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RESUMEN:

Introduccién: La edad de inicio en el trastorno bipolar es un tema nuclear en el
prondstico y tratamiento de este trastorno. Dentro de la comunidad cientifica se
diserta acerca de la existencia de dos o tres subgrupos diferenciados de inicio y si
esto es suficiente como para influir a la hora de la clasificacion de la enfermedad.

Objetivo: Agrupar una muestra representativa segln la edad de debut del trastorno
y comparar las caracteristicas clinicas de los subgrupos en funcién de esta variable.

Método: Se incluyeron 169 pacientes bipolares I tras la firma del consentimiento
informado. Fueron evaluados durante 6 afios. Se realizd un estudio de los grupos de
edad de inicio y se analizaron, antecedentes familiares, intentos de suicidio y
sintomas psicoticos entre otros.

Resultados: Encontramos 3 subgrupos de edades de inicio. El primero, tuvo un inicio
a los 18,2+2 afios (34%). El segundo, a los 26,1+5,5 afios (44%); el tercero inicid a
los 50,9+9,1 afos (22%). Existian diferencias significativas del tercer subgrupo con
respecto a los otros dos grupos. Los pacientes del primer grupo y del grupo
intermedio tuvieron mas antecedentes familiares de trastorno bipolar, mas sintomas
psicéticos e intentos de suicidio y mayor riesgo de historia de consumo de drogas
que el grupo de inicio tardio.

Conclusion: Los resultados de este estudio apuntan la existencia de tres subgrupos
de edad de inicio de trastorno bipolar aunque pueden agruparse en dos en cuanto a
las caracteristicas familiares, clinicas y pronosticas. Existen resultados diferenciados
en el grupo de inicio tardio.



Introducciéon

Edad de Inicio en el trastorno bipolar

El trastorno bipolar al igual que otros trastornos del espectro de la esquizofrenia es
una enfermedad cronica que produce un deterioro en la funcionalidad de los
pacientes que la padecen. Por tanto, la edad de inicio (EDI) en estos trastornos
afectara al curso y pronodstico de estos pacientes. En la esquizofrenia, autores como
Peralta y Cuesta en el 2009 sefialan que entre el 20-40% de los afectados por este
trastorno muestran sintomas psicéticos a edades anteriores a los 20 afios y refieren
la edad entre los 20-25 afios como el punto de incidencia maxima. La EDI en el
trastorno bipolar ha sido ampliamente estudiada debido al posible valor prondstico
de esta variable, y su capacidad para predecir subtipos genéticamente determinados.
Ademas la edad de inicio tiene una gran importancia por las tacticas de intervencién
precoz que actualmente estan siendo llevadas a cabo en todo el sistema sanitario. No
obstante, se ha generado una gran controversia sobre que aspectos son
determinantes a la hora de clasificar subgrupos en el trastorno bipolar; para algunos
autores lo primordial es la edad de inicio como forma de clasificacion del trastorno y
para otros autores la agrupacién de los pacientes debe hacerse en funcion de las
caracteristicas clinicas. Hasta el momento ningun sistema clasificatorio ha tenido en

cuenta la edad de inicio para la agrupacién de subtipos clinicos.

EDI: Principales investigaciones al respecto

Debemos indicar que aunque la EDI se ha estudiado en diversos estudios, se
disponen de muy pocas investigaciones que realicen una comparacién entre los
subgrupos y las caracteristicas clinicas de los mismos. Bellivier y colaboradores (1)
realizan un estudio con 211 pacientes bipolares tipo I procedentes de Francia. Este
grupo es el primero que concluye que la edad de inicio del trastorno se puede
clasificar en 3 subgrupos diferenciados (precoz, intermedio y tardio). Esta
investigacién tuvo una importante relevancia, y ha dado lugar a varios estudios
posteriores que han intentado aclarar los hallazgos realizados por este equipo de
investigadores. Posteriormente ellos mismos realizaron una réplica del primer estudio
con 368 pacientes bipolares (2) considerandolo como una evidencia nueva para la
confirmacion de la existencia de estos tres subgrupos de edad de inicio.

