3, 4). Kahlbaum en 1882 lo emplearía para englobar fases recurrentes de depresión (distimia) e 
hipomanía, que no requerían necesariamente un tratamiento. Antes, en 1854 Falret describió un tipo atenuado de 
“folie circulaire” que se trataba de una condición con episodios leves de excitación y melancolía que no requería 
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tratamiento y no se consideraba una enfermedad (3). En 1921 Kraepelin describió la ciclotimia como uno de los 
sustratos constitucionales predisponente a los estados de la enfermedad maniaco depresiva y que persiste en los 
sus intervalos libres (1). La incluyó como forma de enfermedad maniaco depresiva atenuada, describiéndola una 
forma de depresión atenuada que se alterna con episodios de hipomanía (4). Kretschmer en 1936 fue un paso más 
allá proponiendo que esa constitución representaba en núcleo característico de la enfermedad (2). Kurt Schenider 
en 1958 no avaló el concepto de factores constitucionales predisponentes y en su lugar se refirió a “psicópatas 
lábiles” en aquellos en los que su humor cambiaba constantemente hacia la disforia sin guardar relación con la 
enfermedad maniaco depresiva y que en esencia eran meramente “variantes de la norma” (1).  
 
 Después de la separación de Angst y Perris de la enfermedad bipolar en diferentes subgrupos, la ciclotimia 
fue introducida en la CIE-9 y el DMS-II en el apartado de trastornos de la personalidad. En el CIE-9 dentro de la 
categoría de trastornos cilotímicos se comprendía: personalidad cicloide, ciclotimia y personalidad ciclotímica. 
Posteriormente Akiskal y colaboradores fomentaron la clasificación de ciclotimia como trastorno afectivo dentro 
del DSM III en 1980, separando por ejemplo el temperamento hipertímico. Definió la ciclotimia como “un 
trastorno definido con ciclos cortos de depresión e hipomanía que no cumplen los criterios de duración de los 
síndromes afectivos mayores”. 
 
 Recordemos que la ciclotimia se formula como trastorno afectivo, pero también como un temperamento 
y como un estilo de personalidad. En términos del DSM V es trastorno ciclotímico es una alteración del ánimo 
crónico y fluctuante, que incluye numerosos periodos de síntomas hipomaníacos y depresivos, que normalmente 
comienza en la adolescencia o la edad adulta. Lo síntomas de hipomanía son insuficientes para adquirir la los 
criterios de episodios maniaco y de manera similar, los depresivos tampoco cumplen los criterios de episodio 
depresivo mayor. Es necesario que estén presentes al menos 2 años y los periodos libres de síntomas no pueden 
exceder los 2 meses. La CIE-10 incluye la Ciclotimia dentro de los trastornos afectivos crónicos. La define como una 
inestabilidad del humor persistente, con numerosos periodos de depresión leve y euforia leve que no cumplirían 
los criterios de trastorno bipolar o trastorno depresivo recurrente. 
 
 Aunque no se encuentre en las clasificaciones de estos manuales, el temperamento personalidad 
ciclotímica se continúa empleando. Gleder et al. la definen como personalidades que alternan periodos de espíritu 
elevado, autoconfianza, energía abundante a periodos con bajo espíritu, inseguridad y falta de energía. 
 
 En la presentación clínica de la ciclotimia se alteran episodios de optimismo, confianza, don de gentes con 
duda el pesimismo, sentimientos de vacío, la ideación suicida. 
 
 El seguimiento prospectivo ha demostrado que en un tercio de los ciclotímicos el progreso de los 
episodios afectivos va hacia hipomanías espontáneas más prolongadas y hacia depresión (grave). La tendencia a 
cambiar a la hipomanía se ve aumentada aún más por la administración de los antidepresivos (Akiskal et al., 1977) 
(5). En un estudio de Akiskal et al. en 1995 (6), con una gran cohorte, los pacientes depresivos cambiaron su 
diagnóstico a bipolar II durante un periodo de observación prospectiva de hasta 11 años.  
 
 Los estudios anteriores y las consideraciones posteriores sugieren que el temperamento ciclotímico con 
recurrencias depresivas presenta un patrón longitudinal distinto de la "depresión ciclotímica”, y que parece 
capturar las características básicas de los pacientes bipolares II en la práctica clínica contemporánea (Akiskal, 
1994b) (7). Dado que los episodios hipomaníacos del pasado pueden ser difíciles de determinar al realizar la 
historia clínica, la evaluación de la ciclotimia en pacientes clínicamente deprimidos representa un enfoque más 
sensible y específico para el diagnóstico de trastorno bipolar tipo II (1). 
 
 Respecto a la epidemiología la ciclotimia se ha identificado en un 4-6% de la población general con una 
predominancia en mujeres. Los rasgos ciclotímicos parecen encontrarse en un continuo poligénico entre el 
temperamento y lo maniaco depresivo. 
 
 Respecto a la historia familiar, la ciclotimia es más prevalente en familiares de primer grado de bipolares 
en comparación con unipolares o controles sanos o controles psiquiátricos no bipolares. Geshon et al. Encontraron 
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una tendencia no significativa de prevalencia de ciclotimia en familiares de bipolares, pero no de unipolares. 
Akiskal encontró proporciones similares de trastorno bipolar en familiares de ciclotímicos y bipolares (3). 
 
 Por desgracia existe muy poca información sobre la biología de la ciclotimia en la literatura científica. Dos 
estudios examinan la función neuroendocrina en pacientes con ciclotimia. Dupue et al. describieron hipersecreción 
de cortisol y pobre regulación de los niveles de cortisol en respuesta a estrés en sujetos con ciclotimia en 
comparación con controles. Este hallazgo es similar a lo encontrado en otros trastornos afectivos. Los trastornos 
del sueño son comunes en los pacientes con ciclotimia, pero no han sido evaluados con EEG. En un caso de 
gemelos idénticos, uno con ciclotimia, se encontraron diferencias cuantitativas en el EEG de 24 horas entre estos 
sujetos (3). 
 
 
RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
 La evidencia sobre el tratamiento farmacológico de la ciclotimia es escasa y además hay que señalar que 
la ciclotimia se infradiagnostica y no se trata apropiadamente (4). El cuadro clínico complejo, con periodos libres 
de síntomas y además la comorbilidad influyen en el retraso del diagnóstico (de hasta un 50% en 10 años). Y una 
vez se identifica el trastorno no existen tratamiento basado en la evidencia ni consenso sobre qué estrategia 
emplear en la ciclotimia (10). 
 
