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1.1. El trastorno bipolar 

El trastorno bipolar es una enfermedad mental grave y crónica que se 

caracteriza por episodios de manía o hipomanía, pero algunos pacientes 

presentan concomitantemente síntomas depresivos y esto constituye una variable 

llamada, entre otros términos, episodio mixto, manía mixta o manía disfórica, (1,2)  

Los estados mixtos se han descrito desde principios del siglo XIX y tienen 

una alta prevalencia, con tasas globales promedio de 30-40%, dependiendo de la 

población estudiada y las definiciones o los criterios de diagnóstico utilizados.(2,3)  

Los criterios del DSM-IV para un episodio mixto son los más ampliamente 

utilizados, requiriendo que el paciente cumpla los criterios para un episodio 

maníaco y un episodio depresivo mayor casi cada día durante 1 semana, así como 

tener un deterioro funcional, psicosis o precisar hospitalización(4). 

Los criterios del CIE-10 para el diagnóstico (5) de manía mixta son algo 

diferentes de los criterios DSM-IV, y se ha argumentado que ambas series de 

criterios son demasiado estrictas para el patrón y la gravedad de los síntomas de 

los pacientes en la práctica clínica(6). Se han propuesto enfoques diagnósticos 

tanto dimensionales como categoriales más amplios de los estados mixtos, (2,7–

11) pero el consenso no ha llegado todavía.  Sin embargo, los episodios mixtos 

pueden ser definido por la presencia de síntomas depresivos importantes en el 

contexto de un episodio maníaco.(2)  

 Los episodios mixtos son difíciles de tratar y la evidencia existente sugiere 

que los pacientes con manía mixta tienden a tener un curso más grave y crónico 

de la enfermedad y un peor pronóstico que los pacientes con manía pura.(2,7,12) 
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Se ha señalado que los pacientes con episodio mixto tienen una edad más 

temprana en la primera hospitalización psiquiátrica y una duración más prolongada 

de la enfermedad, (12) episodios más graves y prolongados, (13) de mayores 

tasas de recidiva/recaídas y de hospitalización,(3,14) mayor frecuencia de abuso 

de sustancias(15), comorbilidad más frecuente (16–18),  y un mayor de riesgo de 

suicidio (19,20). Además, un estudio realizado por Sax y cols. (21) sugiere que el 

funcionamiento cognitivo podría estar más afectado en pacientes con manía mixta 

frente a aquellos con manía pura.  

 Sin embargo, la mayoría de los trabajos de investigación sobre los 

episodios mixtos han sido estudios retrospectivos, o ensayos clínicos a  corto-

mediano plazo, y la evidencia sobre el pronóstico es inconsistente y contradictoria. 

Hay pocos datos prospectivos sobre los resultados a largo plazo de pacientes con 

episodios mixtos en su ambiente. 

1.2. Los síntomas depresivos en la manía (2,22,23) 

La manía es la fase más específica del trastorno bipolar. Clásicamente, 

queda definida por cuatro síntomas nucleares: euforia, grandiosidad, irritabilidad e 

incremento de la actividad.  

Sin embargo, la manía no es un estado puro, más bien lo contrario: 

cualquier síntoma tiene cabida durante los episodios maníacos. Delirios, 

alucinaciones, síntomas psicóticos de primer rango, síntomas catatónicos e 

incluso síntomas de humor depresivo coexisten simultáneamente con clínica 

puramente maníaca. Precisamente es la coexistencia de síntomas maníacos y 

depresivos durante los episodios de manía aguda uno de los aspectos más 

controvertidos respecto a la naturaleza de los cuadros maníacos 
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Hablar de episodios depresivos durante la manía equivale a hablar de 

episodios maníacos mixtos. La incidencia de estos cuadros oscila en un amplio 

rango, del 15 al 50% según el tipo de definición utilizada para su diagnóstico, si 

bien hoy día la mayoría de los autores considera que entre un tercio y la mitad de 

los episodio maníacos son mixtos.  

Los episodios mixtos tienen peor pronóstico que los cuadros de manía pura 

a corto y largo plazo, responden peor al tratamiento en monoterapia, implican un 

mayor riesgo de recaídas que requieren hospitalización, una cronicidad del 15% a 

los 5 años y un riesgo suicida asociado similar al de los pacientes con depresión. 

Pese que existe una unanimidad respecto a la gravedad clínica de estos 

cuadros, una de las mayores dificultades asociadas a los episodios mixtos sigue 

siendo la falta de consenso para establecer su diagnóstico. La mayoría de los 

autores que investigan este campo consideran que los criterios del DSM-IV son 

excesivamente restrictivos y sugieren definiciones categoriales de manía mixta 

más sensibles, mientras que otros proponen modelos dimensionales para explicar 

y definir toda la clínica maníaca. 

 

1.3. Evolución histórica 

Los cuadros maníacos mixtos respondes a  distintas denominaciones: 

estado mixtos, manía disfórica, manía mixta, manía depresiva o episodios 

bipolares mixtos. 

Existe evidencia sobre el reconocimiento de este trastorno desde principios 

del siglo XIX. En 1759 el médico español Andrés Piquer (24) describió los 
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síntomas de un episodio mixto refiriéndose a la última fase de la enfermedad del 

rey Fernando VI: “… unos ratos dominaban unos afectos, otros ratos sus 

contrarios”  

En 1818, Heinroth denomina “mezclas” (Mischungen) a estos cuadros; en 

1845, Guslain describe diferentes “síndromes mixtos”. Probablemente uno de los 

autores más representativos de la historia del concepto de estado mixtos fue 

psiquiatra alemán Weygand (25), que en su monografía distingue 3 formas de 

estados mixtos: estupor maníaco, melancolía agitada y manía improductiva.  

La descripción que hace Kraepelin en 1899 (26) sobre los estados mixtos 

está basada en esta monografía. Ambos psiquiatras fueron los primeros en sugerir 

la división de la psicosis maniacodepresiva en episodios depresivos, maníacos y 

mixtos. Finalmente fue Kraepelin quien centró la atención sobre los episodios 

mixtos a los que dedica un capítulo completo en su tratado Manic-depressive 

insanity and paranoia. Kraepelin conceptualiza estos cuadros en ocasiones como 

estados clínicos y en otros como  fenómenos transicional entre las dos formas 

principales de la enfermedad. “Algunos síntomas mórbidos se desvanecen más 

rápidamente, otros más lentamente, y al mismo tiempo otros fenómenos del 

estado que se está desarrollando empiezan a emerger…” El autor los clasifica en 

seis tipos diferentes en función de las diversas combinaciones de síntomas 

maníacos y depresivos en el humor, la actividad y el pensamiento: depresión 

agitada, depresión ideofugal, estupor maníaco, manía depresiva o ansiosa, manía 

inhibida y manía improductiva. 
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Tabla 1: Clasificación kraepeliana de los estados mixtos(26) 

 Humor Actividad Pensamiento 

Depresión con 

fuga de ideas 

Depresión 

Desesperanza, 

ansiedad, 

tristeza, labilidad 

Retardo motor 

Muestran interés por el 

entorno, aunque 

permanecen 

prácticamente mudos y 

rígidos 

Ideofugal 

Frecuentes ideas de 

pecado y temores 

delirantes; la fuga de 

ideas sólo puede ser 

reconocida cuando 

escriben. 

Depresión 

excitada o 

agitada 

Ansiedad 

Lloroso, irritable, 

autoacusaciones 

Hiperactividad 

Corren de acá para allá. 

Tiran objetos. Gritos 

llorosos y lamentos 

monótonos 

Inhibido. 

Extraordinaria pobreza de 

pensamiento; 

interpretaciones 

delirantes. 

Estupor 

maníaco 

Euforia 

Contento, ríe sin 

causa, seductor, 

erótico 

Retardo motor grosero. 

Inaccesibles, pueden 

llegar a la catalepsia; 

inesperadamente 

demuestran hostilidad e 

inmediatamente vuelven 

a la inaccesibilidad 

Inhibido 

Sólo ocasionalmente 

aparecen delirios 

aislados, normalmente 

bien orientados 

Manía con 

pobreza de 

pensamiento 

Euforia 

 

Hiperactividad 

Se limitan a hacer 

muecas, bailar y tirar 

cosas. Impulsividad que 

a veces explota en 

violencia 

Inhibido 

Percepción lenta e 

inadecuada con dificultad 

para pensar. Sujeto a 

gran fluctuación 

Manía 

depresiva o 

ansiosa 

Ansiedad 

Desesperación 

ansiosa 

Hiperactividad 

Gran agitación sin 

conciencia del aumento 

de actividad 

Ideofugal 

Distraible, sin meta. 

Los pensamientos se 

imponen por sí solos 

Manía inhibida 

Euforia. 

Exultantes, 

irritables, 

distraíble con 

tendencia a 

bromear 

Retardo motor. 

Aparentemente inhibido, 

gran tensión interna que 

puede explotar en 

violencia 

Ideofugal. Conversación 

jocosa con fuga de ideas 

y numerosas 

asociaciones por 

asonancia 
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No obstante, el interés por el estudio de estos cuadros quedó relegado 

durante años debida a la influencia crítica de autores como Jaspers y Schneider. 

El resurgir de esta investigación tiene lugar en 1969 con el trabajo de Winokur 

quien establece por primera vez los criterios diagnósticos para los episodios 

mixtos, adoptados por la APA  y la OMS.  

A partir de entonces son muchos los investigadores, primero en 

Norteamérica y posteriormente en Europa (con los trabajos del equipo de Perugi) 

quienes han querido validar la manía ansioso-depresiva de Kraepelin proponiendo 

criterios categoriales y, posteriormente, desde una perspectiva dimensional. 

 

1.4. Conceptualizaciones categoriales de manía mixta 

 La primera descripción categorial de los estados mixtos corresponde a los 

Criterios RDC de Investigación Diagnóstica, donde se establecen 2 posibilidades 

de presentación para estos cuadros.  

En la primera, los síntomas maníacos y depresivos coexisten 

simultáneamente durante el mismo periodo y en la segunda, los episodios 

maníacos y depresivos se suceden sin interrupción. 

 El DSM-III-R (27) reconoce, por primera vez, los estados mixtos como un 

subtipo del trastorno bipolar, que aparece subclasificado  como trastorno bipolar 

mixto, maníaco o depresivo, según la clínica del episodio actual.  

El trastorno bipolar mixto se define en función de dos criterios:  
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a) El episodio actual o más reciente incluye la sintomatología 

completa de los episodios maníacos y depresivos mayores (requieren una 

duración mínima de dos semanas para los síntomas depresivos) tanto 

mezclas como alternándose rápidamente en pocos días.  

b) Los síntomas depresivos predominantes duran, como mínimo 1 

día completo. Al igual que el DSM-III-R, la CIE-9 no aporta criterios 

independientes empíricamente derivados para los estado mixtos, sino que 

también hace referencia a los criterios para manía y depresión en una 

definición todavía más vaga y ambigua: “psicosis maníaco-depresiva, tipo 

circular, mixto: psicosis afectiva en la que ambos síntomas maníacos y 

depresivos están presentes al mismo tiempo”  

 En el DSM-IV- y en el DSM-IV-TR (4), los criterios diagnósticos para el 

episodio mixto son más restrictivos en lo referente al diagnóstico diferencial con 

los ciclos rápidos. Además, pasan a constituir una categoría diagnóstica 

diferenciada junto con el episodio maníaco y depresivo, y aparecen descripciones 

de curso y pronóstico para este trastorno que no se consideran en el DSM-III-R.  

Sin embargo, ambos manuales continúan sin aportar criterios diagnósticos 

específicos, y siguen requiriendo la presencia de un episodio depresivo  completo 

junto con el episodio maníaco, con la única novedad de que el criterio temporal 

para el síndrome depresivo queda reducido a una semana.  

También la CIE-10 (5) insiste en la presencia simultánea de síntomas 

maníacos y depresivos para el diagnóstico del episodio mixto, pero sólo se hace 

referencia a los episodios mixtos como una especificación del trastorno bipolar 

actual y su clínica no se describe. 
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 En resumen, los principales sistemas internaciones de calificación y 

diagnósticos no establecen criterios operacionales específicos para los episodios 

maníacos mixtos, sino que se basan en las definiciones para episodio maniaco y 

episodio depresivo. 

 Sin embargo, tal y como la práctica clínica hace sospechar, los síntomas 

depresivos concurrentes con el episodio maníaco no tiene por qué ser 

exactamente los mismos que aparecen en pacientes deprimidos e incluso pueden 

existir ciertos síntomas depresivos especialmente relevantes para describir los 

estados mixtos. De hecho, Cassidy y cols. (12) encuentras que tan sólo cinco 

(humor depresivo, sentimiento de culpa, ideación suicida, anhedonia y fatiga) de 

los nueve síntomas depresivos del DSM-III-R poseen valor predictivo para el 

diagnóstico de manía mixta. En esta misma línea, se han desarrollado las actuales 

propuestas categoriales para el diagnóstico de manía mixta. En esta línea de 

investigación, se distinguen 2 tipos de definiciones para manía mixta: definiciones 

intermedias y amplias. 

 Dentro de las definiciones categoriales intermedias destacan las propuestas 

de Bauer (28) y sobre todo, por su gran repercusión, las del grupo de Cincinnati 

(7,16). Dicho grupo, con la Dra. McElroy a la cabeza, utilizan el término manía 

disfórica para referirse a la manía depresiva o ansiosa de Kraepelin desde 1992. 

Los autores proponen establecer el diagnóstico a partir de la definición del 

DSM-III-R para el episodio maníaco más 2 síntomas sustanciales depresivos, 

entendidos como aquellos que, desde el punto de vista clínico no se solapan con 

los síntomas maníacos. 
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Tabla 2: Criterios diagnósticos para manía disfórica (McElroy y cols)(7) 

1. Un síndrome maníaco completo según criterios DSM-III-R 

2. Presencia simultánea de al menos tres de los siguientes síntomas 

depresivos asociados: 

2.1. Humor depresivo. 

2.2. Marcada disminución del interés o del placer en todas o la mayoría 

de las actividades. 

2.3. Sustancial aumento de  peso o incremento de apetito. 

2.4. Hipersomnia. 

2.5. Retardo psicomotor. 

2.6. Fatiga o pérdida de energía. 

2.7. Sentimientos de incapacidad o culpa excesiva o inapropiada. 

2.8. Sentimientos de insuficiencia o desesperanza. 

3. Pensamientos recurrentes de muerte, ideación suicida recurrente o un plan 

específico para cometer suicidio. 

 

 Sin embargo, las definiciones categoriales amplias describen la manía mixta 

como cualquier cuadro maníaco acompañado de síntomas depresivos mínimos 

que parecen surgir de un impulso o temperamento contrario al estado maníaco.  
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Tabla 3: Síndrome endogenomórfico-axial para los estados mixtos (Berner) (29) 

Criterios 1) y 2) obligatorios 

1) Aparición de cambios rápidamente alternantes en la afectividad, la resonancia 

emocional o el impulso que sigue a un periodo de funcionamiento normal. Al 

menos se requiere uno de los siguientes síntomas: 

1.1. Cambios rápidamente alternantes entre el humor depresivo y/o ansioso, 

eufórico/expansivo u hostil. 

