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Introducción

Es para mi un placer y un honor impartir la conferencia inaugural del 8º Congreso Virtual de
Psiquiatría y me gustaría en primer lugar agradecer al Comité Organizador y específicamente a los
profesores Jerónimo Saiz, Demetrio Barcia y Pedro Moreno su amable invitación. El Congreso
Virtual de Psiquiatría ha resultado un éxito desde sus inicios, como lo prueba que haya alcanzado
esta 8ª edición, y demuestra que el progreso y la tecnología al servicio del mismo son imparables.
Tal como brillantemente describió Stephen Jay Gould, la evolución no avanza a velocidad
constante, sino más bien a pasos microscópicos, de tamaño variable, que se alternan
eventualmente con grandes saltos impredecibles. Lo mismo es aplicable al progreso científico. En
esta conferencia intentaremos ofrecer una panorámica de cómo se vislumbra el horizonte del
tratamiento del trastorno bipolar, tanto por los avances en investigación básica sobre el
conocimiento de la etiopatogenia de la enfermedad, como por los avances en investigación clínica
aplicada al diagnóstico y al tratamiento. Mencionaremos también algunas de las moléculas que se
encuentran en fases muy preliminares de investigación, y técnicas físicas y psicológicas que, junto
con los tratamientos basados en la química (fármacos y nutrientes), pueden aportar en el futuro
cambios cualitativos en el pronóstico de la enfermedad. Mientras que nos sentimos bastante
seguros de nuestra capacidad de predicción del futuro más inmediato (por ejemplo, ampliación del
uso de antipsicóticos atípicos a dicha indicación), las predicciones más alejadas en el tiempo no
pasan de ser mera especulación, y dependerán enormemente de la evolución de otras áreas de
conocimiento científico, como la genética o la neuroimagen, y de los recursos que se dediquen a
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las mismas. Desafortunadamente, también es predecible que se acentúe la distancia entre los
cuidados que podrá recibir un paciente en una sociedad desarrollada, de los que tendrá a su
alcance un enfermo de los países en desarrollo. Así, el reto de descubrir nuevos y mejores
tratamientos parece más fácilmente alcanzable que el de facilitar el acceso a tratamientos ya
disponibles a personas que habitan en países sumergidos en la pobreza o con notables dificultades
para proporcionar, debido a su coste, las terapias más modernas a sus ciudadanos.

El trastorno bipolar constituye actualmente un área de conocimiento en franca expansión, tanto
desde el punto de vista docente como investigador (1). Para cualquier clínico que siga de cerca las
actividades de formación continuada, congresos, publicaciones y demás vehículos de transmisión
de la información médica, resultará evidente que la Psiquiatría como disciplina médica, y el terreno
de la antiguamente denominada psicosis maníaco depresiva en particular, están alcanzando en los
últimos años una merecida notoriedad. Si las décadas precedentes estuvieron dominadas por los
hallazgos en el área de los trastornos de ansiedad, las depresiones unipolares y, más
recientemente, la esquizofrenia, a la vista de la expectación generada en symposia, congresos,
publicaciones y foros de debate, los trastornos bipolares y, -por otros motivos, en los países más
evolucionados-, los de la conducta alimentaria, parecen erigirse en los protagonistas de la
Psiquiatría en los albores del nuevo siglo. Ello se debe a la confluencia de una serie de factores,
que en el caso del trastorno bipolar tienen bastante que ver con cambios en el diagnóstico y
novedades en el tratamiento. En el diagnóstico, por la ampliación de las fronteras nosológicas de la
enfermedad, tanto por el lado de las psicosis, sustrayendo casuística a la "esquizofrenia de buen
pronóstico" (2), como por el lado de las depresiones unipolares y los trastornos de personalidad, a
través del trastorno bipolar de tipo II y la ciclotimia (3). En el ámbito de la terapéutica, la aparición
de nuevos antiepilépticos como la lamotrigina y la extensión de las indicaciones de los
antipsicóticos atípicos, están impulsando enormemente la investigación en el tratamiento de la
enfermedad (4). Por otra parte, la existencia de un sólido sustrato genético y neurobiológico, está
favoreciendo los trabajos que aspiran a comprender mejor su etiopatogenia y fisiopatología. En
cualquier caso, es innegable que el paciente bipolar es, a la vez, un paciente difícil y atractivo. El
progreso de la Psiquiatría en las últimas décadas en España (5), ha potenciado más el segundo
aspecto que el primero, hasta el punto que actualmente muchos clínicos destacan su especial
interés por este tipo de pacientes, cuando hace unos años predominaba quizás en mayor medida
una actitud de cautela y de menor entusiasmo. A ello contribuían las frecuentes repercusiones
médico-legales de la enfermedad y las dificultades de manejo del litio, arma entonces casi única y
delicada para combatir la enfermedad. La tabla 1 muestra algunas de las razones que hacen tan
atractiva la investigación y el tratamiento del trastorno bipolar.