 Respecto al tratamiento farmacológico hay que señalar que los pacientes presentan una gran sensibilidad 
al efecto del fármaco y sus reacciones adversas, por lo que se recomienda el ir despacio y permanecer con dosis 
bajas, con independencia del fármaco empleado. Los estabilizadores del ánimo y los fármacos antimaníacos deben 
emplearse antes que los antidepresivos, y si éstos últimos se utilizan, hay que hacerlo con precaución conociendo 
la posibilidad de viraje a hipomanía o a la aceleración del ciclo. Serreneti  En general los estudios realizados 
señalan que los pacientes ciclotímicos se benefician de dosis bajas de estabilizadores del ánimo como valproato 
(de elección si predominan episodios mixtos o la ansiedad), lamotrigina (si predomina la sintomatología ansioso 
depresiva) o el litio (si se encuentra presente a clínica afectiva) (9, 12). 
 
 El empleo de antidepresivos debe realizarse con mucha precaución, considerando el riesgo que presentan 
de viraje a hipomanía, a la inducción de ciclos rápidos u la formación de estados mixtos crónicos. Sin embargo, en 
la práctica clínica diaria, casi todos los pacientes ciclotímicos reciben antidepresivos con un diagnóstico establecido 
es de depresión recurrente – resistente o difícil de tratar. El correcto tratamiento de estos pacientes debería de 
ser: retirar de forma gradual los antidepresivos (muchos pacientes pueden empeorar si se retirar de forma rápida) 
y el resto de fármacos innecesarios (antipsicóticos, ansiolíticos, etc.) e introducir un estabilizador del ánimo. Lo 
mejor es evitar los antidepresivos desde el inicio debido a las consecuencias de su uso cónico (viraje, ciclación 
rápida) y de su interrupción (síndrome de retirada, recaídas rápidas). Altshuber Los antidepresivos deben 
reservarse para los que presenten clínica depresiva no respondedora y para aquellos con graves trastornos de 
ansiedad. Otra opción posible para éstos sería la quetiapina, que es efectiva en el tratamiento de la depresión 
bipolar. En la experiencia de Perugi et al. la mala tolerabilidad a la quetiapina o a otros antipsicóticos es alta (más 
de la mitad de los pacientes interrumpieron el tratamiento a las 2 semanas), por lo que siempre hay que tener en 
cuenta el beneficio/riesgo. Los antipsicóticos se deben reservar por otro lado, para los pacientes en los que 
predominen los síntomas de excitación, la impulsividad o los estados mixtos (4). 
 
 En otro estudio concluyen que la quetiapina podría ser eficaz a dosis bajas (25–75 mg) en la regulación 
emocional, el humor y el sueño en pacientes ciclotímicos con síntomas leves y moderados (19). 
 
 Es importante también tener en cuenta la alta frecuencia de comorbilidad de la ciclotimia con trastornos 
de ansiedad, de control de impulsos, de la conducta alimentaria y déficit de atención en jóvenes. La mayoría de los 
ensayos excluyen a pacientes con estas comorbilidades y con abuso de tóxicos. Esto dificulta aún más el 
tratamiento de estos pacientes, que debe partir en muchos casos de la experiencia clínica. Cada comorbilidad 
requiere un tratamiento seleccionado en base a la experiencia clínica. Por ejemplo, los altos niveles de ansiedad, 
ataques de pánico y los cicladores ultra rápidos se consideran predictores de buena respuesta al valproato. La 
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gabapentina, se ha demostrado efectiva en el trastorno de pánico y la fobia social y parece ayudar cuando son 
comórbidos los trastornos de ansiedad o el abuso de alcohol (15). En el caso de comorbilidad con trastornos 
obsesivos compulsivos es uno de los más difíciles. Se suele emplear una completa combinación de deferentes 
estabilizadores de ánimo con fármacos serotorinérgicos y antipsicóticos. Hipomanía inducida por antidepresivos ha 
sido registrada en el tratamiento de trastornos de ansiedad, incluidos obsesivos compulsivos, trastorno de pánico, 
agorafobia y fobia social. En el caso de comorbilidad con TDAH se requiere una combinación de estabilizadores del 
ánimo y de estimulantes a pesar de que el riesgo de desarrollar potencial adictivo puede estar incrementado en los 
ciclotímicos, sobre todo si presentan historia de abuso de alcohol u otros tóxicos (4). 
 
 La mayoría de los estudios coinciden en recomendar que el tratamiento farmacológico de elección el 
paciente ciclotímicos se realizaría con dosis bajas de los estabilizadores del ánimo litio (600 - 900 mg /día) o de 
ácido valproico (500 - 750 mg /día) y si fuere necesario una combinación de ambos a la dosis mínima también. Hay 
algunos datos sobre ensayos clínicos con litio para prevenir la depresión en individuos ciclotímicos. Sin embargo, 
los ciclotímicos a menudo se oponen al control que proviene de los estabilizadores del ánimo, particularmente del 
litio. En el caso de crisis dosis bajas de antipsicóticos atípicos  (como risperidona 1mg/día u olanzapina 2,5mg) 
pueden ayudar a resolver dichos cuadros. Se menciona también el empleo de  anticonvulsivantes si se presentan 
alteraciones del comportamiento que generen suficiente disrupción (1, 7). 
 
 El litio es al fármaco sobre el que existe más evidencia y hay más estudios publicados. Ananth et al 1979 
describen que la personalidad premórbida ciclotímica predice buena respuesta a litio en bipolares. Neubauer y 
Bermingham 1976 registraron que en un estudio para la tensión premenstrual solo respondieron los ciclotímicos. 
Lo mismo obtuvo Gawin con consumidores de cocaína (3, 16). 
 