1.2. Resonancia emocional rápidamente cambiante y exagerada, abarcando varios 

estados afectivos (depresivo, ansioso, maníaco y hostil). 

1.3. Cambios rápidos entre la inhibición, la agitación, el incremento impulsivo y 

ocasionalmente la agresión (los cambios rápidos pueden implicar cambios 

concordantes o discordantes en la afectividad y el impulso. 

2) Aparición de alteraciones en los biorritmos. Se requieren los siguientes síntomas: 

2.1. Variaciones diurnas de uno o más de los síntomas 1). 

2.2. Trastornos del sueño: se requiere al menos uno de los siguientes: 

2.2.1. Despertar temprano. 

2.2.2. Sueño interrumpido. 
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Tabla 4: Criterios diagnósticos para el episodio mixto (Perugi, 1997) (30) 

1. Un estado de inestabilidad emocional y/o perplejidad en el que los síntomas maníacos y 

depresivos están simultáneamente presentes de una manera fluctuante al menos 

durante dos semanas. Las manifestaciones extremas opuestas están presentes en al 

menos dos de las siguientes maneras: 

1.1. Humor: ansioso-triste/eufórico-irritable 

1.2. Curso de pensamiento: lento/rápido 

1.3. Contenido del pensamiento: depresivo/expansivo 

1.4. Trastornos perceptivos: depresivo/expansivo 

1.5. Motilidad: retardada/acelerada 

2. Al menos dos de las siguientes: 

2.1. Lábil o hipersintónico: resonancia emocional aumentada. 

2.2. Umbral bajo para la ira-hostilidad, especialmente descontrol impulsivo. 

2.3. Mayor impulso sexual en función de la línea base habitual. 

2.4. Marcados trastornos del sueño. 

2.5. Variaciones diurnas de al menos dos de los ítems de la lista  1). 

3. Adecuadas relaciones interpersonales y respuesta afectiva en la fase premórbida y/o 

interepisódica 

 

En conclusión, frente a criterios diagnóstico más restrictivos, la definición de 

manía mixta más aceptada por buena parte de los investigadores actuales 

requiere un episodio de manía completo con el que coexiste algún síntoma 

depresivo y pese a que las teorías propuestas por Perugi y Akiskal han tenido una 

gran repercusión, la definición del grupo de Cincinnati se ha convertido en un 

paradigma. 
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1.5. Conceptualizaciones dimensionales 

 En las últimas décadas se ha comenzado a clasificar la sintomatología 

desde una perspectiva dimensional, buscando  mediante métodos estadísticos 

agrupaciones consistentes de síntomas. Lo estudios dimensionales permiten 

identificar distintos subtipos o dimensiones dentro de categorías diagnósticas muy 

heterogéneas y correlacionarlas a su vez con variables etiológicas y pronósticas 

de forma muy precisa. 

 El estudio dimensional de los cuadros de manía mixta ha cobrado un interés 

cada vez mayor durante la última década. Kraepelin proponía que los subtipos 

maníacos podían ser entendidos como combinaciones de tres dimensiones 

(humor, actividad motora y actividad psíquica).  

Precisamente los estudios factoriales de manía han comprobado 

empíricamente las observaciones de Kraepelin: han identificado distintas 

dimensiones que se combinan dando lugar a distintos subtipos maníacos. Podría 

decirse que esta línea de investigación arranca en 1998 con el trabajo de Cassidy 

y cols. (31)  

En general, prácticamente todos los estudios dimensionales de la manía se 

han centrado en confirmar el subtipo mixto ansioso-depresivo que equivaldría a la 

definición DSM y CIE para los episodios mixtos. Así, la manía ansioso-depresiva 

de Kraepelin  vendría definida por la combinación de dimensiones puramente 

maníacas (hedonismo, activación, disforia, psicosis) con una dimensión de humor 

depresivo.  

En la mayoría de trabajos (22,31–33) esta dimensión depresiva presenta 

una distribución bimodal, es decir, que aparece en algunos pacientes maníacos, 
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pero no en otros, de forma que también se confirma empíricamente la separación 

categorial basada en el humor de los subtipos maníacos puro y mixto.  

Respecto a  los síntomas que componen la dimensión depresiva, la mayor 

parte de las investigaciones coinciden al identificar clínica de humor depresivo y 

ansiedad psíquica utilizando escalas diferentes para la evaluación.  

Concretamente el grupo de la Dra. González-Pinto propone  una “dimensión 

depresiva de la manía aguda compuesta por los siguientes cinco ítems de la 

Escala de Depresión Hamilton (HDRS-21): humor depresivo, ideación suicida, 

culpabilidad, síntomas obsesivo-compulsivos y ansiedad psíquica. 
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Tabla 5: Dimensiones depresivas de la manía 

 Escalas Síntomas N 

Cassidy y cols. 

(31) 

SMS Humor depresivo, Ansiedad, Culpa, 

Suicidio, Labilidad afectiva 

237 

Dilsaver y cols. 

(32) 

SADS Autoevaluación negativa, suicidio, disforia, 

ansiedad psíquica y somática, aislamiento 

social, indecisión, preocupación, 

autorreproche, fobia, fatiga, desánimo, 

torpeza de pensamiento pérdida de 

interés, despersonalización, pánico, 

agitación 

105 

Swan y cols. 

(34) 

SADS y 

MSRS 

Autorreproches, evaluación negativa, 

preocupación, desánimo, suicidio, disforia, 

ansiedad psíquica y somática 

162 

Rossi y cols. 

(35) 

Bech-

Rafaelsen 

Mania and 

Melancolia 

Retardo intelectual, Ansiedad psíquica, 

Suicidio, Humor depresivo, Culpa 

124 

Hantouche y 

cols. (3) 

MVAS-BP Descuido, preocupación, sentimientos de 

inadecuación 

104 

Sato y cols. (36) AMDP Humor depresivo, sentimiento de culpa, 

rumiación, suicidio, deliro de culpa, 

sensación de empobrecimiento, ansiedad 

576 

Akiskal y cols. 

(33) 

MSRS Apariencia depresiva, sentimientos 

depresivos, impulsividad 

104 

González-Pinto 

y cols. (22) 

YMRS y 

HDRS-21 

Humor depresivo, suicidio, culpa, síntomas 

obsesivos, ansiedad psíquica 

103 

 



17 
 

Tabla 6. Componentes de la dimensión depresiva de la manía 

 
Cassidy 
y cols., 

1998 

Dilsaver y 
cols., 1999

 
Swan y 

cols., 2001 
Rossi y cols., 

2001 

Hantouc
he y 
cols., 
2001 

Sato y 
cols., 2002 

Akiskal y 
cols., 2003 

Glez-Pinto y 
cols., 2003 

Hantouche 
y cols., in 

press 

Escalas SMS
a 

SADS
b
 

SADS
b
 

MSRS
c
 

BRMaS
d 

BRMeS
e 

MVAS-
BP

f
 

AMDP
g
 MSRS

c
 

HDRS-21
h 

YMRS
i
 

MADRS
j 

MSRS
c
 

Humor 
depresivo  

X   X  X X X X 

Suicidio X X X X  X  X X 

Culpa X   X  X  X  

Síntomas 
obsesivos  

     X  X  

Ansiedad 
psicótica 

X X X X X X  X  

Labilidad 
emocional 

X         

Autovaloración 
negativa  

 X X       

Disforia  X X       

Ansiedad 
somatic 

 X X       

Desajuste social  X        

Indecisión  X        

Autorreproches  X X       

Fobia  X        

Fatiga  X        

 
Desaliento 

 X X       
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Incapacidad 
para pensar 

 X        

Pérdida de 
interés 

 X        

Depersonalizaci
ón 

 X        

Pánico  X        

Agitación  X        

Retraso 
intelectual 

   X      

Falta de 
cuidados 

    X     

Sentimiento de 
inadecuación 

    X     

Delirio de culpa      X    

Ideas de ruina      X    

Aspecto 
deprimido 

      X  X 

Impulsividad       X   

Pensamientos 
pesimistas 

        X 

Tensión interrna         X 

Abreviaturas: 

a- SMS: Manic State Rating Scale (Cassidy y cols.., 1998). 
b- SADS: Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia (Spitzer and Endicott, 

1978). 
c- MSRS: Manic State Rating Scale (Beigel and Murphy, 1971) 
d- BRMaS: Bech-Rafaelsen Mania Scale (Bech y cols., 1979) 
e- BRMeS: Bech-Rafaelsen Melancholia Scale (Bech, 1988) 
f- MVAS-BP: Multiple Visual Analog Scales of Bipolarity (Ahearn and Carroll, 1996) 

g- AMDP: Association for Methodology and Documentation in Psychiatry System 
(AMDP, 1981) 

h- HDRS-21: Hamilton Depression Rating Scale (Hamilton, 1960) 
i- YMRS: Young Mania Rating Scale (Young y cols., 1978) 
j- MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (Montgomery and 

Asberg, 1979) 
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Hay que señalar también que autores como Sato y cols. encuentran un factor 

de “inhibición depresiva”, independiente del “humor depresivo” que apoya la 

clasificación kraepeliana de los estados mixtos. Kraepelin describía tres subtipos 

mixtos con inhibición depresiva, sin embargo este síndrome apenas ha despertado 

interés en los investigadores. 

A continuación se exponen algunos de los modelos dimensionales de manía 

más importantes. 

a) Modelo “paranoide-destructivo/eufórico-grandioso” (Murphy y Beigel , 1974) 

(37)  

En 1974, Murphy y Beigel analizan factorialmente la Manic-State Rating 

Scale (MSRS) e identifican dos subtipos de manía: “paranoide-destructivo” 

y “eufórico-grandioso”. Pese a que esta tipología fue ampliamente 

aceptada, los esfuerzos por confirmarla han tenido un éxito limitado 

b) Modelos tridimensionales de la manía (Double, 1990) (38) 

Double intenta replicar los resultados obtenidos por Beigel y Murphy con 

la realización de dos análisis factoriales independientes a partir de la MSRS 

y la Young Manic Rating Scale y obtienen dos soluciones de tres factores. 

Para la YMRS identifica: “trastorno del pensamiento, conducta agresiva e 

hiperactividad y elevación del humor y síntomas vegetativos” y para la 

MSRS: “trastorno motor y del discurso, agresividad y expansividad irreal del 

humor” 

c) Modelo de 5 dimensiones: la dimensión disfórica de la manía (Cassidy y 

cols.,1998) (31) 
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En 1998  Cassidy publica un interesante trabajo en el que analiza las 

dimensiones de la manía en una amplia muestra de pacientes bipolares I 

maníacos y mixtos; para ello emplea una escala propia, la Scale for Manics 

States (SMS).  

La relevancia de este trabajo reside, fundamentalmente en que centra el 

estudio dimensional de la manía en torno a los estados mixtos de un intento 

por aclarar su naturaleza, aportando un soporte estadístico, así como su 

relación con la manía pura. Se identifican cinco dimensiones clínicas 

independientes, una de las cuales, el “factor disforia”, representan los 

síntomas depresivos durante la manía y tiene una distribución bimodal, que 

confirma que la manía disfórica constituye un subtipo de manía dentro del 

síndrome maníaco general.  

Este modelo representa el punto de partida para el estudio dimensional 

de los cuadros maníacos mixtos, puesto que analiza y plantea, por primera 

vez, la presencia de una dimensión depresiva en la manía. 

d) Modelo de dimensiones longitudinales (Serreti y cols., 1999) (39) 

Serreti y cols. intentan validar los resultado obtenidos por Cassidy pero 

plantean el estudio dimensional de la manía desde un enfoque longitudinal. 

Para ello, utilizan una selección de 16 de los 38 ítems del Operational 

Criteria Checklist for Psychotic Illnes e identifican tres factores de manía 

(“excitación física y motora”, “psicosis” e “irritabilidad”) que en general, 

coinciden con los descritos por Cassidy, excepto porque Serreti no 

identifican una dimensión compuesta por clínica depresiva. 
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e) Modelo dimensional de Dilsaver y cols. (1999): la dimensión depresiva 

Dilsaver y cols. retoman el estudio dimensional de la manía en la línea 

propuesta por Cassidy et al, e identifican una solución de cuatro factores 

entre los que incluye una dimensión depresiva. Para el análisis factorial 

utilizan una selección de 37 ítems de la Schedule for Affective Disorders 

and Schizophrenia (SADS), entre los que se incluye una valoración explícita 

de la sintomatología depresiva. 

f) Modelo de 5 componentes: los síntomas de la dimensión depresiva 

(González-Pinto y cols., 2003) (40) 

Uno de los modelos propuestos más recientemente ha sido desarrollado 

por el grupo de trabajo de la Dra. González-Pinto. Empleando dos de las 

escalas estandarizadas más utilizadas en la práctica clínica para cuantificar 

la sintomatología afectiva, ha conseguido replicar el modelo propuesto 

inicialmente por Cassidy y cols. A partir de la escala de Depresión de 

Hamilton (HRSD-21) y de la YMRS, ha identificado una solución de cinco 

componentes entre los que se incluye la “dimensión depresiva” con una 

composición casi idéntica al factor disfórico de Cassidy y cols.  

Además, en un trabajo posterior se ha comprobado la necesidad de 

valorar los ´sintomas depresivos en todos los cuadros maníacos, puesto 

que la diemensión depresiva aparece  en pacientes diagnosticados de 

manía pura según el DSM-IV-TR.  

Por tanto, prácticamente todos los estudios dimensionales de la clínica 

maníaca se han centrado en confirmar el subtipo mixto ansiosodepresivo, 

que sería el equivalente a la definición del DSM y la CIE para los episodios 
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mixtos. Así, la manía  ansiosodepresiva de Kraepelin estaría definida  por la 

combinación de dimensiones  puramente maníacas (hedonismo, activación, 

disforia y psicosis), con una dimensión de humor depresivo. 

En la mayoría de los trabajos, esta dimensión depresiva presenta una 

distribución bimodal; es decir, que aparece en algunos pacientes maníacos 

pero no en otros, de forma que también se confirma empíricamente la 

separación categorial basada en el humor de los subtipos maníacos puro y 

mixto. Respecto a los síntomas que componen la dimensión depresiva, la 

mayor parte de las investigaciones coinciden al identificar la clínica de 

humor depresivo y de ansiedad psíquica utilizando escalas diferentes para 

la evaluación. 

Análisis estadísticos lograron explicar el 60,80% de la varianza mediante 

cinco factores. El Factor 1 (depresión) explicó el 15,21% de la varianza e 

incluyó el estado de ánimo depresivo, la ideación suicida, la culpa, 

obsesiones y la ansiedad psíquica. El factor 2 (disforia) representa el 

13,95% de la varianza e incluyó comportamiento agresivo, irritabilidad y 

falta de insight. El Factor 3 (hedonismo) explicó 11,18% de la varianza y se 

integra por el aspecto, el interés sexual, la euforia y el sueño. 

El Factor 4 (psicosis) representa el 9,13% de la varianza y está incluido 

la sintomatología psicótica, las obsesiones y la ansiedad psíquica. El Factor 

5 (activación) explicó 11,33% de la varianza e incluyó lenguaje acelerado, el 

aumento de la activación motora y de la energía, y el pensamiento y el 

habla alterada.  
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El grupo de la Dra. González-Pinto realizó una comparación de estos 

cinco factores entre los pacientes maníacos y mixtos. Los resultados de la 

prueba T suponiendo que la igualdad (factores de 2, 3 y 4) o varianzas 

diferentes (factores 1 y 5) se muestran en la siguiente tabla. 