Mas tarde Moorhead y Young (2003) (3) realizan un estudio con 277 pacientes
bipolares y concluyen que los pacientes bipolares tipo I con una edad de inicio de la



enfermedad de mas de 50 afos pueden pertenecer a un diferente subgrupo
etioldgico. Ademas sefialan que el grupo sin antecedentes familiares contiene
significativamente mas sujetos con un primer ingreso por encima de los 50 anos.
Nuestro estudio

El estudio que presentamos a continuacidon aporta informacién sobre los subgrupos
de edad de inicio que encontramos en una muestra representativa de la poblacion
bipolar tipo I incluidos a todos los pacientes en tratamiento en la Red de Salud
Mental de Alava en el periodo comprendido entre 1994- 1996. El objetivo de este
estudio es agrupar a los pacientes bipolares tipo I en funcién de su edad de inicio, y

de las caracteristicas clinicas estudiadas a lo largo de un seguimiento de 6 afios.

éCOmo se hizo?

Se incluyeron 169 pacientes bipolares tipo I entre 1994- 1996, reclutados en 5
centros extrahospitalarios y un hospital general (98 mujeres, 71 varones; media de
edad 46%16). La muestra era representativa de todos los pacientes que se
encontraban en tratamiento en el area de la provincia de Alava. El Hospital Santiago
Apoéstol recibia a todos los pacientes de un area de 310. 000 habitantes y era el Unico
hospital para pacientes agudos del area sefialada. Los diagndsticos los realizé un
psiquiatra investigador (AGP) utilizando la entrevista semi-estructurada SCID-P para el
DSM 1V (6). La informacién clinica se obtuvo tanto de la entrevista como de los
registros hospitalarios, del Servicio de Urgencias, de los psiquiatras responsables del
tratamiento de los pacientes, y del seguimiento anual de los pacientes y de por lo
menos un familiar para conocer su evolucién. Los pacientes fueron incluidos tras la
firma del consentimiento informado.

Protocolo

Se utilizd un extenso protocolo para recoger las variables clinicas, éste se realizé tanto
por contenidos como por manera de aplicacién de una forma estructurada y fue
extraido de la entrevista diagndstica SCID-I para el DSM IV (6) en el que se incluian
datos sobre el diagndstico, sexo, consumo de sustancias y de alcohol, y presencia de
sintomas psicéticos. Asimismo se recogié informacion de antecedentes familiares
utilizando la entrevista clinica estructurada RDC-FH, que considera datos de
familiares tanto de primero como de segundo grado(7). Solo se incluyeron pacientes
gue tuvieran al menos un familiar para obtener la informacion. Ademas se utilizaron
los registros psiquiatricos del area y los servicios de urgencias para completar los
datos obtenidos.

La EDI fue definida como la edad del primer tratamiento médico por un trastorno
afectivo. Los Intentos de suicidio fueron definidos como un acto autodestructivo que

se realiza con la intencion de acabar con la propia vida. Se incluyeron todos los



intentos de suicidio que fueron lo suficientemente graves como para ser atendidos en
el Hospital o por servicios médicos y aquellos que requirieron hospitalizacion. Se
consideraron tanto los intentos violentos como no violentos, pero en su mayoria
fueron intoxicaciones por medio de farmacos psicotrdpicos.

Los intentos de suicidio se midieron tanto retrospectivamente como prospectivamente a
lo largo de 6 afios de seguimiento. Lo mismo se tuvo en cuenta para la valoracién de

los sintomas psicdticos, el abuso de drogas vy la historia familiar de trastornos afectivos.

Analisis estadistico

Se realizd un analisis de mezclas (8) de la EDI, siguiendo el método utilizado por
Bellivier y su grupo (1,2). En un sistema de pasos, en primer lugar buscamos el
nimero de distribuciones normales de la EDI, que existian en nuestra muestra
aplicando técnicas de mezclas univariadas. En un segundo paso, encontramos las
probabilidades de que cada paciente perteneciera a cada uno de los grupos con
distribucién normal encontrados en el primer paso. Los pacientes se incluian en el
grupo en el que se ajustaban con una probabilidad mas alta (8). Por lo tanto, cada
uno de los subgrupos encontrados en el primer paso constituyé un subgrupo de
pacientes, y no existian solapamientos entre grupos, es decir, cada paciente solo se
incluyd en uno de ellos. Para hacer la clasificacion solo se tuvo en cuenta la edad de
inicio, y no se considerd ninguna de las caracteristicas clinicas de los pacientes para
la clasificacion de los mismos. Para la realizacion de los analisis utilizamos el
software NORMIX (9). Después de esto los pacientes fueron comparados en funcion
de sus caracteristicas clinicas. Se utilizaron técnicas de regresidon logistica multiple

para controlar las comparaciones en funcidén de sexo y duracion de la enfermedad.