 En un estudio prospectivo a 104 paciente ciclotímicos Rosier et al. 1974 registraron que la profilaxis con 
litio se realizaba en el 97% de los casos. En un estudio de Aksiskal et al. en 1979 de 15 paciente tratados con litio 
mejoraron significativamente en comparación con los controles. Perselow en 1981 comparó la profilaxis con litio 
en ciclotímicos comparados con bipolares II y unipolares, los autores sugieren que el litio ejerce profilaxis contra 
los episodios depresivos. Pero el litio es menos eficaz en la prevención de episodios depresivos en comparación 
con otros trastornos afectivos al medir el tiempo entre episodios depresivos. Encontraron un probabilidad del 
35.2-47.3% de que los ciclotímicos permanezcan libres de un episodio depresivo al año, frente al 80 en bipolares 
tipo I; pero por otro lado describen que tardan más en alcanzar un segundo episodio depresivo que el primero 
(25).  Estos estudios apoyan la idea de la profilaxis del litio, pero con tasas de respuesta inferiores a las obtenidas 
con bipolares, lo que apoya la teoría existente que sostiene que los pacientes ciclotímicos no son heterogéneos, 
habiendo un grupo de respondedores y otro de no respondedores al litio. Peselow en 1982 realizó un estudio 
comparando un grupo de ciclotímicos con historia familiar de trastornos afectivos con otro que no presentaba 
dicha historia familiar, encontrando una tendencia no significativa de mejor respuesta al litio en aquellos pacientes 
que tenían historia familiar (3, 5). 
 
 Otros estudios que apoyan la eficacia del litio en el tratamiento con la ciclotimia serían por ejemplo el de 
Goto et al., en donde reportaron que pacientes deprimidos con ciclotimia alcanzaban mayores tasas de remisión al 
recibir tratamiento con litio, frente a los que no lo recibirán. Akistal et al. cuantificaron que el 60% de los pacientes 
ciclotímicos tratados con litio experimentaban mejoría frente sólo al 20% de los controles. Controvertidamente, los 
antidepresivos prescritos en monoterapia empeoran el humor en aquellos con un trastorno ciclotímico y tienen el 
potencial de inducir un viraje del humor, ciclación rápida, estados mixtos y resistencia a tratamientos. Los autores 
de este estudio establecen dos conclusiones, primera que algunos de los respondedores al tratamiento puede 
tratarse  de un bipolar  mal diagnosticado y que la ciclotimia y el trastorno bipolar tienen similares cimientos 
biológicos que les condiciona a responder a los estabilizadores del ánimo y a los antidepresivos (2). 
 
 Comparan los niveles de litio entre eutimicos y deprimidos ciclotímicos y no encuentran diferencias 
estadísticamente significativas (13). 
 
 Sobre otros fármacos Rounsaville et al 1980 comparó el uso de amitriptilina, perfenazina y ambos en 
pacientes con depresión unipolar, trastorno unipolar y depresión menor intermitente, trastorno unipolar y 
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personalidad ciclotímica y trastorno bipolar personalidad lábil sin obtener diferencias significativas entre los 
grupos. Semandi 1976 registró que el ácido valproico era eficaz en el 70% de sus pacientes con humor ciclíco. 
Steele y Taylor en 1980 sugieren que la imipramina debe ser el antidepresivo de elección en pacientes con historia 
de ciclotimia (3). 
 
 Memphis estudió en ciclotímicos la tasa de hipomanía con antidepresivos tricíclicos y concluyó que era el 
doble y el 50 % respondían a litio en un periodo de 1-2 años. 
 
 En su experiencia tras administra antidepresivos tricíclicos (TCAs) doblaron la tasas de hipomanía y en los 
ciclotímicos aumentaron la ciclación de la enfermedad y el siguiente episodio depresivo apreció antes. Tras 
detener la administración de TCAs y dar litio, carbamacepina o neurolépticos se recuperen satisfactoriamente (18). 
Crece la impresión de que estabilizadores de ánimo, incluyendo el litio, algunos anticonvulsivantes y algunos 
antipsicóticos pueden ofrecer valor al tratamiento de la ciclotimia. El apoyo al beneficio del tratamiento con 
Quetiapina y litio es alentador, pero la evidencia sobre la lamotrigina es limitada e inconsistente (20). 
 Acerca del empleo de valproato en es espectro bipolar y en concreto en paciente ciclotímicos también hay 
varios estudios publicados como el de 10 que concluyen que los casos de temperamento ciclotímico tratados con 
valproato de forma eficaz (10, 11, 22). 
 
 En un estudio de Luca et al. de 2013 analizan el tratamiento farmacológico que reciben durante 12 años 8 
pacientes (4 hombres y 4 mujeres) con ciclotimia. Respecto a los antidepresivos tricíclicos, comprueban que en los 
primeros 6 años todos los reciben, y en los últimos 6 ninguno los tome. Respecto a los ISRS no se encontraron 
diferencias significativas en la prescripción comparando los primeros 6 años con los últimos. En el caso de los 
antidepresivos duales se encontró una reducción del 100% al 0% en su utilización comparando esos tiempos. Con 
los antipsicóticos atípicos también se objetivó esa misma reducción y en el caso de los atípicos la reducción fue del 
100% al 20%. Finalmente con los estabilizadores del ánimo se encontró un aumento significativo en su empleo al 
comparar los 6 primeros años con los 6 últimos (24). 
 
 Destacar aunque no se trate del tema de esta revisión de la importancia que señalan diversos estudios 
sobre la terapia psicoterapéutica, con una adecuada de alianza de trabajo; sobre todo de la psicoeducación que ha 
demostrado que junto con la terapia farmacológica la obtención  de la repuesta clínica con cambios significativos 
en el comportamiento y la cognición (4). 
 
Carbonato de litio 
 
 La eficacia del litio en el tratamiento de la manía fue descubierta en 1949, constituyendo el primer 
tratamiento para el trastorno bipolar. Se trata de un catión monovalente que constituye el tercer elemento de la 
tabla periódica.  
 
 El mecanismo de acción del litio en el tratamiento de la manía es desconocido. La hipótesis principal 
mantiene que agota el inositol en el sistema nervioso central y frena la neurotransmisión dependiente de éste. El 
litio parece afectar a múltiples sistemas neurotransmisores incluyendo la noradrenalina, la dopamina, la 
serotonina, glutamato, y el GABA; y sistemas de segundos mensajeros (28). 
 
 Además, el litio también parece aumentar la neurogénesis y factores neuroprotectores. Se ha observado 
que puede conservar o aumentar la materia gris cortical, la integridad de la sustancia blanca, y el volumen del 
hipocampo. Los efectos neuroprotectores pueden ser el resultado de efectos neuroquímicos directos. (29, 30, 31). 
El litio se absorbe rápidamente en el tracto gastrointestinal. No se metaboliza y es excretado casi exclusivamente 
por el riñón. 
 