 

Tabla 7: Comparación de los factores en el grupo de manía pura y mixta (DSM) 

  Manía pura Manía mixta T p 

Depresión 

Media 

SD 

CI 95% 

- 0,36 

0.61 

-0.50 -0.22 

1.13 

1.14 

0.66 a –1.6 

- 8.43 0.001 

Disforia 

Media 

SD 

CI 95% 

0.01 

1.00 

-0.21 a 0.24 

-0.04 

1.01 

-0.46 a 0.38 

0.22 0.82 

Hedonismo 

Media 

SD 

CI 95% 

0.12 

1.00 

-0.11 a 0.34 

-0.37 

0.091 

-0.74 a 0.01 

2.14 0.03 

Psicosis 

Media 

SD 

CI 95% 

0.60 

0.91 

-0.15 a 0.26 

-0.18 

1.25 

-0.70 a 0.33 

1.06 0.29 

Activación 

Media 

SD 

CI 95% 

0.10 

0.89 

-0.10 a 0.3 

-0.30 

1.27 

-0.83 a 0.22 

1.76 0.08 

N (103)  78 25   

 

Para el factor 1, la diferencia entre los grupos fue significativa (t-test = 8,43, 

DF = 101; P = 0,001). Las diferencias también fueron significativas para el factor 3 

(t-test = 2,14, DF = 101; P = 0,03). Aunque las diferencias en el factor 5 no 
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alcanzaron significación estadística, hubo una tendencia a una mayor activación 

en el grupo de maníacos (t-test = 1,76, DF = 101; P = 0,08). No hubo diferencias 

en los factores de 2 y 4.  

Por último, se evaluó la distribución del factor depresivo en ambos 

subgrupos. El Factor 1 no se ajusta a una distribución normal (Prueba de Shapiro-

Wilks: P <0,01; fig. 1) en el  grupo de manía pura, mientras que su distribución no 

se desvían significativamente de la normal en el grupo mixto (test de Shapiro-

Wilks: P = 0,80; la fig. 2). 

La distribución no normal podría ser explicadas ya sea por la presencia de 

algunos valores atípicos o de ya que un subgrupo específico de pacientes 

comparta los síntomas. Dado que la EDA por el tallo y la hoja mostró que 12,8% (n 

= 10) del grupo de puro representaron el extremo los valores, la última explicación 

se consideró para explicar la forma de los datos. 

 

Figura 1: Distribución del factor 

depresivo en pacientes con manía 

pura 

 

Figura 2: Distribución del factor 

depresivo en pacientes con manía 

mixta 
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Figura 3: Distribución de los factores 2,3,4,5 

 

1.6. La dimensión depresiva como marcador pronóstico en el trastorno 
bipolar (2). Características diferenciales de la manía mixta. 

 

1.6.1. Epidemiología, clínica y evolución 

La prevalencia de la manía disfórica en pacientes maníacos varía 

del 5 al 70%, dependiendo de la definición utilizada para el diagnóstico, con 

una media del 31% para el conjunto de las muestras estudiadas, lo que 

sugiere que es un trastorno más frecuente de lo que pudiera parecer en 

principio. 

Las definiciones intermedias arrojan una prevalencia  que oscila 

entre el 40 y el 50%. Cuando se utilizan criterios más estrictos las tasas de 

prevalencia rondan entre el 15 y el 20% aproximadamente. 
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1.6.2. Variables premórbidas 

1.6.2.1. Sexo  

La mayor parte de los estudios revisados encuentran un predominio 

femenino de la manía mixta, aunque en el DSM-IV se sugiere la posibilidad 

de que sea más frecuente en varones. Se profundiza en este aspecto más 

en el apartado “Manía mixta  y mujer” 

1.6.2.2. Edad de inicio 

La edad de inicio del trastorno bipolar ha sido ampliamente estudiada 

debido a su posibilidad de clasificar subtipos genéticos determinados (41–

43), a la asociación con varios biomarcadores (44) y con mayor déficit 

cognitivo y de adelgazamiento de corteza cerebral (45), como predictor del 

consumo de sustancias (46–48), de incumplimiento terapéutico por falta de 

adherencia (49–51), a más síntomas psicóticos incongruentes (52,53),  a 

trastornos mixtos (54) , y a peor pronóstico (54–56).  

 

La edad de comienzo temprana, especialmente los que se agrupan 

en torno a los 18 y 25 años, frente a los que se agrupan en torno a los 40 

años, según estudios de “mezclas” (admixture o mixture) (44,57–60) 

clasifica a los pacientes en bipolares con riesgo genético y sin él. La edad 

de inicio podría estar influida también por algunos factores ambientales 

presentes desde el nacimiento como la variabilidad de incidencia de 

radiación solar (61), el nacimiento en determinadas épocas de la historia 

(61,62) y la historia de trauma infantil (ver apartado “Trauma en la infancia”). 
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Debido a la importancia de esta variable, al hacer estudios de 

seguimiento de subtipos de pacientes con trastorno bipolar es necesario 

controlar el efecto de la misma sobre los resultados.  

1.6.2.3. Antecedentes familiares 

Clásicamente se han identificado más antecedentes familiares de 

depresión entre los pacientes con síntomas mixtos que entre los familiares 

con síntomas puros, aunque es cierto que existen datos contradictorios. 

Perugi y cols.  informa que aproximadamente un 27% de primeros 

episodios mixtos presentan antecedentes de depresión mayor en familiares 

de primer grado, frente al 20% de primeros episodios puros. No encuentran 

otras diferencias en antecedentes familiares de trastorno bipolar, 

esquizofrenia, abuso de alcohol o trastornos de ansiedad entre ambos tipos 

de episodios. 

1.6.2.4. Trastornos neurológicos 

En 1986 Himmelhoch y Garfinkel (63)  señalaban un importante 

porcentaje (71%) de pacientes mixtos presentaban anormalidades 

neuropsiquiátricas concomitantes (alteraciones electroencefalográficas, 

trastorno del desarrollo, migraña, retrasos del crecimiento, daño cerebral y 

enfermedad neurológica). Posteriores estudios también encontraron una 

elevada prevalencia de patología neurológica  como antecedentes de crisis 

convulsivas, lesiones o sufrimiento perinatal y TEC. 

Investigaciones actuales de neurodesarrollo en psicosis funcionales y 

diversos estudios sobre la respuesta al tratamiento farmacológico en 

pacientes bipolares mixtos sugieren indirectamente que las anormalidades 
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neurológicas parecen asociadas en mayor medida a los cuadros mixtos, en 

función de una peor respuesta al tratamiento con litio y mejor al valproato y 

en definitiva, de un peor pronóstico 

1.6.2.5. Personalidad premórbida 

En cuanto a la personalidad premórbida, probablemente los autores 

más interesados en el estudio del temperamento de los pacientes mixtos 

han sido Akiskal, Dell´Osso y Perugi. En el apartado de “Manía mixta y 

mujer” abordo con más profundidad este aspecto. 

1.6.2.6. Trauma en la infancia 

Las experiencias traumáticas durante la infancia son frecuentemente 

señaladas con énfasis en la etiología tanto del trastorno bipolar como de 

otras patologías psiquiátricas (64–71).  

La relación entre trastorno bipolar y trauma infantil ha sido objeto de 

estudio en numeroso trabajos (72–75) . Se ha postulado que al menos en la 

mitad de los pacientes con trastorno bipolar hay al menos una experiencia 

traumática y dos o más en al menos un tercio de ellos (74) En un estudio 

dirigido por Leboyer, se compararon los pacientes bipolares e individuos 

sanos respecto a las experiencias traumáticas durante la infancia. Según 

sus resultados, mientras la incidencia de al menos un tipo de experiencias 

traumáticas en pacientes bipolares era de 54.4%, en los individuos sanos 

era de 31.9 % (75) 

El hecho de que el trauma infantil parezca ser más frecuente en los 

pacientes bipolares nos lleva a la siguiente cuestión: cómo afectan estas 

experiencias al curso clínico. Las investigaciones han demostrado que en 
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estos pacientes existe una relación  entre los traumas y la edad de inicio 

temprana, el incremento de intentos de suicidio, más síntomas psicóticos, 

mayor número de cicladores rápidos y mayor porcentaje de consumo de 

tóxicos. (70,73,74,76–78)  

En un estudio dirigido por Leverich y cols., se detectó una relación 

entre abusos sexuales y físicos y la edad de inicio más temprana, 

cicladores rápidos y aumento del número de intentos de suicidio (73). Garno 

y cols. encontró que en los pacientes con trastorno bipolar y experiencias 

traumáticas en la infancia, la edad de inicio de la enfermedad era más 

temprana y hallaron que aquellos pacientes con historia de abuso sexual 

cometían mayor número de intentos de suicidio (74). En otro estudio de 

Brown y cols., el número de hospitalizaciones fue superior en los pacientes 

con trastorno bipolar con trauma infantil; también concluyeron que el abuso 

de alcohol era superior (70). En un estudio de Romero y cols., se señala 

que aquellos pacientes con diagnóstico de trastorno bipolar con historia de 

traumas físicos o sexuales cometían más intentos de suicidio y presentaban 

más abuso de sustancias (79).  

El efecto negativo del trauma infantil sobre el curso clínico del 

trastorno bipolar puede estar asociado a varias alteraciones 

neurobiológicas. En este sentido, se ha demostrado que el trauma infantil 

conduce a una disrupción  de la sensibilidad de la respuesta 

neuroendocrina al estrés y de la actividad del eje hipotálamo-pituitaria-

adrenal lo que conduce a un daño en áreas corticales como el hipocampo y 

la amígdala, ambos jugando un papel importante en funciones cognitvas y 

emocioanles (68,80–84). 
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1.6.3. Variables mórbidas  

1.6.3.1. Suicidio 

La mayoría de los estudios coinciden en señalar que la clínica de los 

episodios maníacos mixtos se caracterizan frente a los puros por la 

presencia de ciertos síntomas depresivos entre los que destacan el humor 

depresivo y la suicidalidad. 

Concretamente la suicidalidad es uno de los síntomas depresivos 

más claramente asociados a los cuadros mixtos. Se ha señalado que la 

suicidalidad pasada, presente y recurrente es más frecuente en pacientes 

mixtos que en puros y que aproximadamente la mitad de los pacientes 

disfóricos con tres o más síntomas depresivos presentan ideación 

suicida.(14,18–20,85,86) . 

Las tasas de suicidio entre los pacientes con diagnóstico de T. 

Bipolar se aproxima al 1% anual que supone una cifra 60 veces superior a 

la del 0.015% anual de la población general. Una característica destacable 

es la alta letalidad de la conducta suicida en los pacientes con trastorno 

bipolar que se sitúa en un una ratio de 3:1 frente al 30:1 de la población 

general (87).  

Los factores de riesgo que se han identificado para los suicidios 

consumados entre estos pacientes son la historia de tentativas previas y la 

desesperanza.  De igual manera, los factores de riesgo para las tentativas 

son la historia familiar, la edad de inicio temprana de la enfermedad, la 

severidad de los episodios, los episodios mixtos, la ciclación rápida, la 

comorbilidad con el eje I y el abuso de alcohol o sustancias (88–91). 
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Las intervenciones empíricas habituales como la supervisión clínica 

cercana, la rápida hospitalización o la TEC han demostrado a largo plazo no 

ser eficaces, a excepción del tratamiento con litio que ha demostrado 

reducir tanto la ideación como en número de intentos y la letalidad de los 

mismos. (49,87,92) 

1.6.3.2. Conciencia de enfermedad 

Otra de las características relacionadas repetidamente con los 

episodios mixtos es la conciencia de enfermedad. Para la mayoría de los 

autores, los pacientes mixtos tienen más conciencia de enfermedad que los 

pacientes puros. Y se ha señalado una tendencia inversa entre los síntomas 

psicóticos y dicho síntoma. Se encuentra una asociación entre conciencia 

de enfermedad, ideación suicida y manía mixta, con lo que se sugiere que 

el riesgo suicida en la manía mixta puede estar asociado a ella en estos 

pacientes. 

Además en los episodios mixtos se observan diferencias en cuanto a 

la clínica maníaca. Los síntomas puramente maníacos, como la 

grandiosidad y la euforia, son significativamente más frecuentes en 

pacientes puros que en mixtos. Se ha apuntado que los pacientes puros 

obtienen puntuaciones más elevadas en trastornos formales positivos y más 

bajas en trastornos formales negativos en el grupo mixto. 

1.6.3.3. Otras variables 

En cuanto a la asociación de síntomas psicóticos a los cuadros 

mixtos, los resultados son contradictorios, aunque prácticamente la mayoría 
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de los trabajos revisados coinciden en señalar una mayor presencia de 

síntomas psicóticos en pacientes mixtos frente a puros. 

Se han apuntado también mayor comorbilidad en episodios mixtos 

con clínica obsesiva-compulsiva y de abuso de tóxicos, fundamentalmente 

alcohol. 

 

1.7. MANÍA DISFÓRICA Y CICLADORES RÁPIDOS  

 Hasta el DSM-III-R, los criterios clínicos de un episodio mixtos sugerían una 

asociación clara con ciclaciones rápidas del humor. Posteriormente, se ha 

observado que los cicladores rápidos muestran menos disforia, psicosis y 

ansiedad durante los episodios que los pacientes con síntomas mixtos.  

Además, la correlación positiva de los síntomas mixtos se establece con la 

mayor intensidad en un episodio maníaco y con la mayor necesidad de 

hospitalizaciones y no con la mayor rapidez de las ciclaciones.  

Así, los criterios diagnósticos de la APA en el DSM IV son  más restrictivos 

y excluyen a los cicladores rápidos de los estados mixtos, que pasan a formar una 

categoría aparte. 

 

1.8. MANIA MIXTA Y MUJER (1,86,93) 

 Con independencia del tipo de definición utilizada para establecer el 

diagnóstico, los episodios mixtos son más frecuentes entre las mujeres, aunque 

las diferencias suelen ser más llamativas cuando se utilizan criterios categoriales 

convencionales o rigurosos. En estudios actuales se encuentran que el 67% de las 
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mujeres que consultan por un primer episodio bipolar son diagnosticadas de 

episodio mixto según criterio CIE-10 y González-Pinto (en revisión) apunta tasas 

similares (62%) cuando el diagnóstico se establece empleando criterios DSM-IV 

 También los principales estudios dimensionales sobre la clínica maníaca 

informan de la asociación del género femenino a la dimensión depresiva, 

rondando el 66% en el estudio de Cassidy y el 60% en el trabajo de Sato y cols. 

 En conclusión, tanto la manía mixta, la manía disfórica definida en función 

de criterios diagnósticos intermedios o la dimensión depresiva aparece en las 

mujeres maníacas con mayor frecuencia en una proporción media frente a los 

hombre de 60/40 y en algunos estudios, de hasta 70/30. 

 El predominio femenino de la clínica depresiva durante la manía podría 

estar relacionado con la mayor predisposición de las mujeres hacia la depresión 

en general. (el riesgo de padecer un episodio depresivo a lo largo de la vida es 

dos veces superior en las mujeres) Las teorías que intentan explicar estas 

discrepancias se basan fundamentalmente en diferencias de tipo constitucional 

asociadas a factores endocrinos, genéticas o temperamentales. 