La asuncion de que la edad de inicio es una mezcla de diferentes distribuciones
normales se examind teniendo en cuenta las consecuencias de esa decision, es decir,
que existen varios subgrupos de edad de inicio. Se utilizaron dos tests estadisticos
para medir si son diferentes con respecto a estas consecuencias. El primero es el test
Dip de unimodalidad (10). En este test la hipdtesis nula es que solo hay un grupo de
edad de inicio, y la hipodtesis alternativa es que existe mas de un grupo. Los analisis
se realizaron con el programa FORTRAN (11). El Segundo test utilizado fue el test
Silverman de unimodalidad (4, 12). Para estudiar la hipdtesis nula de una Unica

distribucidon frente a la hipotesis alternativa de varias distribuciones, se estudia la

ventana h, de menor tamafio que produce una Unica distribucién de Gauss. Cuanto
mayor es h, existirdn méas evidencias frente a la hipdtesis nula. La significacion de

ﬁl se calculd mediante la estimacién bootstrap. Se disefio un programa SAS IML



(13) para realizar el test de Silverman. Se utilizaron 500 muestras de bootstrap para
testar la hipdtesis nula.

Resultados encontrados

El andlisis de mezclas mostro la existencia de tres grupos de edad de inicio con una
distribucion normal, (Figura 1; test comparativo de tres frente a dos subgrupos
x*=15,1, df=3, p=0,002; cuatro frente a tres, x*=4,2, df=3, p=0,2). Por lo tanto la
muestra se clasificé en tres subgrupos (inicio temprano, media £ DS 18,2+2 afios,
34% de los pacientes; inicio intermedio, 26,1+5,5 afios, 44% de los pacientes; y
inicio tardio, 50,9+9,1 afios, 22% de los pacientes). (Figura 2). Los porcentajes de
mujeres en los grupos de inicio temprano, intermedio y tardio fueron 55%, 59% vy
61% respectivamente. Las diferencias en estos porcentajes no fueron
estadisticamente significativas (x°=0,39, df=2, p=0,8).

Los pacientes de los grupos de inicio temprano e intermedio no fueron
significativamente diferentes en ninguna de las variables clinicas estudiadas (Tabla
1). Solo el grupo de inicio tardio fue diferente de los otros dos (Tabla 1).

La existencia de tres formas de edad de inicio encontrada con el analisis de mezclas
no alcanza evidencia estadisticamente significativa ni con el test Dip ni con el test

~

Silverman. (Dip=0, 035503, p>0,05. Test Silverman: hl=5,3432387, p=0, 312.).

Por lo tanto no es posible confirmar la hipdtesis de que existen tres grupos con una

distribucion normal de la edad de inicio en el trastorno bipolar tipo I.

Discusion

Encontramos que EDI del trastorno bipolar se distribuye en tres grupos
relativamente similares a los que encontré Bellivier y su equipo (1,2). Las edades
medias que encontramos en nuestro area (18,2; 26,1; 50, 9) son relativamente
similares a las descritas por Bellivier tanto en su primer estudio (1) (16,9; 26,9;
46,2) como en el segundo estudio (2) (17,6; 24,6; 39, 2). Sin embargo aunque los
datos de inicio de edad coinciden en estos dos puntos distintos de Europa, las
pruebas estadisticas que estudian las consecuencias de esta asuncién no apoyan la
existencia de tres grupos con distribucion normal en nuestro estudio. Estos
resultados coinciden parcialmente con los encontrados por Lin y sus colaboradores
(Lin y cols., 2006) (14), que al igual que Bellivier y su equipo hallan tres grupos de
edad de inicio en una gran muestra de pacientes bipolares (16,6; 26; 34,7). En este
caso dividieron posteriormente la muestra en dos grupos tomando como referencia
los 21 afios, y encontraron que el grupo menor de 21 tenia mayor riesgo de abuso de
drogas y alcohol. Ademas es importante hacer mencién a las pruebas estadisticas