Ácido Valproico 
 
 Su mecanismo de acción también es desconocido, pero parece suprimir la descarga neuronal mediante el 
bloqueo de los canales de sodio dependientes de voltaje. Aumenta las concentraciones cerebrales de GABA. La 
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liberación de GABA puede mejorarse por un efecto presináptico de VPA sobre los receptores GABA-beta. Además 
la inhibición de la terminal nerviosa GABA transaminasa probablemente también aumenta los niveles de GABA 
presináptico. Por otra parte, el VPA puede aumentar la síntesis de GABA mediante la activación de la 
descarboxilasa del ácido glutámico (GAD).  
 
 VPA se une fuertemente a proteínas. Se metaboliza en el hígado y es un inhibidor de amplio espectro 
moderado del sistema de la CYP450 y la UGT-glucuronidación (26, 27). 
 
 
CONCLUSIONES 
 
 La evidencia científica sobre el tratamiento de la ciclotimia es escasa teniendo que recurrir en muchas 
ocasiones a la experiencia clínica. Pero puede destacarse el empleo de los estabilizadores de ánimo litio y 
valproato a dosis bajas como el tratamiento farmacológico de elección en el que los autores coindicen, aunque 
parece que las tasas de respuesta son inferiores que en pacientes con trastorno bipolar. Sobre el resto de 
psicofármacos existen pocos estudios, pero señalar la no recomendación del empleo de antidepresivos en estos 
pacientes dado el riesgo de viraje a hipomanía, la ciclación rápida o estados mixtos cronificados. Siempre habría 
que valorar el beneficio/riesgo antes de su uso. Son necesarios más estudios y ensayos clínicos sobre el 
tratamiento farmacológico de la ciclotimia. 
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METAGUÍA DEL MANEJO DE LA FASE MANÍACA 
DEL TRASTORNO BIPOLAR 

 

José Luis Palomo Ruiz 8 
 

 
RESUMEN 

 
 Las Guías de Práctica clínica constituyen un conjunto de recomendaciones para el manejo 
asistencial de una patología en concreto. El objetivo de esta revisión es realizar una comparación de 
varias de las Guías de Práctica Clínica para el tratamiento de la fase aguda maníaca e hipomaníaca 
del Trastorno Bipolar. 
 

 
PALABRAS CLAVE 

 
 Guía de práctica clínica, trastorno bipolar, fase hipomaníaca, fase maníaca. 

 
 

1. INTRODUCCIÓN Y MÉTODO 
 
 Las Guías de Práctica Clínica constituyen un conjunto de recomendaciones para el manejo asistencial de 
una patología en concreto. Estas recomendaciones se sustentan en una revisión sistemática de la evidencia 
existente hasta el momento de su elaboración. Suponen una importante ayuda para el desempeño de las 
funciones del día a día de los clínicos y la toma de decisiones. Con frecuencia, el contenido de las guías varía en 
función de la bibliografía seleccionada. El objetivo de esta revisión es realizar una comparación de varias de las 
Guías de Práctica Clínica para el tratamiento de la fase aguda maníaca e hipomaníaca del Trastorno Bipolar. 
 
 Se ha llevado a cabo una revisión de varias de las principales guías actuales de Trastorno Bipolar (1-14). Se 
ha seleccionado la información concerniente al manejo de la fase maníaca y a los fármacos utilizados en la misma, 
así como algunas medidas no farmacológicas. Posteriormente se ha realizado un análisis de las convergencias y 
divergencias advertidas. Se pretende ofrecer una síntesis que pueda ayudar a los clínicos en el manejo del paciente 
con diagnóstico de Trastorno Bipolar. 
 
 Se han revisado las siguientes guías: 

-  AEN: Asociación Española de Neuropsiquiatría 
-  APA: American Psychiatric Association 
-  BAP: British Association of Psychopharmacology 
-  CANMAT: Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments 
- DAP/CAPAD: Danish Association of Psychiatry / Child and Adolescent Psychiatry Association in 

Denmark 
-  HAS: Haute Autorité de Santé de France 
-  JSMD: Japanese Society of Mood Disorders 
-  MinSal: Ministerio de Salud de Chile 
-  NICE: National Institute of Health and Care Excellence 
-  RANZCP: Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists 
-  SMOH: Singapur Ministry of Health 
- S3: Deutsche GesellschaŌ für Bipolare Störungen, DGBS y Deutsche GesellschaŌ für Psychiatrie, 

Psychotherapie und Nervenheilkunde, DGPPN 
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-  Va/DoD: Veterans affairs and Department of Defense 
-  WFSBP: World Federation of Societies of Biological Psychiatry 

 
 
 

2. METAGUÍA DEL MANEJO DE LAS FASES HIPOMANÍACAS Y MANÍACAS DEL TRASTORNO 
BIPOLAR 
 
 A continuación se expone de forma esquemática una síntesis de las recomendaciones (tabla 1 a 4). 
 
 

Tabla 1. Plan general de tratamiento y medidas no farmacológicas 
 

 
 Realizar la atención en un medio seguro, tranquilo y avisar al paciente de retrasar la toma de decisiones 

importantes. 
 Hospitalizar en caso de riesgo del propio paciente o de daño a terceros. 
 Aumentar la frecuencia de las visitas en régimen ambulatorio. 
 Evaluar causas de recaída: 

- Valorar adherencia al tratamiento previo y causas de escasa adherencia. 
- Buscar estresores emocionales. 
- Descartar abuso de sustancias tóxicas. 

 Replantear diagnóstico. 
 Favorecer una buena relación terapéutica, basada en la buena comunicación con el paciente e involucrar a la 

familia en el tratamiento.  
 Realizar psicoeducación al paciente y sus familiares. 
 Establecer medidas de soporte psicológico. 
 Valorar tratamiento concomitante con Benzodiazepinas 

- Como medida para mejorar el sueño del paciente. 
- En caso de ansiedad o necesidad de sedación. 