 

1.8.1. Factores hormonales 

1.8.1.1. Ciclo vital reproductivo y depresión 

Se ha estudiado mucho la influencia del ciclo vital reproductivo en el 

estado afectivo de la mujer. Prácticamente todos los eventos del ciclo 

reproductivo se asocian en algunas mujeres a clínica ansioso-depresiva. Se 

habla de síndrome premenstrual y del trastorno disfórico premenstrual, del 
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blues posnatal y la depresión posparto, de la disforia oral-contraceptiva y de 

la depresión perimenopausia. 

La relación entre las alteraciones emocionales y el ciclo hormonal 

también se ha investigado en mujeres con diagnóstico de trastorno bipolar, 

sobre todo cara a establecer algunas consideraciones especiales sobre el 

tratamiento farmacológico en ciertos momentos considerados críticos.  

A pesar de que las mujeres bipolares describen cambios de humor 

llamativos durante el ciclo menstrual, no se ha podido establecer un patrón 

consistente entre la fase del ciclo hormonal y la dirección de los cambios 

anímicos, probablemente a causa de la heterogeneidad fenotípica del 

trastorno bipolar, al reducido tamaño de las muestras y a la interferencia de 

la medicación. Aunque se necesitan más estudios que investiguen 

sistemáticamente las variaciones en la fenomenología maníaca asociadas 

al efecto de las hormonas gonadales, los principales cambios anímicos 

descritos tienen que ver con sintomatología depresiva. 

Respecto al embarazo y al posparto, aunque tradicionalmente el 

embarazo se ha considerado un factor de protección frente a recaídas, esta 

asunción está siendo cuestionada por nuevas investigaciones. Lo que sí se 

ha constatado repetidamente es que el posparto representa un período de 

alto riesgo.  

El riesgo de presentar la primera hospitalización por trastorno bipolar 

se multiplica por 7 durante los primeros meses tras el parto. Comparadas 

con mujeres sin antecedentes psiquiátricos, las mujeres con trastorno 

bipolar tienen un riesgo multiplicado por 100 de desarrollar una psicosis 

posparto. Además hay estudios que señalan que el 67% de las pacientes 
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bipolares presentarán una recaída posparto, casi con seguridad de tipo 

depresivo, y que todas ellas volverán a recaer en partos sucesivos 

(Freeman y cols. 2002) Es decir, los períodos de intensa fluctuación 

hormonal se asocian a un riesgo de desregulación afectiva, 

fundamentalmente depresiva, en mujeres con diagnóstico de trastorno 

bipolar. 

1.8.1.2. Alteraciones tiroideas y depresión 

Las mujeres presentan una alta prevalencia de disfunciones tiroideas 

relacionada con la mayor vulnerabilidad a padecer anormalidades 

autoinmunes. De hecho, en 1995 Whybrow señalaba que la prevalencia de 

enfermedad tiroidea a lo largo de la vida era de 4 a 10 veces mayor en las 

mujeres. 

Los trastornos tiroideos, a su vez, se han relacionado con un riesgo 

aumentado de patología psiquiátrica, fundamentalmente con cuadros de 

ansiedad y afectivos. Respecto a estos últimos, se ha descrito una 

asociación entre la manía y el hipertiroidismo, entre la depresión y el 

hipotiroidismo e incluso entre el hipotiroidismo y el trastorno bipolar con 

ciclos rápidos. 

Asimismo, se ha estudiado explícitamente la influencia de las 

hormonas tiroideas en la expresión clínica de los cuadros maníacoss y su 

relación con el género de los pacientes. Se ha comparado la función tiroidea 

entre pacientes maníacos puros y mixtos y encontraron ligeras 

anormalidades (aumento de tirotropina y disminución de tiroxina) en el 

grupo mixto pero no pudieron objetivar diferencias significativas entre el 

funcionamiento tiroideo de hombres y mujeres con episodios mixtos. 
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1.8.2. Factores genéticos 

Autores clásicos en la investigación del trastorno bipolar han 

comenzado a estudiar la elevada comorbilidad detectada entre este 

trastorno y los trastornos por ansiedad, que según los estudios ronda entre 

el 30 y el 51%. Los trastornos de ansiedad más asociados al trastorno 

bipolar son el trastorno de pánico (con o sin agorabofia), la fobia social y 

con menos frecuencia, el TOC. 

Estos cuadros comórbidos se asocian a una edad de inicio del 

trastorno bipolar más temprana, a ciclaciones rápidas, peor respuesta al 

tratamiento con litio y a un mayor consumo de tóxicos. Además, se ha 

observado que las tasas de suicidio se duplican en aquellos pacientes 

bipolares que han presentado al menos un trastorno de ansiedad a lo largo 

de la vida, excepto en el caso de los trastornos obsesivo-compulsivos. 

Una de las explicaciones plausibles para explicar esta asociación es 

la que postula que los trastornos bipolares y de ansiedad podrían compartir 

un riesgo biológico o genético, tesis apoyada por las elevadas tasas 

familiares de trastornos afectivos en pacientes con trastorno de ansiedad y 

porque todos ellos responden bien al tratamiento con fármacos de 

propiedades timolépticas.  

Concretamente, Mackinnon  considera que el riesgo para el trastorno 

de pánico en familias de pacientes con trastorno bipolar es un rasgo 

hereditario. Avanzando un paso más, Rotondo y cols., defienden que el 

trastorno de pánico comórbido identifica un subtipo genético de trastorno 

bipolar y sugiere la vulnerabilidad para estos cuadros asociada a ciertos 

polimorfismos de la catecolmetiltrasnferasa (COMT Met 158) y de 
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transportadores serotoninérgicos (5-HTTLPR). Pero tal y como sugiere 

Simon, la comorbilidad entre ambos trastornos podría hacer referencia a 

una predisposición a cuadros maníacos mixtos, en los que junto a clínica de 

humor depresivo aparece un componente ansioso. La dimensión depresiva 

descrita por el grupo de González-Pinto incluye síntomas obsesivos y de 

ansiedad psíquica. Además, los cuadros comórbidos se asocian a una 

evolución más tórpida del trastorno bipolar y a un riesgo incrementado de 

suicidio.  

Por tanto, quizá la mayor prevalencia de la manía mixta en la mujer 

se relaciona también con una mayor predisposición genética a la ansiedad 

que deviene en formas más severas de trastorno bipolar. 

 

1.8.3. Factores carateriológicos o temperamentales  

Akiskal en 1992 elabora una teoría sobre la naturaleza de los 

estados mixtos. Considera que estos cuadros serían consecuencia de una 

oposición entre el temperamento  y el estado afectivo actual, en lugar de la 

superposición de dos estados afectivos distintos. Con ello describe tres 

tipos de trastornos bipolares mixtos: 

 Tipo I: temperamento depresivo y manía. Se desarrolla sobre la base 

de un temperamento depresivo y generalmente se acompaña de 

síntomas psicóticos, en ocasiones incongruentes con el estado de 

ánimo. Por ello, este tipo suele confundirse con el trastorno 

esquizoafectivo, e incluso con el trastorno psicótico agudo polimorfo 

o bouffée delirante. 
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 Tipo II: temperamento ciclotímico y depresión mayor. En general 

este segundo tipo no se acompaña de síntomas psicóticos. Esta 

combinación genera síntomas como labilidad del humor, irritabiliad, 

fuga de ideas, impulsividad sexual y abuso de sustancias. Según 

Akiskal, existe riesgo de diagnosticar erróneamente estas 

depresiones como trastornos límites de la personalidad 

 Tipo III: temperamento hipertímico y depresión mayor, que suele ser 

refractario al tratamiento con antidepresivos 

 

Tabla 8: Temperamentos afectivos (basado en los criterios establecidos por 

Akiskal y Mallya)(94) 

Temperamento depresivo Temperamento hipertímico 

 Triste, pesimista, incapaz de 

disfrutar         

 Parado, pasivo o indeciso 

 Escéptico, hipercrítico o quejoso 

 Tendencia a preocuparse 

 Autodisciplinado 

 Autocrítico 

 Sentimientos de inadecuación y 

culpa 

 Irritable, contento, optimista o 

exuberante 

 Autoconfiado, grandioso 

 Lleno de planes, imprudente, 

impulsivo 

 Hablador 

 Extrovertido 

 Sobreimplicado 

 Promiscuo 
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La teoría de Akiskal ha tenido una gran repercusión. Además, se ha 

constatado que las mujeres presentan con más frecuencia que los hombres 

temperamentos depresivos, por lo que son más vulnerables a los episodios 

depresivos y a cuadros de manía mixta. 

Recientemente Hantouche y cols. y Akiskal y cols. han intentado 

validar esta hipótesis estudiando la relación entre las dimensiones 

maníacas, los temperamentos afectivos y el género. El punto de partida de 

estos trabajos es la consideración de que la oposición entre el estado 

afectivo y el temperamento es una prueba más de la disregulación central 

que caracteriza la manía y que la manía mixta no puede ser definida 

únicamente de forma clínica (DSM, CIE) sino también dimensionalmente 

sobre la base del temperamento. Confirman que las mujeres tienen 

puntuaciones más elevadas en la dimensión depresiva de la manía y 

comprueban que existe una alta correlación entre esta dimensión y el 

temperamento depresivo. 

Por tanto, desde este enfoque, nos encontramos de nuevo con una 

variable de rasgo, el temperamento depresivo, que aporta más datos a 

favor de la hipótesis de que la mayor predisposición femenina a la manía 

mixta se asocia a una mayor vulnerabilidad hacia la depresión. 

 

1.8.4. Equivalentes masculinos de depresión 

 Como ya he señalado anteriormente, otra de las diferencias asociadas al 

género en la fenomenología del trastorno maníaco es el consumo incrementado 

de tóxicos en varones. En general, el consumo comórbido de sustancias es muy 



40 
 

alto en pacientes con diagnóstico de trastorno bipolar (38% para alcohol, 25% 

para otras sustancias) 

 Quizá las diferencias en cuanto al consumo entre hombres y mujeres 

podrían explicarse si consideramos el consumo aumentado de tóxicos como un 

equivalente depresivo en varones. Se ha detectado una elevado comorbilidad 

entre el consumo perjudicial de sustancias y la depresión mayor en varones. 

También se ha visto que el abuso de sustancias multiplica por 7 el riesgo suicida y 

se habla de un 87% de suicidios consumados en varones ebrios, frente a un 13% 

de mujeres. 

Más datos a favor son los obtenidos en investigación sobre trastornos 

afectivos y suicidio en población amish (recordar que esta comunidad religiosa de 

origen suiza tiene prohibido el consumo de alcohol y drogas, siendo una población 

muy homogénea a nivel cultural y genético). En un estudio clásico (Egeland 1983) 

se observó que el 71% de los enfermos mentales de esta comunidad presentaban 

un trastorno afectivo mayor y que la incidencia y prevalencia de trastornos 

unipolares era idéntica entre hombres y mujeres. Las tasas de depresión se 

multiplicaban por 3 y esto se relacionó con su doctrina de no hostilidad y abstemia. 

Basándose en todas estas observaciones, Walinder y Rutz proponen un “síndrome 

depresivo masculino” caracterizado por baja tolerancia a la frustración, conductas 

de acting-out, bajo control de impulsos y abuso de sustancias. 

 Ya en 1976, Himmelhoch consideraba que “el abuso de alcohol y de otras 

sustancias, entre otros factores orgánicos, podría ser necesario para el desarrollo 

de manía mixta en los hombres”. 
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1.9. DSM-5 y los estados mixtos (23,95,96) 

 La última revisión de DSM se marcó como objetivo la sustitución de un 

sistema diagnóstico categorial por una aproximación combinación categorial y 

dimensional. Centrados en el trastorno bipolar, las definiciones categoriales han 

sido ampliamente criticadas por su incapacidad para detectar cuadros 

subsindrómicos. Además, aunque la presencia coexistente de sintomatología 

maníaca y depresiva es una realidad frecuente en la clínica habitual, los estados 

mixtos se presentan como un cuadro complejo que resulta difícil de capturar según 

los criterios DSM. 

 En el DSM-5, los episodios anímicos serán definidos como maníacos, 

depresivo mayor o hipomaníaco y los episodios mixtos definidos en el DSM-IV-TR 

se eliminarán. La actualización del DSM incluirá el especificador “con 

características mixtas” en episodios maníacos en el trastorno bipolar tipo I, en los 

hipomaníacos en el tipo II y en los depresivos mayores en el tipo I, II, Trastorno 

bipolar no especificado y en el trastorno depresivo mayor. Esto es coherente con 

el concepto kraepeliano de que existe un continuum anímico con la manía pura y 

la depresión mayor en los extremos, más allá de la dicotomía uni-bipolar.(97)  

Esta nueva clasificación, sin embargo no clarificará las fronteras entre el 

Trastorno Bipolar y los trastornos relacionados (como el trastorno esquizoafectivo) 

ni disminuirá el significativo solapamiento entre depresión uni y bipolar ya que un 

episodio depresivo mayor con características mixtas no se incluirá en el espectro 

del trastorno bipolar si no en el trastorno depresivo mayor (98). 





 

 

 

 

 

2. JUSTIFICACIÓN
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Existen pocos datos en la literatura sobre el seguimiento a largo plazo de 

los pacientes bipolares mixtos ya que la mayoría de los estudios han sido 

evaluaciones restrospectivas o datos obtenidos de los ensayos clínicos a corto y 

medio plazo. Éste es el segundo estudio a largo plazo con seguimiento 

prospectivo de datos y los resultados están en línea con el primero que demostró 

que un episodio mixto al inicio del estudio se asoció con una mayor cronicidad a 

largo plazo durante el seguimiento durante 13 años.(99) 

Sin embargo, sí tenemos información clínica no sistemática, sobre el peor 

pronóstico de los trastornos mixtos. Kraepelin en 1921 señalaba ya que los 

estados mixtos eran formas asociadas a mal pronóstico, que normalmente 

aparecían en las últimas fases de la enfermedad y que en ocasiones presentaban 

una evolución crónica. 

Existen también datos de estudios transversales de que los episodios 

mixtos son difíciles de tratar. La evidencia existente sugiere que los pacientes con 

manía mixta tienden a tener un curso más grave y crónico de la enfermedad y un 

peor pronóstico que los pacientes con manía pura. La sintomatología de los 

episodios maníacos mixtos es especialmente compleja, aunque, en principio 

simplemente difiere de los episodios maníacos puros por la presencia de un 

síndrome depresivo asociado a la clínica maníaca, cuadro depresivo que incluye la 

suicidalidad. 

Concretamente la suicidalidad es uno de los síntomas depresivos más 

claramente asociados a los cuadros mixtos. Se ha señalado que la suicidalidad 

pasada, presente y recurrente es más frecuente en pacientes mixtos que en puros 

y que aproximadamente la mitad de los pacientes disfóricos con tres o más 

síntomas depresivos presentan ideación suicida. 
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 Es por todo lo anterior por lo que nos planteamos la presente línea de 

investigación ya que consideramos que debemos hacer especial esfuerzo en un 

adecuado diagnóstico y abordaje de los cuadros mixtos. Igualmente, conocer las 

variables que van a determinar un peor pronóstico de estos pacientes nos van a 

permitir diseñar líneas estratégicas de actuación particularmente dirigidas a reducir 

la morbilidad depresiva y el riesgo de suicidio. 