utilizadas en los estudios sobre edad de inicio. Los analisis de mezclas asumen que la



edad de inicio de una poblacibn se compone de varias submuestras con
distribuciones normales. Esta asuncién no siempre esta justificada en la busqueda de
subtipos bioldgicos (15,16).Por ello es necesario la comprobacion de si esta asuncion
es correcta o no, algo que con frecuencia no se ha realizado. Aun mas, al analizar la
edad de inicio en trastornos crénicos como en el caso del trastorno bipolar, es
absolutamente necesario controlar los afios de duracion de la enfermedad al
comparar las variables clinicas. Eso es especialmente relevante para variables como
los intentos autoliticos, ya que evidentemente los pacientes con menor evolucidon
tienen menos probabilidades de haber realizado intentos de suicidio. En ese sentido
los estudios transversales o de seguimiento breve es dificil que detecten intentos de
suicidio en pacientes con inicio tardio, lo que puede alterar notablemente los
resultados de la investigacion. Nuestro estudio ha controlado el tiempo de
enfermedad, y ha estudiado a los pacientes a lo largo de seis aflos de seguimiento
para mejorar la calidad de la investigacion.

El analisis clinico por subgrupos apoyaria mejor la existencia de dos edades de inicio
diferentes. En realidad el grupo de inicio temprano y el intermedio son

muy similares en todas las variables estudiadas. Esto mismo ocurria en el estudio de
Bellivier (1,2). Sin embargo, el grupo de inicio tardio presenta menos sintomatologia
psicética, antecedentes familiares e intentos de suicidio. Nuestros resultados
coinciden también con los encontrados por Moorhead y Young (3). En una muestra
de 237 pacientes con trastorno bipolar tipo I encontraron que el trastorno bipolar no
familiar incluia a mas sujetos de mas de 50 afios (3). No encontramos diferencias a
este respecto entre hombres y mujeres, tal y como sucedié en el estudio inglés (3) y
a diferencia de lo encontrado en una muestra alemana de pacientes bipolares I. En
este estudio realizado con 217 pacientes alemanes encontraron que las mujeres sin
antecedentes familiares tenian edades de inicio de enfermedad mas tardia, no
encontrandose diferencias en los varones (17).

La edad de inicio temprana-intermedia representa un grupo de pacientes mas severo
gue el de inicio tardio. De hecho previamente ya se habia descrito que la edad de
inicio temprana se asociaba a mayor riesgo de suicidio y mas consumo de sustancias
(Lépez y cols., 2001) (5) y a la presencia de sintomas psicéticos incongruentes
(Gonzélez-Pinto y cols., 2003) (18).

En conclusidén, aunque encontramos la existencia de tres edades diferentes de inicio,
no hay evidencias de que se trate de tres subgrupos con distribucién normal.
Ademas, todavia es mas relevante que no hay diferencias clinicas que apoyen la
clasificacion en tres subgrupos, sino que parece que seria mas adecuado trabajar con

dos grupos de edad de inicio, uno temprano e intermedio, y un segundo de inicio



tardio con un inicio situado a final de la década de los 40 o principios de los 50. Este
grupo es diferente en cuanto a la clinica (menos sintomas psicéticos, menos historia
de consumo de sustancias), al prondstico (menos intentos de suicidio) y a la etiologia
(menor carga familiar). Nuestro estudio tiene varias fortalezas y limitaciones. La
principal diferencia frente a estudios previos es que el grupo representa a los
pacientes bipolares de un area y que tenemos datos de seguimiento prospectivo de
las variables clinicas. En cuanto a las limitaciones probablemente hay un grupo
importante de pacientes bipolares que no se encuentran en tratamiento psiquiatrico
en un periodo concreto, y que por lo tanto no fueron incluidos en el estudio. Es
posible que esos pacientes no tratados sean personas con trastornos mas leves, que
no estarian representados en la mayoria de los estudios realizados con muestras
clinicas. No obstante nuestros datos nos permiten afirmar con suficiente seguridad
gue la edad de inicio es una variable fundamental con respecto a la clinica y

prondstico del trastorno bipolar, y que dos subgrupos pueden ser mejor que tres.