 
 
 
 

Tabla 2. Algoritmo de tratamiento en pacientes sin medicación previa 
 

 
 Primera línea 

-  Iniciar antipsicótico de primera línea 
-  Iniciar estabilizador 

 
 Segunda línea 

-  Cambiar por otro antipsicótico de primera línea 
-  Combinar estabilizador y antipsicótico 

 
 Tercera línea 

-  TEC 
-  Clozapina 
- -Litio + Valproato 
- Tamoxifeno, Alopurinol y otras terapias alternativas 
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Tabla 3. Algoritmo de tratamiento farmacológico en pacientes con medicación previa 
 

 
 Disminuir hasta suspender antidepresivos y otros fármacos estimulantes. 
 Optimizar dosis de tratamiento previo. 
 Paciente tratado con estabilizador en dosis óptimas: 

- Añadir antipsicótico 
- Monoterapia con antipsicótico 

 Paciente en tratamiento con antipsicótico en dosis óptimas: 
- Cambiar antipsicótico 

 Paciente en tratamiento combinado en dosis óptimas: 
- Cambiar antipsicótico 
- Cambiar estabilizador 

 Tercera línea (ver arriba) 
 
 
 
 
 
 

Tabla 4. Tratamiento con antipsicóticos 
 

 
 Elegir antipsicótico en función de respuesta previa a tratamientos y perfil de efectos secundarios. 
 Valorar tolerabilidad de cada fármaco en conjunto con el paciente 
 No combinar dos antipsicóticos 
 Antipsicóticos de primera línea: 

 Olanzapina 
 Risperidona 

 Aripiprazol 
 Asenapina 

 Quetiapina 
 Ziprasidona 

 Antipsicóticos de segunda y tercera línea 
 Haloperidol 
 Paliperidona 

 Clozapina 
 Clorpromazina 

 Zuclopentixol 
 

 
 
 
 
 
 

Tabla 5. Tratamiento con estabilizadores del ánimo 
 

 
 Elegir estabilizador en función de respuesta previa, comorbilidad, severidad de síntomas, adherencia al 

tratamiento y número de episodios previos. 
 Estabilizadores de primera línea 

 Litio 
 Valproico. (No en mujeres en edad fértil) 

 Estabilizadores de segunda línea 
 Carbamazepina 
 Oxcarbazepina 
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Tabla 6. Pruebas complementarias 

 
 

 En todos los pacientes: 
- Exploración física 
- Tensión arterial 
- Frecuencia cardíaca 
- Altura, peso, perímetro abdominal e IMC 
- Tóxicos en orina 
- Hemograma 
- Bioquímica en sangre con  

 Función tiroidea  
 Perfil renal 
 Perfil hepático 

 Lípidos  
 Serologías 
 Hemoglobina glicada

 Mujeres en edad fértil: 
- Test de embarazo 

 Pacientes con sospecha de organicidad: 
- Electroencefalograma 
- Tomografía Computarizada 
- Resonancia Magnética 

 
 

 
2a. Hipomanía vs. Manía 
 
 En general, las guías de práctica clínica no hablan del tratamiento específico de la hipomanía sino que 
recomiendan un manejo similar de ambos procesos. La WFSBP sí que realiza una distinción en el caso de un cuadro 
hipomaníaco de características benignas (cuando se prevee una buena evolución). Según esta guía, un cuadro de 
estas características y aparecido de novo, podría ser tratado inicialmente con el tratamiento de mantenimiento del 
Trastorno Bipolar. También tendría cabida un manejo mediante intervenciones psicosociales. 
 
 

2b. Tratamiento agudo farmacológico y terapias físicas en una fase maníaca 
 
 La mayoría de las guías advierten de la necesidad de discontinuar cualquier tratamiento antidepresivo. No 
hacen referencia en principio a la velocidad recomendada de discontinuación aunque se habla de reducción 
progresiva. 
 
1)  Manejo del tratamiento farmacológico en paciente sin medicación previa para Trastorno Bipolar 
 
 Se debe elegir entre iniciar un tratamiento con un antipsicótico, un estabilizador del ánimo o una 
combinación de ambos(a). En general no se hacen recomendaciones directas dado que las tres opciones han 
demostrado eficacia. Existen estudios que muestran que el tratamiento combinado es más eficaz, y en algunas 
guías se recomienda esta opción para casos más severos o con síntomas psicóticos. Sin embargo, en la mayoría de 
las guías la combinación sería un tratamiento de segunda línea.  
 
 A modo de reflexión, los estudios realizados en manía aguda se centren en los síntomas agudos mientras 
que el clínico también debe tener en cuenta tratamiento de mantenimiento que va a seguir el paciente a largo 
plazo. Es por esto que en muchas ocasiones se ha continuado utilizando el tratamiento combinado. Además, en la 
guía chilena se defiende que el tratamiento combinado permite utilizar menores dosis de antipsicótico.  
 
 Por otro lado, en la BAP se realiza una crítica de la importancia de los llamados estabilizadores del ánimo. 
Defienden las propiedades “estabilizadoras” de los antipsicóticos. En este sentido se habla favorablemente de la 
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elección del tratamiento en monoterapia con antipsicóticos en varias de las guías más recientes. Otras guías 
recomiendan el uso de los llamados estabilizadores en manías menos severas. 
 
2) Manejo del tratamiento farmacológico en paciente con medicación previa para Trastorno Bipolar 
 
 Según la mayoría de las guías se debe primero optimizar el tratamiento, ajustando la dosis al alza. La BAP 
concreta que esto suele ser suficiente en los casos de severidad leve-moderada. 
 
 Si el paciente ya se encuentra tomando una dosis óptima de tratamiento se puede cambiar el tratamiento 
que tomara por otro de primera línea o combinar antipsicótico y estabilizador. La NICE recomienda cambiar antes 
de asociar y la APA recomienda combinar si existen síntomas psicóticos, otras guías como la alemana y la de 
Singapur también recomiendan cambiar primero, dejando el tratamiento combinado para una segunda línea (b). 
 
 En cuanto a la combinación existe también un punto de controversia en cuanto a la efectividad de añadir 
un antipsicótico a un estabilizador y no viceversa. La BAP es la primera guía que habla de la no eficacia de añadir 
un estabilizador a un paciente ya tratado con antipsicótico. Otras guías como la de la AEN o la NICE sí que 
recomiendan ambas opciones (c).  
 
3) Valoración de la eficacia de los tratamientos 
 
 Algunas guías señalan que se debe esperar 2 semanas antes decidir un cambio de línea de tratamiento. En 
concreto la WFSBP recomienda que si en 2 semanas solo se ve respuesta parcial se debe optimizar la dosis del 
tratamiento. 
 