 

 

 

 

 

3. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS
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3.1. Hipótesis de trabajo 

Nuestra hipótesis es que los pacientes con episodios mixtos tienen un 

pronóstico peor a largo plazo que los pacientes con manías puras. 

3.2. Objetivo 

3.2.1. General 

Comparar los resultados a largo plazo de los pacientes con 

diagnóstico de trastorno bipolar tipo I que tenían al menos un episodio mixto 

a nivel basal con los que experimentaron episodios maníacos puros en un 

área sanitaria de influencia de España (Vitoria). 

3.2.2. Específicos 

- Comparar las recurrencias: la suma de las manías, hipomanías, 

depresiones y episodios mixtos, medidas por el SCID-P, de los pacientes 

con trastorno bipolar tipo I y episodios mixtos y pacientes bipolares tipo I y 

manías puras. 

- Comparar  el número de episodios depresivos entre ambos grupos durante 

los 10 años de seguimiento.  

- Determinar si existen diferencias en la presencia de síntomas psicóticos 

durante los episodios medidos mediante el SCID-P entre los pacientes con 

episodios mixtos y los episodios maníacos puros.   

- Determinar si existen diferencias entre el consumo de alcohol y otras 

sustancias entre los pacientes con episodios mixtos y con episodios puros. 



50 
 

- Determinar si los pacientes con episodios mixtos tienen una edad de inicio 

más temprana que los pacientes con episodios maníacos puros. 

- Determinar si la edad de inicio media en la diferencia de los resultados de 

pronóstico recurrencias y hospitalizaciones.  

- Determinar si la edad de inicio es mediador de la diferencia de los 

resultados de episodios depresivos en la evolución entre los pacientes con 

episodios mixtos y episodios puros.  

- Determinar si la edad de inicio es medidador en la diferencia en el consumo 

de alcohol y otras sustancias entre pacientes con episodios mixtos y 

episodios puros. 

- Comparar los intentos de suicidio de los pacientes con episodios mixtos con 

un intento de suicidio previo con los pacientes con episodios mixtos sin 

intentos de suicidio previos.  

 



 

 

 

 

 

4. MATERIAL Y MÉTODO
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4.1. Marco físico y geográfico 

Álava (Araba en euskera; ambas formas son oficiales) es una provincia y 

territorio histórico de España, situada en la comunidad autónoma del País 

Vasco. Su capital es  Vitoria-Gasteiz, que también es sede de las instituciones 

del gobierno autónomo. 

Tiene una superficie de 3.037,50 km² siendo la más extensa de las tres 

provincias vascas. En 2014 contaba con una población de 321.932 habitantes 

(280.211 al inicio de este trabajo) ocupando el puesto 41 entre las provincias 

españolas y el último lugar entre las de la comunidad autónoma.  

 

4.2. Criterios de inclusión y exclusión 

 Tras la revisión y aprobación del protocolo del estudio y la autorización por 

el CEIC (Comité de Ética e Investigación) del Hospital  Santiago Apóstol, todos 

los sujetos previstos firmaron el consentimiento informado para participar en un 

estudio clínico a largo plazo que conduzca a la publicación anónima y 

agregada de los hallazgos clínicos.   

4.2.1. Criterios de inclusión: 

- Los pacientes, diagnosticados de trastorno bipolar tipo I con el DSM-

III-R (posteriormente actualizada para responder a los criterios DSM-

IV), basándose en la Entrevista Clínica Estructurada versión del 

Paciente (SCID-P),  

- Pacientes ambulatorios en 1994. 
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- Pacientes que tuvieran su residencia en Alava y que aceptaran el 

seguimiento a largo plazo. 

- Firma del consentimiento informado. 

Para su inclusión se contactó con cada uno de los Centros de Salud mental 

del área de Álava, y se  incluyeron en cada uno de los centros los pacientes 

bipolares tipo I que aceptaron y firmaron el consentimiento informado.  

Dadas las características geopolíticas y de organización sanitaria de la 

provincia, la muestra es representativa de la población total bipolar tipo I que 

cumple los criterios de inclusión y ninguno de los de exclusión, y que recibe 

tratamiento en la zona desde 1994 hasta 1995.   

4.2.2. Criterios de exclusión  

- Duración de la enfermedad bipolar o del tratamiento inferior a 2 años. 

- Falta de un miembro de la familia para participar en las evaluaciones 

iniciales y de seguimiento. 

 

4.3. Recopilación de datos  

 Las variables sociodemográficas y clínicas registradas en el 

reclutamiento (de referencia) incluyen sexo, edad, estado civil (matrimonio), nivel 

educativo, nivel socioeconómico, edad de inicio del trastorno bipolar, los síntomas 

psicóticos (congruentes e incongruentes [DSM III-R, SCID-P] ), episodios 

maníacos, depresivos y mixtos (DSM III-R, SCID-P) y la historia de abuso de 

alcohol y de sustancias (DSM III-R, SCID-P).  
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 La edad de comienzo de la enfermedad se valoró mediante el primer 

tratamiento con el psiquiatra contrastable por la revisión de las historias clínicas 

existentes en cada uno de los centros de la red, siguiendo la metodología de 

Egeland y colaboradores (100).  

En la literatura hay varios criterios para definir la edad de comienzo del 

trastorno bipolar: edad de aparición del primer síntoma afectivo, edad de aparición 

del primer síntoma afectivo que produce una incapacidad secundaria, la edad 

cuando se cumplen los criterios diagnósticos de algún sistema de clasificación, 

edad del primer tratamiento o la primera hospitalización. En el trabajo de Egeland  

hallaron que el criterio con mayor fiabilidad es el del primer tratamiento (K 0.92) y 

primera hospitalización (K 0.97). 

 Los antecedentes familiares. Existe una separación dicotómica en cuanto 

al tipo de estudios familiares: 

- El método de historia familiar: implica la obtención de toda la información 

genealógica sólo del probando. Este tipo de estudios han sido criticados 

porque otros miembros de la familia pueden ocultar sus enfermedades o 

sufrir formas que pasan desapercibidas a los demás. 

- Estudiar al familiar afectado y a todos los individuos de primer grado 

disponible. 

Se entrevistaron en todos los casos al menos a dos familiares que 

contribuyeron a verificar los datos recogidos y debido a la disposición de la red 

psiquiátrica de Álava se ha podido verificar los diagnósticos  con la historia clínica 

del familiar en concreto. La valoración de la historia familiar se hizo mediante los 

criterio RDC-FH (101–103)  
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Las evaluaciones de seguimiento se llevaron a cabo por psiquiatras 

formados, al menos cada 8 semanas para revisar toda la información disponible 

sobre la morbilidad del trastorno bipolar (tipo, intensidad, duración) (criterios DSM 

III-R y DSM IV), el abuso de alcohol u otras sustancias (criterios DSM III-R y DSM 

IV), y determinaciones bimensuales en orina  en los pacientes consumidores, 

hospitalizaciones (registro hospitalario), intentos de suicidio (atenciones en el 

único servicio de Urgencias de Alava centralizado en el hospital Santiago) y el uso 

y la dosificación de todos los agentes psicotrópicos (historia clínica).   

Además de estas visitas cada dos meses, se llevaron a cabo 

reevaluaciones más prolongadas  con los pacientes y los familiares observadores 

designados anteriormente a los 2 y 10 años de seguimiento (es decir, en 1996 y 

2004).  Estas evaluaciones incluyen exámenes detallados y completos de la 

morbilidad durante el intervalo, el uso de todos los servicios clínicos, tratamientos 

prescritos. El comportamiento suicida (es decir, un intento de suicidio) se definió 

como el suicidio o un acto autolesivo suficiente como para requerir una evaluación 

médica y llevado a cabo con probable intencionalidad suicida.  La recurrencia se 

definió como la presencia de un episodio bipolar (maníaco, hipomaníaco, mixto o 

depresivo).   

 

4.4. Análisis de datos 

Todos los análisis estadísticos se realizaron con SPSS 22 y R 3.1.2. (104). 

Las características sociodemográficas se describieron mediante frecuencias y 

porcentajes para las variables categóricas, y mediante medias y desviaciones 
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típicas para las variables continuas. Las comparaciones entre el grupo de 

episodios mixto y el grupo de manía pura se hicieron mediante análisis bivariado.   

La prueba T de Student o el test U de Mann-Whitney  se utilizó para las 

variables continuas en función de su normalidad. La prueba de Chi cuadrado χ 2 (o 

el test exacto de Fisher en el caso de n ≤ 5) se utilizó para las variables 

categóricas.  Para todos los análisis se definió la significación como p<0.05  (two 

tailed-doble cola).   

Los análisis estadísticos más complejos estuvieron dirigidos a evaluar la 

relación entre los episodios mixtos y peor pronóstico a largo plazo.  Para llevar a 

cabo esta relación, se consideró como resultado principal del estudio la 

recurrencia, medida mediante el nº total de episodios. La gravedad de la 

recurrencia se midió como resultado secundario y fue evaluado por el número de 

hospitalizaciones y la presencia de intentos de suicidio.  

Para identificar factores asociados al grupo mixto frente al grupo de manía 

pura, se realizaron modelos de regresión logística. Los datos se presentan como 

odds ratios (OR) e intervalos de confianza 95% (IC) con sus p valores.  Además 

de los modelos no ajustados, se presentan también los resultados del ajuste por 

aquellas variables que resultaron estadísticamente significativas en el análisis 

basal previo. De esta forma, podemos evaluar la influencia de variables de 

confusión en las relaciones entre variables independientes y los episodios mixtos. 

Como variables independientes o explicativas se incluyeron:  

 La recurrencia (nº episodios totales) 

 Presencia de al menos un ingreso  
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 Nº de ingresos totales  

 Presencia de al menos un episodio depresivo  

 Nº de episodios depresivos totales  

 Presencia de al menos un episodio depresivo que requirió hospitalización  

 Nº total de episodios depresivos que requirieron hospitalización  

 Comportamiento suicida  

 Consumo de alcohol y drogas.   

 

Por último, se han realizado análisis de supervivencia para evaluar el 

comportamiento suicida en el grupo de pacientes con episodios mixtos. Mediante 

este método estadístico hemos comparado el tiempo hasta el primer intento de 

suicidio en pacientes con y sin antecedentes de intentos de suicidio antes de 

entrar en el estudio, expresándolo mediante prueba de cociente de probabilidad 

(Likelihood ratio test) con sus correspondientes grados de libertad (gl) y su p valor.  

También evaluamos el riesgo de cada uno de los grupos (mixtos con y sin 

antecedentes de intento de suicidio) de cometer intentos de suicidio mediante el 

Hazard ratio y su correspondiente intervalo de confianza al 95% (CI).  Además de 

este análisis, se realizaron los mismos análisis en la muestra total y en el grupo de 

pacientes con manía pura que habían tenido intentos de suicidio. 



 

 

 

 

 

5. RESULTADOS
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5.1. Características sociodemográficas de los pacientes al inicio del estudio.  

Un total de 169 pacientes fueron incluidos en el estudio desde febrero de 1994 hasta 

diciembre de 1996 diagnosticados de Trastorno Bipolar tipo I según criterios DSM-III-R y 

RDC. 

La edad media fue de 46.29 años (DS 15.81 con un rango de 16-84). Del total de 

pacientes 71 (42%) fueron varones y 98 (58%) mujeres. 

El estado civil más representativo fue “casado” con 89 personas (52.66%), 66 eran 

solteros (39.05%), 3 viudos (1.78%) y 11 separados. 

Consideramos la formación académica como un ajuste premórbido, siendo la media 

de años de estudios 9.6 (DS 3.9; rango 0-20). El nivel socioeconómico de los pacientes 

presentó la siguiente descripción: 22 (13%) nivel bajo; 39 (23.1%) medio bajo; 106 

(62.7%) medio y 2 (1.2%) nivel medio alto. 

De todo el conjunto de la muestra, 130 (76.92%) tenían antecedentes familiares 

psiquiátricos de cualquier patología en la primera y segunda generación y 39 (23.08%) no 

presentaban ningún antecedentes familiar. 

Recogimos antecedentes de trastornos afectivos en la primera y segunda generación 

en 89 (52.66%) de los pacientes. 

La edad de inicio media fue de 28.963 años (DS 13.547, rango 13-65). El 39.05% de 

los pacientes tienen un inicio de enfermedad entre los 20 y 29 años. El debut más allá de 

los 60 años suponía un porcentaje de 4.73%. 

El tiempo de evolución de la enfermedad presentó una media de 17.34 años con una 

DS de 12.45. 

El número de ingresos totales oscila entre 0 y 31 con una media de 4.7 y una DS de 

4.71. 
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El número de ingresos en el último año oscila entre 0 y 5 con una media de 0.78 y 

una DS de 0.94. 

La edad media del primer ingreso fue de 32.93 años con una DS de 14.36. 

De los 169 pacientes, 30 (17.75%) no presentaban sintomatología psicótica en ningún 

momento de los dos años de seguimiento y el resto, 139 (82.25%) sí la presentaron. De 

éstos, 66 (47.48%) presentaron síntomas psicóticos congruentes con el estado de ánimo 

y 73 (52.52%) incongruentes. 

Del total de la muestra, 56 pacientes (33.14%) habían atentado alguna vez contra su 

vida a lo largo de la enfermedad. El resto, 113 (66.86%), no habían realizado ninguna 

tentativa previa. 

Respecto al patrón de consumo de tóxicos, analizamos dos sustancias, el alcohol y 

“otras drogas” y determinamos tres patrones: uso, abuso y dependencia según criterios 

DSM. 

Centrándonos en el alcohol, 96 pacientes (56.8%) no presentaban consumo; 38 

(22.5%) “uso”; 27 (16%) “abuso” y 8 (4.7%) “dependencia”. 

Respecto a “otras drogas”, 151 pacientes (89.3%) no presentaban consumidores; 5 

(3%) “uso” y 13 (7,7%) “abuso”. 

Los resultados de las características sociodemográficas de los pacientes (n= 169) al 

inicio del estudio están recogidos en la Tabla 9.  
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Tabla 9. Características sociodemográficas de base (n de 169 pacientes) 

Variable Categoría n (%) 

Sexo 
Mujer 98 (58,0%) 

Hombre 71 (42,0%) 

Intentos de suicidio 
No 113 (66,9%) 

Si 56 (33,1%) 

Estado Civil 

Solteros 66 (39,1%) 

Casados 89 (52,7%) 

Separados 3 (1,8%) 

Viudos 7 (4,1%) 

Otros 4 (2,4%) 

Nivel 

Socio-económicos 

Bajo 22 (13,0%) 

Medio-bajo 39 (23,1%) 

Medio 106 (62,7%) 

Medio-alto 2 (1,2%) 

Alto - 

Nivel de estudios 

Primarios 102 (60,4%) 

Secundarios 35 (20,7%) 

Universitarios 23 (13,6%) 

Analfabetos 7 (4,1%) 

Semianalfabetos 2 (1,2%) 

Consumo de alcohol 

 

 

No 96 (56,8%) 

Uso 38 (22,5%) 

Abuso 27 (16,0%) 

Dependencia 8 (4,7%) 

Consumo de drogas 

 

 

No 151 (89,3%) 

Uso 5 (3,0%) 

Abuso 13 (7,7%) 

Dependencia - 

 

Variable Media Desviación típica 

Edad 46,30 15,82 
Edad comienzo 
enfermedad 

28,95 13,55 

Edad primer ingreso 32,93 14,36 
Número de ingresos 4,70 4,72 
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5.2. Características sociodemográficas de los pacientes que participaron en el 

seguimiento durante 10 años. 