Recomendaciones

Nos encontramos en una época en la que se estan realizando politicas que abogan
por el bienestar de la sociedad, impulsando la prevencion y el tratamiento precoz de
las enfermedades en sus estadios tempranos. El hecho de tener en cuenta la edad de
inicio como factor predictor de la evolucion del curso de las enfermedades, llevara al
tratamiento mas especifico y enfocado en el refuerzo de todas aquellas cuestiones
gue se han mostrado importantes en cada grupo de edad. Por tanto, llevara a una
mayor especificidad en el tratamiento mejorando asi cada factor que se encuentra en
mayor medida relacionado con el prondstico en cada grupo de edad. Por lo que
enfatizamos la necesidad de tener en cuenta la edad de inicio como variable clinica
fundamental a tener en cuenta por los profesionales a la hora de individualizar y

especificar los tratamientos de cada paciente.
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subgrupos y las caracteristicas clinicas de los mismos. Bellivier y colaboradores (1)
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grupo es el primero que concluye que la edad de inicio del trastorno se puede
clasificar en 3 subgrupos diferenciados (precoz, intermedio y tardio). Esta
investigacion tuvo una importante relevancia, y ha dado lugar a varios estudios
posteriores que han intentado aclarar los hallazgos realizados por este equipo de
investigadores. Posteriormente ellos mismos realizaron una réplica del primer estudio
con 368 pacientes bipolares (2) considerandolo como una evidencia nueva para la
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Se incluyeron 169 pacientes bipolares tipo I entre 1994- 1996, reclutados en 5
centros extrahospitalarios y un hospital general (98 mujeres, 71 varones; media de
edad 46%16). La muestra era representativa de todos los pacientes que se
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por contenidos como por manera de aplicacion de una forma estructurada y fue



extraido de la entrevista diagnédstica SCID-I para el DSM IV (6) en el que se incluian
datos sobre el diagndstico, sexo, consumo de sustancias y de alcohol, y presencia de
sintomas psicéticos. Asimismo se recogié informacién de antecedentes familiares
utilizando la entrevista clinica estructurada RDC-FH, que considera datos de
familiares tanto de primero como de segundo grado(7). Solo se incluyeron pacientes
que tuvieran al menos un familiar para obtener la informacion. Ademas se utilizaron
los registros psiquiatricos del area y los servicios de urgencias para completar los
datos obtenidos.

La EDI fue definida como la edad del primer tratamiento médico por un trastorno
afectivo. Los Intentos de suicidio fueron definidos como un acto autodestructivo que
se realiza con la intencion de acabar con la propia vida. Se incluyeron todos los
intentos de suicidio que fueron lo suficientemente graves como para ser atendidos en
el Hospital o por servicios médicos y aquellos que requirieron hospitalizacion. Se
consideraron tanto los intentos violentos como no violentos, pero en su mayoria
fueron intoxicaciones por medio de farmacos psicotrépicos.

Los intentos de suicidio se midieron tanto retrospectivamente como prospectivamente a
lo largo de 6 anos de seguimiento. Lo mismo se tuvo en cuenta para la valoracion de

los sintomas psicéticos, el abuso de drogas y la historia familiar de trastornos afectivos.

Analisis estadistico

Se realizé un analisis de mezclas (8) de la EDI, siguiendo el método utilizado por
Bellivier y su grupo (1,2). En un sistema de pasos, en primer lugar buscamos el
nimero de distribuciones normales de la EDI, que existian en nuestra muestra
aplicando técnicas de mezclas univariadas. En un segundo paso, encontramos las
probabilidades de que cada paciente perteneciera a cada uno de los grupos con
distribucién normal encontrados en el primer paso. Los pacientes se incluian en el
grupo en el que se ajustaban con una probabilidad mas alta (8). Por lo tanto, cada
uno de los subgrupos encontrados en el primer paso constituyé un subgrupo de
pacientes, y no existian solapamientos entre grupos, es decir, cada paciente solo se
incluyd en uno de ellos. Para hacer la clasificacidn solo se tuvo en cuenta la edad de
inicio, y no se considerd ninguna de las caracteristicas clinicas de los pacientes para
la clasificacién de los mismos. Para la realizacién de los analisis utilizamos el
software NORMIX (9). Después de esto los pacientes fueron comparados en funcion
de sus caracteristicas clinicas. Se utilizaron técnicas de regresién logistica multiple

para controlar las comparaciones en funcién de sexo y duracién de la enfermedad.