 La guía chilena recomienda probar varios agentes de primera línea antes de pasar a uno de segunda línea. 
 
4) Tratamiento con antipsicóticos 
 
 Los antipsicóticos de primera línea con mayor recomendación son la Olanzapina, Quetiapina, Ziprasidona, 
Aripiprazol y Risperidona. Algunas guías recientes apuntan que Risperidona, Olanzapina, Quetiapina y Haloperidol 
son más eficaces.  
 
 Existen 2 metaanálisis que revelan la superioridad de risperidona, olanzapina, quetiapina y haloperidol.  
 
 Las guías más recientes ya incluyen la Asenapina. Así, se suele preferir el uso de antipsicóticos atípicos. En 
cuanto al Haloperidol, se advierte de los efectos extrapiramidales y del posible viraje a depresión, por lo que 
muchas lo recomiendan como tratamiento de segunda línea a pesar de haber demostrado mayor eficacia que 
otros en algunos estudios. Otras guías sí lo incluyen como tratamiento de primera línea (d). La WFSBP relega la 
Quetiapina a un segundo plano por sus efectos metabólicos y por presentar menor eficacia que el Haloperidol. 
También la Paliperidona es recomendada aunque en la mitad de las guías la señalan en una segunda línea.  
 
 Otros antipsicóticos recomendados son la Cariprazina, Clorpromazina, Zuclopentixol, Amisulpride, 
Sultopride, Levomepromazina, Timiperona, Pimozide y Zotepina. 
 
 Mención aparte merece la Clozapina como tratamiento indicado para la fase maníaca resistente a otros 
tratamientos. Prácticamente todas las guías hacen mención a esta utilidad. 
 
 Tanto la RANZCP como la NICE desaconsejan el uso de 2 antipsicóticos en combinación. La guía chilena y 
la RANZCP recuerdan la necesidad de utilizar la vía de administración IM cuando no se puede administrar vía oral. 
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5) Tratamiento con “estabilizadores del ánimo” 
 
 Todas las guías recomiendan tanto el uso de Valproato como de Litio en primera línea. Existen algunos 
matices a la hora de elegir uno y otro aunque han demostrado eficacia similar.  
 
 Se suele desaconsejar utilizar el litio en pacientes con escasa adherencia o riesgo de deshidratación, dada 
la alta tasa de recaídas tras cese brusco del litio y la probabilidad de intoxicación respectivamente. Por otro lado, 
algunas guías señalan que el litio pueda ser menos eficaz en pacientes con numerosas recaídas previas. Además el 
litio parece tardar más tiempo que el Valproato en hacer efecto, ya que éste último permite empezar 
directamente con dosis altas. Es por esto que algunas guías recomiendan el Valproato en casos más severos (e).  
 
 En general se desaconseja el Valproato para mujeres en edad fértil. En cuanto a las dosis, la guía japonesa 
recoge un estudio donde a mayores niveles de Valproato mayor respuesta, recomendando niveles de 70 
microgramos/mL. Guías más antiguas como la danesa situaban el nivel en 45 microgramos/mL. 
 
 Existe consenso a la hora de recomendar una optimización de dosis de Litio hasta alcanzar niveles de 1-1.2 
mEq/L. La NICE recomienda niveles de 0,6-0,8 a pesar de ser una fase maníaca en aquellos pacientes que 
comienzan el tratamiento. 
 
 La Carbamazepina es otro antiepiléptico que ha demostrado eficacia en la fase maníaca del Trastorno 
Bipolar, aunque generalmente se deja para una segunda línea dada su peor tolerancia y sus interacciones a nivel 
del metabolismo hepático. Este último punto requiere generalmente un aumento de la dosis de antipsicótico en 
los tratamientos combinados. 
 
 A la hora de recomendar la Oxcarbazepina, las guías suelen situarla como una opción de segunda o 
tercera línea dada la escasa evidencia disponible. La WFSBP es la única guía que recomienda la Zonisamida como 
alternativa de tratamiento.  
 
 Por último existe un acuerdo general a la hora de desaconsejar el uso de lamotrigina, topiramato y 
gabapentina, dado que no han demostrado suficiente eficacia frente a placebo. 
 
6) Terapias físicas 
 
 Prácticamente todas las guías incluídas en esta revisión recomiendan el uso de la TEC en fases maníacas 
resistentes. Algunas señalan algunas de las situaciones donde puede resultar especialmente útil, como en la manía 
delirante con síntomas somáticos, en embarazo, con síntomas catatónicos. 
 
 La RANZCP recuerda que no existe evidencia suficiente para recomendar la estimulación magnética 
transcraneal. 
 
7) Tratamiento coadyuvante con benzodiazepinas: 
 
 Existe consenso a la hora de recomendar el uso concomitante de benzodiacepinas para buscar reducir la 
ansiedad, sedación y aumentar las horas de sueño. Varias guías recuerdan la conveniencia de disminuir este 
tratamiento hasta suspender cuando vayan cesando estos síntomas. La guía de la APA señala su especial utilidad 
en casos con síntomas catatoniformes. 
 
8) Algunas generalidades sobre el tratamiento farmacológico 
 
 Las guías más recientes recomiendan utilizar la menor dosis efectiva. En concreto la BAP recuerda la 
necesidad de disminuir la dosis en caso de reacciones adversas y la utilidad de estudiar qué tratamientos fueron 
útiles en el pasado. La NICE recomienda justificar por escrito los motivos de utilizar dosis superiores a las 
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recomendadas, y señala la importancia de registrar por escrito los efectos secundarios del tratamiento 
farmacológico. 
 
9) Terapias alternativas para manía resistente 
 
 Existen varios estudios que recomiendan el tratamiento combinado con Litio y Valproato. Otros 
tratamientos de tercera línea serían el Alopurinol, recomendado en la CANMAT. Asímismo varias guías recogen los 
estudios positivos con tamoxifeno como tratamiento coadyuvante. Otros fármacos que han demostrado eficacia 
en algún estudio son la Medroxiprogesterona, ácido fólico, la memantina, levetiracetam, fenitoína, mexiletina, el 
omega 3, la calcitonina y la retigabina. 
 
10) Tras la remisión sintomática 
 
 Algunas guías recogen el manejo de los pacientes con remisión de síntomas y recomiendan retirar los 
fármacos utilizados en el tratamiento agudo de forma progresiva (en 4 semanas) y comenzar con el tratamiento de 
mantenimiento.   
 