 De los 169 pacientes incluidos en el estudio realizado en 1994-1996, 120 

(71%) fueron seguidos a lo largo de 10 años.  De los restantes 49 pacientes, 

cuatro fallecieron durante el período de seguimiento, debido a suicidio (n = 3) y 

problemas médicos (n = 1), 16 vivían fuera de Vitoria-Gasteiz y no pudieron ser 

entrevistados, 11 no fueron encontrados, y 18 se negaron a terminar las visitas. 

Todos los datos sociodemográficos de los pacientes que tuvieron seguimiento a 

10 años, se recogen en la Tabla 10.  

 De los 120 pacientes que fueron seguidos prospectivamente durante 10 

años, 44 (37%) tuvieron episodios mixtos y 76 (63%) tuvieron episodios de manía 

pura. No hubo diferencias en las características sociodemográficas entre los 

pacientes con episodio mixto y el grupo de manía pura (Tabla 11).  En los dos 

grupos de manía mixta y pura hay más mujeres (56,8% y 61,4%) que hombres, y 

los pacientes estaban casados con más frecuencia (52,3% y 52,9%).  La mayoría 

de los pacientes en ambos grupos había recibido una educación primaria (79,5% y 

el 80%) y eran de nivel socioeconómico medio (54,5% y el 70%).   
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Tabla 10. Características sociodemográficas de base de los pacientes que 

participaron en el seguimiento de 10 años (n=120) 

Variable Categoría n (%) 

Sexo Mujer 72 (60,0%) 

Hombre 48 (40,0%) 

Intentos de suicidio No 68 (80,8%) 

Si 15 (19,2%) 

Estado 

Civil 

Solteros 44 (36,7%) 

Casados 65 (54,2%) 

Separados 2 (1,7%) 

Viudos 6 (5,0%) 

Otros 3 (2,5%) 

Nivel 

Socio-económicos 

Bajo 16 (13,3%) 

Medio-bajo 28 (23,3%) 

Medio 74 (61,7%) 

Medio-alto 2 (1,7%) 

Alto - 

Nivel de estudios Primarios 73 (60,8%) 

Secundarios 24 (20,0%) 

Universitarios 17 (14,2%) 

Analfabetos 5 (4,2%) 

Semianalfabetos 1 (0,8%) 

Consumo de alcohol 

 

 

No 73 (60,8%) 

Uso 26 (21,7%) 

Abuso 17 (14,2%) 

Dependencia 4 (3,3%) 

Consumo de drogas 

 

 

No 109 (90,8%) 

Uso 4 (3,3%) 

Abuso 7 (5,8%) 

Dependencia - 

*Nota: hay 42 datos perdidos en la variable intentos de suicidio 

Variable Media Desviación típica 

Edad 46,22 15,90 

Edad comienzo 

enfermedad 

28,91 13,24 

Edad primer ingreso 32,90 14,33 

Número de ingresos 4,75 4,32 
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Tabla 11. Características sociodemográficas de base de los pacientes con  

episodios mixtos frente aquellos con episodios de manía pura. 

Características 

Pacientes con 
episodios mixtos 

(n=44) 

Pacientes con manía 
pura 

(n=76) 

Estadísticos 

 N % N %  

Género     

χ2 =0.625, p=0.239 Masculino 19 43.2 27 38.6 

Femenino 25 56.8 43 61.4 

Estado civil     

Fisher’s exact test, 
p=0.718 

Soltero 18 40.9 25 35.7 

Casado 23 52.3 37 52.9 

Otros 3 6.8 8 11.4 

Educación     

Fisher’s exact test, 
p=0.866 

Primaria 35 79.5 56 80.0 

Universitario 6 13.6 11 15.7 

Ninguno 3 6.8 3 
4.3 

 

Socioeconómico    

χ2 =2.17, p=0.141 Bajo 20 45.4 21 30.0 

Alto 24 54.5 49 70.0 

 
 

 
    

 Media SD Media SD Estadísticos 

Edad, años 42.16 14.41 47.09 15.98 U=1268.5, p=0.114 

Edad de inicio, años 25.27 10.10 30.80 13.93 U=1156.5, p=0.025 
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Los pacientes con episodios mixtos tenían una edad media 

significativamente menor en el inicio del trastorno bipolar en comparación con el 

grupo de manía pura: 25,3 años (DE 10,1) vs 30,8 años (DE 13,9), p = 0,025, tal y 

como se puede contemplar en la Figura 4.  

 

Figura 4. Gráfico comparativo de edad de inicio de mixtos y puros.  
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5.3. Características clínicas de los pacientes a nivel basal: comparación 

entre pacientes mixtos y puros.  

 Los síntomas psicóticos previos no congruentes con el estado de ánimo 

fueron más frecuentes en el grupo de episodio mixto (43%) en comparación con el 

grupo de manía pura (30%) (χ 2 = 6,77, p = 0,034).  Sin embargo, la diferencia 

entre los grupos desaparecieron después de controlar por la edad de inicio (OR = 

3,30; IC 95%, 0.84-12.98; p = 0,088).   

Los pacientes con episodios mixtos también tuvieron más hospitalizaciones 

en el año anterior: media de 1,05 (DE 0,16) vs 0,67 (DE 0,11) en el grupo de 

manía pura (U = 1211,5, p = 0,039). Esta diferencia no se mantuvo después de 

controlar por edad al inicio, (OR = 1,48; IC 95%, 0.98-2.23; p = 0,061).   

Al inicio del estudio, más pacientes del grupo de episodio mixto refirió 

historia previa de abuso de alcohol y drogas que los pacientes con manía pura, 

aunque las diferencias entre grupos no fueron significativas: el alcohol, 23% vs 

16% (χ 2 = 0,88, p = 0,35), las drogas, el 16% frente a 6% (prueba exacta de 

Fisher, p = 0,10).  

 

5.4. Tratamiento farmacológico en pacientes con manía mixta y pura. 

 Todos los pacientes recibieron estabilizadores del ánimo durante el 

seguimiento.  El tratamiento más comúnmente recetados fue sales de litio (65%), 

seguido por el valproato (26%) y la carbamazepina (9%).  No hubo diferencias en 

los porcentajes de pacientes con prescripción de los estabilizadores del ánimo 

entre los episodios mixtos y los grupos de la manía pura.   
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5.5. Resultados de la evolución de los pacientes mixtos y puros a lo largo 

de 10 años. 

La Tabla 12 resume los resultados sobre el seguimiento de 10 años para 

los grupos de pacientes con episodio mixto y manía pura no ajustados y ajustados 

por edad de inicio.   

5.5.1. Hospitalización 

El grupo de pacientes con episodios mixtos presentaron un mayor 

riesgo de precisar una hospitalización frente al grupo de manía pura: 84.1% 

frente 63.6% respectivamente con una OR = 3.02; IC 95%,1.17-7.82; 

p=0.023). 

5.5.2. Número de hospitalizaciones por paciente 

El número de hospitalizaciones por paciente fue superior en el grupo 

de episodios mixtos frente al de manía pura: 5.43+/-4.25 frente 1.59+/-1.86 

con una OR = 1.39; IC 95%, 1.16-1.66;  p<0.001. 

5.5.3. Número de total de episodios por paciente 

Los pacientes con episodios mixtos presentaron un mayor número 

de episodios durante el seguimiento: 10+/-5.75 frente a 5.16+/-3.65 (OR = 

1.23; IC 95%, 1.11-1.36; p<0.001). 

5.5.4. Episodios depresivos 

No hubo diferencias estadísticamente significativas al comparar el 

porcentaje de pacientes que presentaron un episodio depresivo en ambos 
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grupos (79.6% en pacientes con episodios mxitos frente 70% en el grupo de 

manía pura con una OR = 1.67; IC 95%, 0.68-4.07; p=0.262). 

Tampoco hubo diferencias estadísticamente significativas con el 

número total de episodios depresivos por paciente (3.66+/-3.62 en 

pacientes con episodios mixtos frente 2.74+/-2.93 en el grupo de manía 

pura con una OR = 1.09; IC 95%, 0.97-1.22; p=0.150). 

Igualmente no se hallaron diferencias estadísticamente significativas 

en el porcentaje de pacientes de ambos grupos que presentaron al menos 

un episodio depresivo que requiriese hospitalización: 43.2% en pacientes 

con episodios mixtos frente 29.9% en el grupo de manía pura con  OR = 

1.79; IC 95%, 0.81-3.95; p=0.152. 

No hubo tampoco diferencias significativas el comparar el número de 

episodios depresivos graves que requiriesen hospitalización entre ambos 

grupos (1.41+/-2.74 en pacientes con manía mixta frente 0.76+/-1.25 con 

OR = 1.17; IC 95%, 0.96-1.41; p=0.121). 

5.5.5. Conducta suicida 

El porcentaje de pacientes que presentaron durante el seguimiento 

de 10 años conductas suicidas fue mayor en el grupo de pacientes de 

episodios mixtos (29.5%) frente al de manía pura (13%) con  OR 2.84; IC 

95%, 1.1-7.38; p=0.032. 
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5.6. Resultados de evolución durante 10 años ajustando los resultados en 

función de la edad de inicio de la enfermedad: análisis de regresión 

logística 

El análisis de regresión logística mostró que la media (± DE) del número 

total de episodios (recurrencia) fue superior en el grupo de episodio mixto en 

comparación con el grupo de manía pura: 10,00 (± 5,75) vs 5,16 (± 3,65) episodios 

por paciente (OR ajustada = 1,21; IC 95%,1.10-1.31; p <0,001).  

Además, más pacientes con episodios mixtos tenían al menos una 

hospitalización durante el seguimiento: 84,1% vs 63,6% en el grupo de manía pura 

(OR ajustada = 2,86; CI 95%, 1.09-7.52; p = 0,033).   

La media (± DE) del número de hospitalizaciones por paciente también fue 

mayor en el grupo de episodio mixto: 5.43 (± 4,25) vs 1,59 (± 1,86) en el grupo de 

manía pura (OR ajustada = 1,36, IC 95%, 1.14-1.63; p <0,001).  

 No hubo diferencias significativas entre los sexos para el total de episodios 

mixtos y el número total de hospitalizaciones debido a episodios mixtos en el 

seguimiento de 10 años, aunque las mujeres representan un mayor (aunque no 

significativo) porcentaje de todos los episodios mixtos: 59,7% de episodios mixtos 

y 60,7% de las hospitalizaciones debidas a episodios mixtos.  

 La tabla 12 muestra que no hubo diferencias significativas en cualquiera de 

los resultados en relación con episodios de depresión entre los episodios mixtos y 

grupos de manía pura (es decir, al menos un episodio depresivo, el número de 

episodios depresivos por paciente, por lo menos un episodio de depresión que 

requieren hospitalización, y número de episodios de depresión grave que requiere 

hospitalización por paciente), una vez ajustado por edad de inicio.  
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 Hubo una diferencia significativa en el consumo de alcohol entre el grupo 

mixto (25%) y el grupo manía pura (10%) en el análisis bivariado (χ 2 = 4,57, p = 

0,033).  Sin embargo, la diferencia desapareció luego de ajustar por la edad de 

inicio en el modelo de regresión logística (OR = 2,64; IC 95%,0.92-7.59; p = 

0,071).  No hubo diferencias significativas en el uso indebido de drogas entre los 

grupos, ya sea en el análisis bivariado (prueba exacta de Fisher, p = 0,630) o 

después de ajustar por edad de inicio (OR = 0,75; IC 95%, 0.16-3.40; p = 0,706).  

 El comportamiento suicida fue superior en el grupo de pacientes con 

episodios mixtos (29,5% pacientes/10 años) en comparación con el grupo de 

pacientes maníacos puros (13% pacientes/10 años) en el análisis bivariado (χ 2 = 

4,83 p = 0,028).  Sin embargo, la diferencia entre los grupos dejó de ser 

significativa después de ajustar por la edad de inicio (OR = 2,38; IC 95%,0.89-

6.34; p = 0,084).  Del mismo modo, el número de intentos de suicidio en los 10 

años de seguimiento fue mayor en el grupo de episodio mixto (59 intentos de 

suicidio/100 pacientes) que en el grupo manía pura (23 intentos de suicidio/100 

pacientes) en el análisis bivariado (U = 1266, p = 0,032), pero esta diferencia 

desapareció luego de ajustar por la edad de inicio (OR = 1,35; IC 95%, 0.87-2.07; 

p = 0.177).  

En las figuras 5, 6 y 7 se contemplan las variables que continúan siendo 

significativas al controlar la edad de inicio., mientras que en las figuras 8 y 9, 

aquellas que dejan de ser significativas al controlar la edad de inicio.  
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Tabla 12. Resultados ajustados y no ajustados según edad de inicio en pacientes con episodios mixtos frente a aquellos 

con episodios de mania pura tras 10 años se seguimiento. 

Resultado Pacientes 
con ep. 
mixtos 
N=44 

Pacientes 
con mania 

pura 
N=76 

Modelo no ajustado Modelo ajustado 

Odds 
Ratio 

95% CI p-value Odds 
Ratio 

95%CI p-value 

Al menos una hospitalización, 
% de pacientes 

84.1 (37) 63.6 (42) 3.02 1.17, 7.82 0.023 2.86 1.09, 7.52 
0.033 

Número de hospitalizaciones 
por paciente 

5.43 ± 4.25 1.59 ± 1.86 1.39 1.16, 1.66 <0.001 1.36 1.14, 1.63 
<0.001 

Número total de episodios por 
paciente 

10 ± 5.75 5.16 ± 3.65 1.23 1.11, 1.36 <0.001 1.21 1.10, 1.31 
<0.001 

Al menos un episodio 
depresivo, % pacientes 

79.6 (35) 70.0 (49) 1.67 0.68, 4.07 0.262 1.78 0.71, 4.45 
0.217 

Número de episodios 
depresivos por paciente 

3.66 ± 3.62 2.74 ± 2.93 1.09 0.97, 1.22 0.150 1.08 0.96, 1.22 
0.197 

Al menos un episodio 
depresivo que requerió 
hospitalización, % pacientes 

43.2 (19) 29.9 (20) 1.79 0.81, 3.95 0.152 1.88 0.83, 6.34 

0.130 

Número de episodio depresivo 
severo que requerió 
hospitalización por paciente 

1.41 ± 2.74 0.76 ± 1.25 1.17 0.96, 1.41 0.121 1.17 0.95, 1.43 

0.134 

Conducta suicida, % pacientes 29.5 (13) 13.0 (9) 2.84 1.1, 7.38 0.032 2.38 0.89, 6.34 
0.084 

 

Análisis de regresión logística: una odds ratio >1 indica un riesgo mayor para el grupo de episodios mixtos 
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VARIABLES SIGNIFICATIVAS QUE LO CONTINÚAN SIENDO AL 

CONTROLAR LA EDAD DE INICIO 

 

Figura 5. Número total de episodios por paciente: comparación de mixtos y puros.  