La asuncion de que la edad de inicio es una mezcla de diferentes distribuciones

normales se examinod teniendo en cuenta las consecuencias de esa decision, es decir,



gue existen varios subgrupos de edad de inicio. Se utilizaron dos tests estadisticos
para medir si son diferentes con respecto a estas consecuencias. El primero es el test
Dip de unimodalidad (10). En este test la hipdtesis nula es que solo hay un grupo de
edad de inicio, y la hipodtesis alternativa es que existe mas de un grupo. Los analisis
se realizaron con el programa FORTRAN (11). El Segundo test utilizado fue el test
Silverman de unimodalidad (4, 12). Para estudiar la hipdtesis nula de una Unica

distribucidon frente a la hipotesis alternativa de varias distribuciones, se estudia la

ventana h, de menor tamafio que produce una Unica distribucién de Gauss. Cuanto

A~

mayor es h, existirdn méas evidencias frente a la hipdtesis nula. La significaciéon de

ﬁl se calculé mediante la estimacion bootstrap. Se disefio un programa SAS IML

(13) para realizar el test de Silverman. Se utilizaron 500 muestras de bootstrap para

testar la hipotesis nula.

Resultados encontrados

El anadlisis de mezclas mostrd la existencia de tres grupos de edad de inicio con una
distribucién normal, (Figura 1; test comparativo de tres frente a dos subgrupos
x?=15,1, df=3, p=0,002; cuatro frente a tres, x*=4,2, df=3, p=0,2). Por lo tanto la
muestra se clasificd en tres subgrupos (inicio temprano, media £ DS 18,2+2 afios,
34% de los pacientes; inicio intermedio, 26,1+5,5 afios, 44% de los pacientes; y
inicio tardio, 50,9+9,1 afios, 22% de los pacientes). (Figura 2). Los porcentajes de
mujeres en los grupos de inicio temprano, intermedio y tardio fueron 55%, 59% vy
61% respectivamente. Las diferencias en estos porcentajes no fueron
estadisticamente significativas (x*=0,39, df=2, p=0,8).

Los pacientes de los grupos de inicio temprano e intermedio no fueron
significativamente diferentes en ninguna de las variables clinicas estudiadas (Tabla
1). Solo el grupo de inicio tardio fue diferente de los otros dos (Tabla 1).

La existencia de tres formas de edad de inicio encontrada con el analisis de mezclas
no alcanza evidencia estadisticamente significativa ni con el test Dip ni con el test

A~

Silverman. (Dip=0, 035503, p>0,05. Test Silverman: h1=5,3432387, p=0, 312.).

Por lo tanto no es posible confirmar la hipétesis de que existen tres grupos con una
distribucién normal de la edad de inicio en el trastorno bipolar tipo I.

Discusion

Encontramos que EDI del trastorno bipolar se distribuye en tres grupos
relativamente similares a los que encontr6 Bellivier y su equipo (1,2). Las edades
medias que encontramos en nuestro area (18,2; 26,1; 50, 9) son relativamente

similares a las descritas por Bellivier tanto en su primer estudio (1) (16,9; 26,9;