 

2c. Manejo no farmacológico de la fase maníaca 
 
 Se recomienda realizar la atención en un medio seguro, tranquilo y avisar al paciente de retrasar la toma 
de decisiones importantes. También se recuerda en algunas guías la necesidad de llevar a cabo un tratamiento 
involuntario en caso de ser necesario, en concreto en caso de riesgo autolítico o riesgo para terceros. La guía de la 
AEN y la VA/DoD recomiendan aumentar la frecuencia de visitas en caso de llevar a cabo el tratamiento en el 
medio ambulatorio.  
 
 En algunas guías se recomienda la búsqueda de estresores emocionales, posible mala adherencia al 
tratamiento y replantear el diagnóstico y descartar el abuso de sustancias tóxicas.  
 
 A pesar de que algunas guías no mencionan el manejo con psicoterapia, son muchas las guías que hacen 
mención a elementos de psicoterapia no estructurada que se consideran importantes en esta fase. En general se 
recuerda que el tratamiento farmacológico es indispensable y que no existen psicoterapias estructuradas útiles. 
 
 Por ejemplo, en cuanto a la comunicación, varias guías recuerdan la importancia de informar e involucrar 
a la familia en el proceso terapéutico, y de cuidar la comunicación con el paciente para desarrollar una buena 
relación médico-paciente. La guía japonesa recomienda medidas para aumentar la conciencia de enfermedad. 
 
 La RANZCP sí que recomienda una psicoterapia de soporte, fundamentalmente en los pacientes que 
requieren tratamiento involuntario. También señala la posibilidad de tratar la hipomanía con medidas 
psicosociales.  La VA/DoD recomienda la psicoeducación. La japonesa aconseja comenzar con las medidas 
psicosociales ya en la fase aguda maníaca. 
 
 

2d. Pruebas complementarias 
 
 La mayoría de las guías hacen referencia a las pruebas complementarias recomendadas para la 
prevención de eventos adversos y registro basal de algunas medidas susceptibles de cambiar al iniciar el 
tratamiento farmacológico. Éstas incluyen exploración İsica, analíƟca sistemáƟca de sangre con función Ɵroidea, 
renal y hepáƟca, perfil lipídico y serologías, medida de la tensión arterial, frecuencia cardiaca, perímetro 
abdominal, peso, altura e IMC. La RANZCP recuerda la importancia de realizar un test de embarazo previo a 
comenzar tratamiento farmacológico y la NICE es la única guía que habla de medir la hemoglobina glicada. 
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 Algunas guías recomiendan la realización de un EEG, TAC craneal o incluso RMN si se sospecha una 
etiología orgánica. En la guía de la AEN y en la danesa recuperan la necesidad de medir los tóxicos en la orina de 
los pacientes. 
 
 

3. ANÁLISIS CRÍTICO DE LAS DIFERENCIAS ENTRE GUÍAS 
 
(a) ¿Se debe instaurar un tratamiento combinado en un paciente sin medicación previa? Y, en caso de elegir 
monoterapia, ¿se prefieren los estabilizadores o los antipsicóticos? 
 

Resumen 
 

- La evidencia es ambigua dado el diseño de los estudios que valoran la eficacia de la combinación. Estos 
estudios no incluyen selectivamente pacientes sin tratamiento previo.  

-  El metaanálisis de Cipriani et al. de 2011 evidencia una mayor eficacia en general de los antipsicóticos  frente 
a estabilizador en monoterapia.  

-  Se advierte del peligro de aumentar los efectos adversos con la terapia combinada.  
- En conclusión se debe utilizar monoterapia, preferiblemente con antipsicóticos atípicos. En casos más severos 

se podrá plantear la opción del tratamiento combinado. 
 
Análisis por guías 
 

 Algunas guías enfatizan la superioridad de la combinación (BAP, APA, RANZCP, DAP/CAPAD, JSMD, 
VA/DoD), y suelen recomendar esta opción; sobre todo en los casos más severos. Sin embargo, tanto la guía de la 
APA como la VA/DoD, reconocen que los estudios que aseveran la mayor eficacia de la combinación incluyen 
pacientes ya tratados previamente con algún tipo de medicación, por lo que estas conclusiones no se pueden 
extrapolar a un paciente sin tratamiento previo. 
 
 La JSMD recoge que el tratamiento en monoterapia con un antipsicótico es igual de eficaz que la 
combinación. En cuanto a la elección de estabilizador o antipsicótico, hace referencia al metaanálisis de Cipriani et 
al. de 2011, en el que se aprecia que el tratamiento en monoterapia con esta última modalidad es más eficaz. Sin 
embargo recomiendan la combinación, aludiendo que en dicho estudio solo se analizan resultados a las 3 semanas 
de tratamiento. Considera así que se debe tener en cuenta un planteamiento de tratamiento a más largo plazo. 
Acepta también la monoterapia con antipsicótico. 
 
 La VA/DoD critica algunos de los estudios de superioridad de la combinación dado que incluyen pacientes 
ya tratados y que a los que no se les ha realizado una optimización de dosis previa a la combinación. Además 
recomienda la combinación en casos más severos pero reconoce que en los estudios de eficacia de combinación 
no se estudia el papel que juega la severidad de los síntomas. También reconoce la mayor incidencia de efectos 
adversos con el tratamiento combinado. 
 
 La guía del CANMAT ofrece multitud de estudios en los que la monoterapia es igual de efectiva que la 
combinación, sin embargo no acaba por recomendar el tratamiento con monoterapia. 
 
 Las guías que claramente recomiendan la monoterapia en estos pacientes son la NICE, la de la AEN y la 
WFSBP. Analizándolas por separado, la NICE recomienda iniciar un AP en monoterapia, que en caso de no eficacia 
debe ser sustituído por otro AP de primera línea, dejando el tratamiento en combinación para una tercera línea. La 
guía de la AEN recomienda monoterapia con antipsicótico en los casos graves y con litio o valproato en casos con 
respuesta previa a este tratamiento y buena adherencia. 
 