 

 

 p<0.001 
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VARIABLES SIGNIFICATIVAS QUE LO CONTINÚAN SIENDO AL 

CONTROLAR LA EDAD DE INICIO 

Figura 6. Número total de ingresos por paciente: comparación de mixtos y puros 

 

 

             p<0.001 
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VARIABLES SIGNIFICATIVAS QUE LO CONTINÚAN SIENDO AL 

CONTROLAR LA EDAD DE INICIO 

Figura 7. Porcentaje de pacientes con al menos una hospitalización: comparación 

de mixtos y puros.  

 

 

 p=0.033 
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VARIABLES QUE DEJAN DE SER SIGNIFICATIVAS CUANDO SE CONTROLA 

POR LA EDAD DE INICIO 

 

Figura 8. Porcentaje de pacientes con suicidios  
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VARIABLES QUE DEJAN DE SER SIGNIFICATIVAS CUANDO SE CONTROLA 

POR LA EDAD DE INICIO 

 

Figura 9. Porcentaje de pacientes con consumo de alcohol  
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5.7. Comparación entre pacientes con y sin intento de suicidio previo. 

5.7.1. En el total de la muestra 

De los 120 pacientes incluidos en la muestra, 38 de ellos tenían 

historia de tentativas suicidas previas (31.7%). Estos pacientes presenta 2.5 

veces más de probabilidad de cometer intentos que los que no presentaban 

historia previa (harzard ratio = 2.43, p=<0.001) Además, el tiempo que 

tardan hasta cometer el primer intento es significativamente menor (prueba 

de cociente de probabilidad= 12.34; gl=1, p=0.0004437) tal y como se 

muestra en la figura 10. 
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Figura 10: Tiempo hasta primera tentativa suicida del total de la muestra (n=120)  
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5.7.2. En el grupo de manía mixta 

 De los 44 pacientes con episodios mixtos, 17 (39%) había intentado 

suicidarse antes de entrar en el estudio. La figura 5 muestra que los pacientes 

bipolares mixtos con intentos de suicidio previos al inicio del estudio tenían menos 

tiempo hasta el primer intento de suicidio durante el seguimiento en comparación 

con pacientes bipolares mixtos sin antecedentes de intentos de suicidio (prueba de 

cociente de probabilidad = 6,07; gl = 1, p = 0,014).  Los pacientes con episodios 

mixtos y un historial de intentos de suicidio previos tenían más del doble el riesgo 

de intento de suicidio durante los 10 años de seguimiento que los pacientes sin 

tales antecedentes (OR = 2,26; IC 95%,1,21- 4,21) ) tal y como se muestra en el 

figura 11. 
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Figura 11. Tiempo hasta la primera tentativa suicida en pacientes con episodios 

mixtos con y sin historia de intentos previos. 
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5.7.3. Grupo de pacientes con manía pura 

Entre los pacientes que presentaron episodios de manía pura, 21 de ellos 

tenían intentos autolíticos previos (27,6%). Estos pacientes tienen el doble de 

riesgo de nuevos intentos si los comparamos con los que carecen de historia 

previa (hazard ratio 2.12, p=0.026) y  además  presentan un tiempo 

significativamente menor hasta la primera tentativa (prueba de cociente de 

probabilidad = 4.56; gl= 1, p=0.03272), tal y como se muestra en la figura 12 
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Figura 12. Tiempo hasta la primera tentativa suicida en pacientes con 

episodios manía pura con y sin historia de intentos previos 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

6. DISCUSIÓN
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Los resultados más relevantes de esta investigación son que los pacientes 

con episodios mixtos tienen peor evolución que los que sólo tienen manías puras. 

Estos resultados evolutivos se mantienen una vez controlada la edad de comienzo 

del trastorno en cuanto a recaídas y hospitalizaciones. 

Sin embargo la mayor frecuencia de consumo de alcohol, episodios 

depresivos e intentos de suicidio de los pacientes con síntomas mixtos a lo largo 

del seguimiento están mediados por la edad de comienzo del trastorno, que es 

menor en los pacientes con síntomas mixtos.  

Hay pocos datos en la literatura sobre el seguimiento a largo plazo de los 

pacientes bipolares mixtos. La mayoría de los estudios han sido evaluaciones 

retrospectivas o datos obtenidos de los ensayos clínicos a corto y medio plazo (2). 

En el estudio longitudinal prospectivo, naturalístico de Vitoria, hemos demostrado 

que los pacientes con episodios mixtos tuvieron más episodios y más 

hospitalizaciones durante los 10 años de seguimiento en comparación con los 

pacientes del grupo de manía pura, lo que indica que los pacientes con episodios 

mixtos tienen un peor pronóstico a largo plazo.  Este es el segundo estudio a largo 

plazo con seguimiento prospectivo de datos y los resultados están en línea con el 

primer estudio, que demostró que un episodio mixto al inicio del estudio se asoció 

con una mayor cronicidad a largo plazo durante el seguimiento durante 13 

años(105). Los resultados son también coherentes con nuestros datos de 

referencia, y con los resultados de otros estudios retrospectivos(16),  o estudios 

prospectivos a corto plazo (40,106) . Sin embargo, algunos estudios no han 

encontrado diferencias en los resultados entre pacientes hospitalizados por un 

episodio mixto o maníaco durante 12 meses de seguimiento(107).  
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 Los pacientes con episodio mixto representan más de un tercio de la 

población bipolar I en Álava. El porcentaje de pacientes con episodio mixto es 

similar a la referida en otros estudios utilizando el DSM-III-R: 21% en el estudio de 

Cassidy y Carroll(12), y 45% en los estudios de Dell'Osso y cols.(13,17). 

Asimismo, en una muestra representativa nacional francesa de manía, el 30% de 

los pacientes padecían manía mixta se definida por la presencia de al menos dos 

síntomas de depresión (3). El estudio EMBLEM, un estudio epidemiológico en 

varios países europeos, entre ellos España, encontró un 24% episodios mixtos 

entre los pacientes con manía aguda(108).  

 La edad de comienzo difirió significativamente entre los grupos de 

episodios mixto y de manía pura, presentando los pacientes con un episodio mixto 

una edad media de inicio menor.  Esto está de acuerdo con Cassidy y Carroll (12) 

que usó la edad de la primera hospitalización psiquiátrica como la edad de inicio, a 

pesar de la discrepancia con la visión clásica de que los episodios mixtos se 

encuentran asociados con una edad de inicio y una primera hospitalización más 

tardías(2). La edad de inicio puede ser un factor pronóstico importante en el 

trastorno bipolar, ya que la edad temprana de inicio se asocia con un curso de la 

enfermedad más grave y una mayor comorbilidad (108), y con síntomas 

mixtos(109). Además,  la edad de inicio del trastorno bipolar debe ser considerado 

un mediador parcial de algunas de las diferencias pronósticas y evolutivas del 

trastorno bipolar.  

La edad de aparición se ha relacionado con síntomas psicóticos 

incongruentes con el estado de ánimo y con suicidio en pacientes con trastorno 

bipolar(52,53,106).  Se ha definido como un marcador genético (2) y como la 
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variable más importante en relación a un mal diagnóstico en el trastorno bipolar 

(98). La edad de inicio del trastorno bipolar ha sido ampliamente estudiada debido 

a su posibilidad de clasificar subtipos genéticos determinados (41–43), a la 

asociación con varios biomarcadores (44) y con mayor déficit cognitivo y de 

adelgazamiento de corteza cerebral (45), como predictor del consumo de 

sustancias (46–48), de incumplimiento terapéutico por falta de adherencia (49–51), 

a más síntomas psicóticos incongruentes (52,53),  a trastornos mixtos (54) , y a 

peor pronóstico (54–56).  

La edad de comienzo temprana, especialmente los que se agrupan en torno 

a los 18 y 25 años, frente a los que se agrupan en torno a los 40 años, según 

estudios de “mezclas” (admixture o mixture) (44,57–60) clasifica a los pacientes en 

bipolares con riesgo genético y sin él. La edad de inicio podría estar influida 

también por algunos factores ambientales presentes desde el nacimiento como la 

variabilidad de incidencia de radiación solar (61), el nacimiento en determinadas 

épocas de la historia (61,62) y la historia de trauma infantil. 

Recientemente, la edad de inicio también se ha propuesto como un 

marcador de definición de los trastornos afectivos (110) y como un potencial 

determinante del curso para el DSM-V (111), aunque esta propuesta finalmente no 

ha prosperado. Aunque esto haya sido así, es decir, que esta variable no es tenida 

en cuenta dentro de las clasificaciones internacionales para realizar subtipos 

diagnósticos, si tiene importante relevancia clínica. Uno  de los principales 

hallazgos de nuestro estudio es que la edad media al inicio asocia algunos de los 

factores clásicos relacionados con la evolución en pacientes con episodio mixto: el 

abuso del alcohol e intentos de suicidios (2). La importancia de esta relación no 
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puede ser ignorada, ya que puede tener implicaciones importantes tanto para los 

objetivos de nuevos tratamientos como para los estudios genéticos.  

 Aunque como comentaba finalmente el DSM-V no ha incluido la edad de 

inicio del trastorno bipolar como subclasificador de dicho trastorno, existen 

suficientes datos para tener en consideración esta variable dadas las 

implicaciones pronósticas, terapéuticas y de comorbilidad. (18,47,53,55,58–60) 

Tal y como señalaba, la edad de inicio temprana está influida entre otras 

factores por la historia de trauma a lo largo de la infancia. La relación entre 

trastorno bipolar y trauma infantil ha sido objeto de estudio en numeroso trabajos 

(72–75) . Se ha postulado que al menos en la mitad de los pacientes con trastorno 

bipolar hay al menos una experiencia traumática y dos o más en al menos un 

tercio de ellos (74) En un estudio dirigido por Leboyer, se compararon los 

pacientes bipolares e individuos sanos respecto a las experiencias traumáticas 

durante la infancia. Según sus resultados, mientras la incidencia de al menos un 

tipo de experiencias traumáticas en pacientes bipolares era de 54.4%, en los 

individuos sanos era de 31.9 % (75) 

El hecho de que el trauma infantil parezca ser más frecuente en los 

pacientes bipolares nos lleva a la siguiente cuestión: cómo afectan estas 

experiencias al curso clínico. Las investigaciones han demostrado que en estos 

pacientes existe una relación  entre los traumas y la edad de inicio temprana, el 

incremento de intentos de suicidio, más síntomas psicóticos, mayor número de 

cicladores rápidos y mayor porcentaje de consumo de tóxicos (70,73,74,76–78). El 

trauma infantil no ha sido estudiado en este trabajo de investigación pero podría 

ser interesante considerarlo en futuras investigaciones.   
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En un estudio dirigido por Leverich y cols, se detectó una relación 

entre abusos sexuales y físicos y la edad de inicio más temprana, cicladores 

rápidos y aumento del número de intentos de suicidio (73). Garno y cols.,  

encontró que en los pacientes con trastorno bipolar y experiencias traumáticas en 

la infancia, la edad de inicio de la enfermedad era más temprana y hallaron que 

aquellos pacientes con historia de abuso sexual cometían mayor número de 

intentos de suicidio (74). En otro estudio de Brown y cols., el número de 

hospitalizaciones fue superior en los pacientes con trastorno bipolar con trauma 

infantil; también concluyeron que el abuso de alcohol era superior (70). En un 

estudio de Romero y cols., se señala que aquellos pacientes con diagnóstico de 

trastorno bipolar con historia de traumas físicos o sexuales cometían más intentos 

de suicidio y presentaban más abuso de sustancias (79).  

El efecto negativo del trauma infantil sobre el curso clínico del trastorno 

bipolar puede estar asociado a varias alteraciones neurobiológicas. En este 

sentido, se ha demostrado que el trauma infantil conduce a una disrupción  de la 

sensibilidad de la respuesta neuroendocrina al estrés y de la actividad del eje 

hipotálamo-pituitaria-adrenal lo que conduce a un daño en áreas corticales como 

el hipocampo y la amígdala, ambos jugando un papel importante en funciones 

cognitvas y emocioanles (68,80–84). 

 No hubo diferencias de género entre los episodios mixtos y los grupos de 

manía pura en nuestro estudio en el que los sujetos fueron reclutados de forma 

ambulatoria, en ambos grupos las mujeres representan cerca del 60%. En 

contraste, las muestras de pacientes hospitalizados han demostrado que muchas 

más mujeres que hombres presentan síntomas depresivos durante los episodios 
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maníacos(16). Cassidy  y Carroll (12) no encontraron diferencias de género entre 

los grupos de maníacos cuando se utiliza el DSM-III-R, pero la diferencia de 

género es significativa cuando se utilizaron criterios alternativos para la definición 

de manía mixta; casi dos tercios del grupo de manía mixta eran mujeres mientras 

que aproximadamente la mitad del grupo de maníacos eran mujeres . Del mismo 

modo, Hantouche y cols. (3) concluyó que las mujeres estaban 

sobrerrepresentadas en un grupo de manía mixta definido utilizando menos 

síntomas depresivos.  En un estudio previo de pacientes internados de la misma 

área que el presente estudio se encontró que había más mujeres en el grupo 

mixto cuando se utiliza el criterio más amplio del grupo de Cincinnati (22). Además, 

había mujeres en las muestras de hipomanía mixta (9,112). En conjunto, estos 

resultados destacan el impacto que la población de estudio y los criterios de 

diagnóstico puede tener sobre los porcentajes de género.  

 Los episodios depresivos no difirieron significativamente entre los grupos de 

maníacos mixtos y puros, aunque numéricamente los pacientes mixtos tenían más 

episodios depresivos.  Nuestros hallazgos son similares a los de un estudio de 11 

años de los pacientes bipolares que tenían al menos tres entradas en el sistema 

de información de gestión, donde el número de episodios depresivos fue similar 

entre los pacientes maníacos mixtos y puros (113). Algunos estudios 

transversales(16) y estudios de seguimiento a corto plazo (13)  también obtuvieron 

resultados similares.  

 Los pacientes con trastorno bipolar tienen un mayor riesgo de suicidio que 

los pacientes con algún otro trastorno psiquiátrico (114). Hasta el 50% de los 

pacientes con trastorno bipolar intentará suicidarse al menos una vez durante su 
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vida y la tasa de mortalidad por suicidio puede ser tan alta como del  

20%(110,115) En el presente estudio, había más intentos de suicidio durante el 

seguimiento entre los pacientes con episodio mixto que entre los pacientes manía 

pura.  Estos hallazgos concuerdan con los datos de mayor riesgo de suicidio entre 

los pacientes con manía mixta frente pura (19,20) y con un estudio naturalístico de 

2 años que concluyó que los episodios mixtos se asociaron independientemente 

con un mayor riesgo de suicidio en pacientes con trastorno bipolar (115). Se ha 

sugerido que son los síntomas depresivos de un episodio mixto los  responsables 

del mayor riesgo de suicidio(115). En un estudio anterior de intentos de suicidio en 

pacientes bipolares I, se encontró que los intentos de suicidio se asocian con 

episodios depresivos graves, abuso de drogas, y una historia familiar de  

trastornos afectivos (110). Recientemente, el Jorvi Bipolar Study en Finlandia, un 

estudio prospectivo, naturalístico de pacientes hospitalizados y ambulatorios con 

un nuevo episodio de trastorno bipolar, encontró que el comportamiento suicida se 

asoció con aspectos depresivos de la enfermedad, y que la gravedad de la 

depresión y la menor edad predijeron intentos de suicidio durante los episodios 

mixtos (116). El Programa de trastorno bipolar de Barcelona también encontró una 

asociación entre riesgo de suicidio, comorbilidad, y la presencia de síntomas 

depresivos durante la depresión, así como los episodios maníacos (117). En 

nuestro caso esta asociación entre los intentos de suicidio y los episodios mixtos 

está moderada al menos por la edad de inicio de la enfermedad. Tras controlar los 

resultados por la edad de comienzo, la asociación pierde significación, 

manteniéndose solo una tendencia. Este hallazgo destaca de nuevo la importancia 

de la edad de comienzo sobre el pronóstico del trastorno bipolar. Son necesarias 
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posteriores investigaciones sobre las asociaciones entre el diagnóstico de manía 

mixta, la severidad de los síntomas depresivos y tendencias suicidas.  