46,2) como en el segundo estudio (2) (17,6; 24,6; 39, 2). Sin embargo aunque los
datos de inicio de edad coinciden en estos dos puntos distintos de Europa, las
pruebas estadisticas que estudian las consecuencias de esta asuncién no apoyan la
existencia de tres grupos con distribucion normal en nuestro estudio. Estos
resultados coinciden parcialmente con los encontrados por Lin y sus colaboradores
(Lin y cols., 2006) (14), que al igual que Bellivier y su equipo hallan tres grupos de
edad de inicio en una gran muestra de pacientes bipolares (16,6; 26; 34,7). En este
caso dividieron posteriormente la muestra en dos grupos tomando como referencia
los 21 afios, y encontraron que el grupo menor de 21 tenia mayor riesgo de abuso de
drogas y alcohol. Ademas es importante hacer mencién a las pruebas estadisticas
utilizadas en los estudios sobre edad de inicio. Los analisis de mezclas asumen que la
edad de inicio de una poblacibn se compone de varias submuestras con
distribuciones normales. Esta asuncién no siempre esta justificada en la busqueda de
subtipos bioldgicos (15,16).Por ello es necesario la comprobacion de si esta asuncion
es correcta o no, algo que con frecuencia no se ha realizado. Aln mas, al analizar la
edad de inicio en trastornos crénicos como en el caso del trastorno bipolar, es
absolutamente necesario controlar los afios de duracién de la enfermedad al
comparar las variables clinicas. Eso es especialmente relevante para variables como
los intentos autoliticos, ya que evidentemente los pacientes con menor evolucién
tienen menos probabilidades de haber realizado intentos de suicidio. En ese sentido
los estudios transversales o de seguimiento breve es dificil que detecten intentos de
suicidio en pacientes con inicio tardio, lo que puede alterar notablemente los
resultados de la investigacion. Nuestro estudio ha controlado el tiempo de
enfermedad, y ha estudiado a los pacientes a lo largo de seis aflos de seguimiento
para mejorar la calidad de la investigacion.

El analisis clinico por subgrupos apoyaria mejor la existencia de dos edades de inicio
diferentes. En realidad el grupo de inicio temprano y el intermedio son

muy similares en todas las variables estudiadas. Esto mismo ocurria en el estudio de
Bellivier (1,2). Sin embargo, el grupo de inicio tardio presenta menos sintomatologia
psicética, antecedentes familiares e intentos de suicidio. Nuestros resultados
coinciden también con los encontrados por Moorhead y Young (3). En una muestra
de 237 pacientes con trastorno bipolar tipo I encontraron que el trastorno bipolar no
familiar incluia a mas sujetos de mas de 50 afios (3). No encontramos diferencias a
este respecto entre hombres y mujeres, tal y como sucedié en el estudio inglés (3) y
a diferencia de lo encontrado en una muestra alemana de pacientes bipolares I. En

este estudio realizado con 217 pacientes alemanes encontraron que las mujeres sin



antecedentes familiares tenian edades de inicio de enfermedad mas tardia, no
encontrandose diferencias en los varones (17).

La edad de inicio temprana-intermedia representa un grupo de pacientes mas severo
que el de inicio tardio. De hecho previamente ya se habia descrito que la edad de
inicio temprana se asociaba a mayor riesgo de suicidio y mas consumo de sustancias
(Lépez y cols., 2001) (5) y a la presencia de sintomas psicéticos incongruentes
(Gonzélez-Pinto y cols., 2003) (18).

En conclusidén, aunque encontramos la existencia de tres edades diferentes de inicio,
no hay evidencias de que se trate de tres subgrupos con distribucién normal.
Ademas, todavia es mas relevante que no hay diferencias clinicas que apoyen la
clasificacion en tres subgrupos, sino que parece que seria mas adecuado trabajar con
dos grupos de edad de inicio, uno temprano e intermedio, y un segundo de inicio
tardio con un inicio situado a final de la década de los 40 o principios de los 50. Este
grupo es diferente en cuanto a la clinica (menos sintomas psicéticos, menos historia
de consumo de sustancias), al prondstico (menos intentos de suicidio) y a la etiologia
(menor carga familiar). Nuestro estudio tiene varias fortalezas y limitaciones. La
principal diferencia frente a estudios previos es que el grupo representa a los
pacientes bipolares de un area y que tenemos datos de seguimiento prospectivo de
las variables clinicas. En cuanto a las limitaciones probablemente hay un grupo
importante de pacientes bipolares que no se encuentran en tratamiento psiquiatrico
en un periodo concreto, y que por lo tanto no fueron incluidos en el estudio. Es
posible que esos pacientes no tratados sean personas con trastornos mas leves, que
no estarian representados en la mayoria de los estudios realizados con muestras
clinicas. No obstante nuestros datos nos permiten afirmar con suficiente seguridad
gue la edad de inicio es una variable fundamental con respecto a la clinica y

prondstico del trastorno bipolar, y que dos subgrupos pueden ser mejor que tres.