 La guía de la WFSBP es la que realiza una reflexión más prolongada sobre esta cuestión. Comienza por 
admitir que en los estudios naturalísticos se advierte una preferencia de los clínicos por la combinación. Además, 
señala que la mayoría (80%) de los pacientes en la práctica clínica habitual no cumplen criterios de inclusión en un 
estudio estándar de eficacia, dadas la comorbilidad y la severidad de la clínica. Insiste en que los estudios que 
recomiendan la combinación son en pacientes con un tratamiento previo, en los que se añade un antipsicótico a 
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un estabilizador. Sí que recoge un estudio que aporta información a este respecto, el cual revela eficacias similares 
de la monoterapia y la combinación en pacientes naive. Después hace énfasis en la mayor incidencia de efectos 
adversos con el tratamiento de combinación y que recomienda la monoterapia. Por último, recomienda la 
combinación en pacientes con síntomas más severos. 
 
(b) ¿Se debe cambiar a otro tratamiento o combinar directamente en un paciente en tratamiento con dosis 
óptimas de agente antimaníaco y falta de eficacia? 
 

Resumen 
 

- No se han hecho estudios que evalúen cuál es la mejor decisión. 
- Generalmente se aportan estudios que evalúan la eficacia de añadir diferentes antipsicóticos frente a placebo 

en pacientes que han recaído estando en tratamiento con un estabilizador. 
- Conclusión: Se puede añadir un antipsicótico al tratamiento estabilizador o cambiar el estabilizador por un 

antipsicótico, para luego replantearse el tratamiento de mantenimiento una vez establecidas las causas de la 
ineficacia. En caso de encontrarse el paciente en tratamiento con antipsicótico a dosis óptimas se debe 
cambiar de antipsicótico. 

 
Análisis por guías 
 

 La BAP recomienda combinar directamente en caso de existir síntomas severos. Sin embargo también 
señala que si bien a largo plazo se deberá instaurar un tratamiento con un estabilizador, este paso no es 
obligatorio en la fase aguda maníaca.  
 
 La NICE recomienda añadir un antipsicótico al tratamiento con estabilizador en caso de no eficacia a dosis 
óptimas. Por otro lado ya hemos mencionado que en los pacientes sin tratamiento recomienda añadir un 
antipsicótico, que si no es eficaz se sustituirá por otro y en caso de no obtenerse una respuesta entonces opta por 
combinar.  
 
 En cuanto a la CANMAT y la guía chilena recomiendan tanto sustituir el tratamiento con estabilizador por 
un antipsicótico, o el tratamiento con antipsicótico por un estabilizador como la combinación. No ofrece evidencia 
clara que respalde ninguna de las opciones. 
 
 La RANZCP critica la combinación dada la mayor tasa de efectos adversos y la VA/DoD recomienda 
cambiar primero aunque señala ambas opciones como válidas. 
 
 La guía de la WFSBP, reconociendo la falta de evidencia, recomienda ambas opciones defendiendo por un 
lado la combinación por probable mayor eficacia y por otro el cambio dada la mejor tolerabilidad. 
 
 La guía de la APA recomienda combinar cuando no exista respuesta a un tratamiento en monoterapia. 
 
(c) ¿Es efectivo añadir un estabilizador a un paciente ya tratado con antipsicótico? 
 

Conclusión: La mayoría de los estudios estudia la opción contraria por lo que falta evidencia que asegure la eficacia 
de este procedimiento. 
 
En el análisis por guías solo la BAP critica este punto, y ofrece como evidencia un estudio de 2014 de Fazel et al. en 
el que no se encontró utilidad el el añadir un estabilizador a un antipsicótico. 
 
(d) ¿Se debe considerar al Haloperidol como un tratamiento de primera línea? 
 

Resumen 
- Recientemente ha demostrado una eficacia superior en los estudios, aunque también una mayor incidencia 

de efectos adversos. 
- Conclusión: Se puede utilizar como primera línea en caso de buena respuesta y tolerancia previas. En el 

resto de los pacientes permanece como una alternativa de segunda línea. 
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Análisis por guías 
 

Uno de los metaanálisis más importantes sobre eficacia de los diferentes tratamientos antimaníacos fue el de 
Cipriani et al de 2011. En él se ha comparado la eficacia de los diferentes agentes antimaníacos, quedando el 
Haloperidol como el más eficaz. Además de los datos de mayor eficacia presenta una mayor tasa de abandonos 
por efectos adversos. Por ello la mayoría de las guías lo relegan a un tratamiento de segunda línea dados los 
potenciales efectos adversos extrapiramidales. 
 
Tan solo la RANZCP y la NICE lo sitúan como tratamiento de primera línea.  
 
La BAP y la CANMAT refieren además una mayor posibilidad de viraje a depresión, por lo que, de usarlo, 
recomiendan duración corta del tratamiento. 
 
(e) ¿Se debe preferir el Litio al Valproato? 
 

Resumen 
- Además de las consideraciones ya mencionadas acerca de las características del paciente que aconsejan o 

desaconsejan alguno de los tratamientos se debe tener en cuenta el tratamiento a largo plazo. 
- Ya hemos visto que no es necesario utilizar un fármaco estabilizador del ánimo en el tratamiento agudo de 

la manía. 
- Conclusión: En pacientes con buena adherencia, en el caso de querer comenzar un tratamiento de 

mantenimiento se seleccionará litio. En el caso de necesitar combinar un antipsicótico con un estabilizador 
no existen datos que nos inclinen hacia la elección de uno u otro, aunque el Valproato parece tener una 
acción más rápida. 

 
Análisis por guías 
 

 La mayoría de las guías no hace ninguna recomendación específica, señalaremos a continuación las más 
relevantes: 
 
 La guía de la AEN recomienda el Valproato en casos más graves por su mayor rapidez de acción. La APA 
también hace mención al tiempo de respuesta. 
 
 La guía chilena recuerda los estudios donde el litio ha tenido peor respuesta en casos con mayor número 
de recaídas. También la guía japonesa señala este hecho. Sitúa ambos agentes en una primera línea. 
 
 La BAP desaconseja el uso de litio en casos de baja adherencia y en pacientes con riesgo de 
deshidratación. Las recomendaciones danesas también desaconsejan el uso de litio en personas con baja 
adherencia. 
 
 La NICE recomienda introducción de litio antes que valproico en caso de necesidad de combinación con 
antipsicótico. 
 
 En la WFSBP se refiere que el tratamiento con litio gana peso sobre el tratamiento con valproato al 
reflexionar sobre el tratamiento a mantener a largo plazo. Por otro lado recomienda el valproato en casos más 
graves por un menor riesgo de sobredosis con dosis altas. 
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