 Los pacientes con episodio mixto con un historial de intentos de suicidio se 

encontraban en mayor riesgo de repetir un intento de suicidio y transcurrió menos 

tiempo hasta su próximo intento de suicidio en comparación con los pacientes sin 

antecedentes de comportamiento suicida.  Nuestros hallazgos son concordantes 

con estudios anteriores que muestran que los intentos previos de suicidio son uno 

de los principales factores de riesgo de suicidio en pacientes bipolares (49,91). 

Los pacientes con intentos de suicidio previos pueden beneficiarse de un 

tratamiento dirigido específicamente a la reducción del riesgo de suicidio.  Estos 

mismos resultados los encontramos en la muestra total y en los pacientes con 

manía pura. Aquellos pacientes con antecedentes de intentos de suicidio en su 

historia previa, tienen un mayor riesgo de recidiva, valorándose en este estudio el 

riesgo como más del doble en todos los grupos. El riesgo de conducta suicida está 

incrementado en los pacientes con antecedentes de tentativas previas, con 

independencia de la fase (87,110,116,118–121)  

La mayoría de los estudios coinciden en señalar que la clínica de los 

episodios maníacos mixtos se caracterizan frente a los puros por la presencia de 

ciertos síntomas depresivos entre los que destacan el humor depresivo y la 

suicidalidad. 

Concretamente la suicidalidad es uno de los síntomas depresivos más 

claramente asociados a los cuadros mixtos. Se ha señalado que la suicidalidad 

pasada, presente y recurrente es más frecuente en pacientes mixtos que en puros 
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y que aproximadamente la mitad de los pacientes disfóricos con tres o más 

síntomas depresivos presentan ideación suicida.(14,18–20,85,86) . 

Las tasas de suicidio entre los pacientes con diagnóstico de T. Bipolar se 

aproxima al 1% anual que supone una cifra 60 veces superior a la del 0.015% 

anual de la población general. Una característica destacable es la alta letalidad de 

la conducta suicida en los pacientes con trastorno bipolar que se sitúa en un una 

ratio de 3:1 frente al 30:1 de la población general (87).  

Los factores de riesgo que se han identificado para los suicidios 

consumados entre estos pacientes son la historia de tentativas previas y la 

desesperanza.  De igual manera, los factores de riesgo para las tentativas son la 

historia familiar, la edad de inicio temprana de la enfermedad, la severidad de los 

episodios, los episodios mixtos, la ciclación rápida, la comorbilidad con el eje I y el 

abuso de alcohol o sustancias (88–91). 

Las intervenciones empíricas habituales como la supervisión clínica 

cercana, la rápida hospitalización o la TEC han demostrado a largo plazo no ser 

eficaces, a excepción del tratamiento con litio que ha demostrado reducir tanto la 

ideación como en número de intentos y la letalidad de los mismos. (49,87,92) 

Este trabajo se inicia en 1994 con el reclutamiento de 169 pacientes a nivel 

ambulatorio diagnosticados de Trastorno Bipolar tipo I según criterios DSM-III-R y 

RDC. De los 169 pacientes incluidos, 120 (71%) fueron seguidos a lo largo de 10 

años.   

La edad media fue de 46.29 años (DS 15.81 con un rango de 16-84). Del 

total de pacientes 71 (42%) fueron varones y 98 (58%) mujeres.El estado civil más 
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representativo fue “casado” con 89 personas (52.66%), 66 eran solteros (39.05%), 

3 viudos (1.78%) y 11 separados. Consideramos la formación académica como un 

ajuste premórbido, siendo la media de años de estudios 9.6 (DS 3.9; rango 0-20). 

El nivel socioeconómico de los pacientes presentó la siguiente descripción: 22 

(13%) nivel bajo; 39 (23.1%) medio bajo; 106 (62.7%) medio y 2 (1.2%) nivel 

medio alto. De todo el conjunto de la muestra, 130 (76.92%) tenían antecedentes 

familiares psiquiátricos de cualquier patología en la primera y segunda generación 

y 39 (23.08%) no presentaban ningún antecedentes familiar. La edad de inicio 

media fue de 28.963 años (DS 13.547, rango 13-65). El 39.05% de los pacientes 

tienen un inicio de enfermedad entre los 20 y 29 años. El debut más allá de los 60 

años suponía un porcentaje de 4.73%. La edad media del primer ingreso fue de 

32.93 años con una DS de 14.36. De los 169 pacientes, 30 (17.75%) no 

presentaban sintomatología psicótica en ningún momento de los dos años de 

seguimiento y el resto, 139 (82.25%) sí la presentaron. De éstos, 66 (47.48%) 

presentaron síntomas psicóticos congruentes con el estado de ánimo y 73 

(52.52%) incongruentes. Del total de la muestra, 56 pacientes (33.14%) habían 

atentado alguna vez contra su vida a lo largo de la enfermedad. El resto, 113 

(66.86%), no habían realizado ninguna tentativa previa. Centrándonos en el 

alcohol, 27 pacientes (16%) presentaban un patrón de “abuso” y 8 (4.7%) 

“dependencia”. Respecto a “otras drogas”, 151 pacientes (89.3%) no presentaban 

consumidores; 5 (3%) “uso” y 13 (7,7%) “abuso”. 

 De los 120 pacientes que fueron seguidos prospectivamente durante 

10 años, 44 (37%) tuvieron episodios mixtos y 76 (63%) tuvieron episodios de 

manía pura. No hubo diferencias en las características sociodemográficas entre 
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los pacientes con episodio mixto y el grupo de manía pura.  En los dos grupos de 

manía mixta y pura hay más mujeres (56,8% y 61,4%) que hombres, y los 

pacientes estaban casados con más frecuencia (52,3% y 52,9%).  La mayoría de 

los pacientes en ambos grupos había recibido una educación primaria (79,5% y el 

80%) y eran de nivel socioeconómico medio (54,5% y el 70%) Los pacientes con 

episodios mixtos tenían una edad media significativamente más jóvenes en el 

inicio del trastorno bipolar en comparación con el grupo de manía pura: 25,3 años 

(DE 10,1) vs 30,8 años (DE 13,9), p = 0,025. 

Estos datos sociodemográficos de la muestra son comparables a los 

descritos en otros trabajos publicados como el de  Simhandl y cols.,  (122), trabajo 

en el que se realizó un seguimiento naturalístico durante 4 años de 300 pacientes 

con trastorno bipolar I y II que habían precisado ingresado en un hospital de 

Neunkirchen (Austria)  

 El trastorno bipolar presenta una elevada tasa de comorbilidad con otros 

trastornos, una elevada mortalidad y una significativa pérdida de funcionalidad 

(123).  

 Los síntomas de ansiedad son comunes en los trastornos bipolares, 

presentándose en más de la mitad de todos los sujetos con trastorno bipolar tipo I 

(124). A pesar de inconsistencias metodológicas y de diagnóstico, la mayoría de 

los estudios han demostrado una asociación robusta entre la presencia de un 

trastorno de ansiedad comórbido en el trastorno bipolar, incluyendo un mayor 

número de episodios depresivos, peor respuesta al tratamiento, y un riesgo 

elevado de intento de suicidio (125,126). Los síntomas ansiosos a menudo 

preceden el inicio del trastorno bipolar y pueden representar un fenotipo clínico de 
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mayor riesgo en sujetos con síntomas prodrómicos (127). Los estudios centrados 

en el tratamiento de los pacientes bipolares con ansiedad comórbida han 

comenzado a proporcionar una evidencia preliminar para el papel de los 

tratamientos farmacológicos y psicoterapéuticos específicos(128). 

 Estudios recientes confirman la clara asociación entre los trastornos 

bipolares y el abuso y dependencia de alcohol. La prevalencia de vida de los 

trastornos asociados con el abuso o dependencia del alcohol parece ser de 3 a 4 

veces mayor en los pacientes con trastorno bipolar que en la población general. La 

prevalencia de vida de los trastornos del estado de ánimo en personas 

dependientes del alcohol es aproximadamente 10 veces mayor que en la 

población general.(129) El trastorno bipolar y los trastornos por consumo de 

alcohol (AUDs) suelen ser comórbidas, y ambos se han asociado con el deterioro 

neurocognitivo significativo. Los pacientes con comorbilidad BD-AUD (patología 

dual) pueden tener déficits neurocognitivos más graves que los que tienen un solo 

diagnóstico. La mayoría de los estudios encontraron que los pacientes 

diagnosticados de trastorno bipolar con historia actual o pasada de AUDs 

comórbidas muestran deficiencias más graves, sobre todo en la memoria verbal y 

la cognición ejecutiva, que sus contrapartes no-dual (130). El consumo de alcohol 

se ha asociado también con un incremento de los factores inflamatorios (131). Es 

posible que esa inflamación junto con el efecto tóxico directo del alcohol estén 

relacionados con el peor funcionamiento cognitivo de los pacientes que padecen 

trastorno bipolar y abuso comórbido de alcohol (130).La presencia de AUD 

comórbido conlleva además un peor curso evolutivo de la enfermedad con una 

peor adherencia y respuesta al tratamiento y con un mayor número de episodios 
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(especialmente depresivos) (132); además de suponer una dificultad en el 

diagnóstico del trastorno bipolar en estos pacientes (133). Los porcentajes de 

abuso se consideran más elevados en los trastornos bipolares de inicio temprano, 

y en los jóvenes (134), tal y como sucede en nuestro estudio. Los porcentajes de 

uso en los adolescentes oscilan entre el 16 y el 39%, y en el caso del alcohol, se 

considera que con frecuencia aparece primero el trastorno bipolar, y el curso se 

complica con el abuso de esta sustancia. 

 Algunos autores han sugerido que para los pacientes con abuso de 

alcohol y trastorno bipolar el valproato puede ser un tratamiento de elección (135), 

pero otros defienden el uso de las sales de litio, debido a su efecto antiapoptosis 

(136).   

 Sobre el uso comórbido de otras sustancias hay que destacar que el 

cannabis es la sustancia más comúnmente presente en los pacientes con 

trastorno bipolar. El uso a lo largo de la vida de cannabis entre los pacientes 

bipolares parece ser alrededor del 70% y aproximadamente el 30% de los 

pacientes con un trastorno bipolar presentar una comorbilidad de abusos o 

dependencia. El consumo de cannabis se asocia con una menor edad de inicio de 

la primera manía y depresión con mayor frecuencia o episodios maníacos, aunque 

la evidencia es algo inconsistente. Del mismo modo el consumo de cannabis se 

relaciona con peor pronóstico y un mayor riesgo de cicladores rápidos o episodios 

mixtos.(46,48,137–143). Todo ello conlleva la necesidad de establecer estrategias 

de intervención temprana dirigidas a lograr la abstinencia de consumo de cannabis 

a la luz de los resultados hallados en términos de variables clínicas (recurrencias, 

hospitalizaciones) y funcionales (139). 
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 La alta frecuencia de síntomas psicóticos a lo largo de la vida de los 

pacientes es un elemento más que confiere gravedad a los pacientes (144–147). 

Cuando estos síntomas son muy prominentes a veces no permiten evaluar 

adecuadamente el estado emocional del paciente, y es posible que se produzcan 

retrasos en el diagnóstico de trastorno bipolar. 

 Varias limitaciones de este estudio deben ser considerados.  En primer 

lugar, el diagnóstico de un episodio mixto se basa en criterios DSM-III/IV y, por 

tanto, sólo incluye a los pacientes con síntomas graves y deterioro.  Así, los 

pacientes con manía aguda que experimentan síntomas depresivos concurrentes, 

pero no un síndrome depresivo mayor completo no han sido diagnosticados con 

un episodio mixto, según los criterios del DSM, y se incluirán en el grupo de manía 

pura.  En segundo lugar, nuestra definición de la conducta suicida (suicidio o un 

acto autolesivo de suficiente como para requerir una evaluación médica y que se 

llevó a cabo con una  probable intención suicida) puede diferir de la utilizada en 

otros estudios, lo que dificulta las comparaciones.  En tercer lugar, la información 

fue proporcionada por el propio paciente en las visitas bimensuales, que pueden 

dar lugar a un sesgo de memoria, aunque los informes de los miembros de la 

familia y las historias clínicas pueden haber reducido este sesgo. Otra posible 

limitación de nuestro estudio es que otras variables no incluidas en el análisis 

pueden haber influido en los resultados.  Por otra parte, los pacientes recibieron 

tratamiento psicofarmacológico, como de costumbre durante el estudio, pero, 

como el tratamiento no era aleatorizado ni controlado, puede haber influido en los 

resultados.  Una última limitación de nuestro trabajo es que en la historia del 

paciente no recogimos los antecedentes de experiencias traumáticas en la 
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infancia, antecedente que tal y como hemos explicado en el apartado 

“Introducción” puede jugar un papel importante no sólo en la etiología del trastorno 

sino también en el curso del mismo. 

 A pesar de las limitaciones del presente estudio, los resultados de un peor 

pronóstico a largo plazo en pacientes bipolares con episodios mixtos implican que 

debe prestarse a estos pacientes mayor atención.  En particular, pueden ser 

beneficiosos los esfuerzos para reducir la morbilidad depresiva y el riesgo de 

suicidio. 





 

 

 

 

 

7. CONCLUSIONES
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1.  Los pacientes con episodios mixtos tienen un peor pronóstico a largo plazo 

2. Los pacientes con episodios mixtos tienen más recurrencias (mayor número 

de episodios) que los pacientes con manía pura. 

3. El grupo de manía mixta presenta más hospitalizaciones en comparación 

con los pacientes que con manía pura. 

4.  Los pacientes con un episodio mixto tienen una edad media de inicio 

menor. 

5.  Parte de las diferencias en cuanto al pronóstico están mediadas por la 

menor edad de inicio. 

6.  Las variables que dependen de la edad de inicio son el consumo de alcohol  

la conducta suicida y los síntomas psicóticos incongruentes. 

7.  Los pacientes con episodios mixtos con historial de intentos suicidas previo 

tienen menos tiempo hasta el primer intento de suicidio durante el 

seguimiento. 

8. Aunque existen diferencias numéricas, no existen diferencias significativas 

entre los grupos de manía mixta y pura en cuanto a los episodios 

depresivos. 
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