Recomendaciones

Nos encontramos en una época en la que se estan realizando politicas que abogan
por el bienestar de la sociedad, impulsando la prevencion y el tratamiento precoz de
las enfermedades en sus estadios tempranos. El hecho de tener en cuenta la edad de
inicio como factor predictor de la evolucion del curso de las enfermedades, llevara al
tratamiento mas especifico y enfocado en el refuerzo de todas aquellas cuestiones
gue se han mostrado importantes en cada grupo de edad. Por tanto, llevara a una
mayor especificidad en el tratamiento mejorando asi cada factor que se encuentra en
mayor medida relacionado con el prondstico en cada grupo de edad. Por lo que

enfatizamos la necesidad de tener en cuenta la edad de inicio como variable clinica



fundamental a tener en cuenta por los profesionales a la hora de individualizar y

especificar los tratamientos de cada paciente.
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Tabla 1. Comparacién de subgrupos obtenidos de un andlisis de mezcla normal de la edad de comienzo en 169 pacientes

bipolares.
Sintomas Psicéticos Ratio de predisposicion
Al menos lintento  Historial de durante episodios Historial familiar de genética®?
Grupo (N) de suicidio (%)*""  consumo de drogas®, (%) de humor®" (%) trastornos del humor® (%) Media +SD
(1) Comienzo temprano (67) 45 15 87 60 7,6+13,8
(2) Comienzo intermedio (66) 36 12 88 53 5,648,7
(3) Comienzo tardio _ (36) 19 0 64 39 3,7+6,3

@ Comienzo temprano vs intermedio, x2=0,89, df=1, p=0,3. Combinado comienzo temprano e intermedio vs. comienzo tardio, OR=2.8, CI=[1,1,6,9].

® Inicio temprano vs intermedio, )(2:0,11, df=1, p=0,7. Combinado comienzo temprano e intermedio vs. comienzo tardio, OR=11,0, CI=[1,7,+INF].

¢ Comienzo temprano vs intermedio, x2=0,005, df=1, p=0,9. Combinado comienzo temprano e intermedio vs. comienzo tardio, OR=5.4, CI=[2,1,13,9].

4 Comienzo temprano vs intermedio, x2=0,6, df=1, p=0,4. Combinado comienzo temprano e intermedio vs. comienzo tardio, OR=2,0, )(2:3,5, df=1, p=0,06.
¢ Comienzo temprano vs intermedio, Mann-Whitney p=0,4. Combinado comienzo temprano e intermedio vs. comienzo tardio, Mann-Whitney p=0,05.

" P-valores y ORs ajustando por sexo y duracion de la enfermedad.

9 Ratio de predisposicion genética=Numero de familiares con trastorno del humor dividido por el nimero de familiares conocidos y multiplicado por 100.

" Los datos de suicidio fueron recogidos durante 6 afios adicionales, lo cual asegura un periodo de seguimiento de al menos 6 afios desde el comienzo en
todos los pacientes.

SD = Desviacion Estandar; df = Grados de Libertad; OR = Odds Ratio; Cl = Intervalo de confianza
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EDAD DE INICIO EN EL TRASTORNO BIPOLAR E INFLUENCIA EN EL PRONOSTICO
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Figura 1. Probabilidad de distribucion de la Edad de inicio de los pacientes
bipolares, bajo la presuncion de que la Edad de inicio tiene una distribucion
normal mixta. El grafico sugiere que la Edad de inicio se distribuye de acuerdo
a 3 modelos. Sin embargo, los test estadisticos encuentran que no hay
evidencia de la existencia de mas de un modelo, y no se da apoyo a esta

asuncion y, por lo tanto, a la distribucion.
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EDAD DE INICIO EN EL TRASTORNO BIPOLAR E INFLUENCIA EN EL PRONOSTICO
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Figura 2. Histograma de frecuencias para Edad de inicio de los 169 pacientes

bipolares.
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