En la mayor parte de especialidades médicas, cuyo paradigma son las enfermedades infecciosas,
los avances terapéuticos deberían derivarse de avances en el conocimiento sobre la fisiopatología
de la enfermedad. Así ha sido, por ejemplo, en el caso del SIDA, enfermedad que ha pasado en
pocos años de incurable y mortal, a tratable y de relativo buen pronóstico. Desafortunadamente, en
psiquiatría los mayores avances terapéuticos han sido más causa que consecuencia de avances
etiopatogénicos, y los enfoques empíricos siguen predominando. Ello también ocurre en la clínica,
ya que la ausencia de predictores de respuesta a tratamientos obligan a estrategias de
ensayo-error con los tratamientos farmacológicos, para desesperación de los pacientes, que
desearían una mayor certidumbre en las posibilidades de éxito del tratamiento.
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Genética

Una vez superado, no sin resignación, el cúmulo de alegrías y sinsabores que constituye la historia
de la búsqueda del "gen de la bipolaridad", en lo que, como muy propiamente bautizaron Risch y
Botstein (6), constituye una auténtica historia maníaco-depresiva de euforias y decepciones, los
investigadores de la genética de los trastornos bipolares han empezado a reconocer que es muy
improbable que el estudio de un gen individual obtenga resultados concluyentes, dado que el
patrón de herencia de la enfermedad parece ser muy complejo. Como resaltan Fañanás y Gutiérrez
(7), probablemente se hallan implicados múltiples genes de efecto menor, de escaso valor
individual, que los estudios de ligamiento difícilmente podrán identificar (serían necesarias
muestras gigantescas). Mayor interés pueden tener, en este caso, los estudios de asociación. Es
probable que algunos de estos genes estén implicados en funciones fisiológicas del funcionamiento
cerebral y por tanto resulten inidentificables como patógenos, tal como ocurre en la determinación
genética del crecimiento celular y algunos tipos de cáncer. Por ello, la investigación está
dirigiéndose hacia la identificación de endofenotipos, es decir, de marcadores genéticos de
componentes simples de comportamientos complejos. Ejemplos de endofenotipos podrían ser
ciertas disfunciones neuropsicológicas (8-9), alteraciones del ritmo circadiano (10), o la propia edad
de inicio de la enfermedad (11).Otra estrategia prometedora es el análisis de la expresión
genómica por el RNA mensajero (12) y del mecanismo de acción de algunos fármacos, algunos tan
clásicos como el litio, alterando la expresión fenotípica de la transcripción del RNA mensajero (13).
La tabla 2 indica algunas sugerencias (6) para los futuros estudios de ligamiento en los trastornos
bipolares.

Por lo dicho, es muy posible que las estrategias de los investigadores en Psiquiatría genética
cambien en un futuro muy cercano. En lugar de insistir en estudios de ligamiento o en la búsqueda
de un gen específico, deberán realizarse estudios epidemiológicos que identifiquen sobre grandes
muestras marcadores genéticos de vulnerabilidad para los trastornos bipolares o para
endofenotipos relacionados. Las tecnologías de análisis múltiples mediante micro-arrays facilitan el
estudio simultáneo de gran número de variantes polimórficas simultáneamente. El manejo de tan
gran volumen de información precisará de técnicas estadísticas novedosas derivadas de la 'minería
de datos'. Sus resultados, combinados con los hallazgos fisiopatológicos sobre el mecanismo
patógeno de los factores ambientales, permitirán comenzar a conocer la etiopatogenia de esta
enfermedad. Adquirirán enorme importancia también los estudios genéticos que aporten luz sobre
el fenómeno de la comorbilidad (14-15). Los estudios farmacogenéticos van también a alcanzar
gran relevancia. Quizás no resulte fácil a corto plazo predecir la respuesta terapéutica, aunque hay
claros indicios de la participación de factores hereditarios (16), pero sí los fenómenos de
intolerancia. Es posible que la culminación del "NIMH Genetics Initiative for Bipolar Pedigrees", un
ambicioso plan de investigación del Instituto de Salud Mental de Estados Unidos (17), y del
proyecto genoma, recientemente alcanzada (18), también permitan calcular el riesgo relativo de
cada individuo de desarrollar la enfermedad y el establecimiento de parámetros mucho más
precisos de consejo genético, que es una demanda social acuciante (19). La terapia génica, dada
la complejidad de la herencia de la enfermedad, no parece factible a corto plazo, pero constituye
una esperanza de futuro en el horizonte.

Fisiopatología

La obtención de un modelo animal válido de trastorno bipolar permitiría sin duda avanzar de forma
sustancial en la comprensión de la enfermedad y su tratamiento. Por ahora, habrá que conformarse
con investigar en otros frentes: por un lado, el del estudio de receptores, mecanismos de
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neurotransmisión y segundos mensajeros; éstos tienen especial interés para el estudio del
fenómeno del viraje, que deberá ser mejor comprendido (y para ello serán muy útiles los trabajos
con cicladores rápidos), y de los episodios mixtos, que plantean notables dificultades
metodológicas (20). Por otro lado, los progresos de la neuropsicoendocrinología y la
psicoinmunología aportarán mayor luz a estos mismos fenómenos y a eventuales diferencias entre
subtipos de trastorno afectivo (21). El papel de los factores neurotróficos en las distintas fases
comienza a ser comprendido (22) Las hipótesis del "kindling" y la "sensibilización" (23) han abierto
líneas de investigación prometedoras que podrían integrar aspectos de diversa índole: genéticos
(24), como las anomalías en la transducción de la señal intraneuronal (25); fisiopatológicos, como
la participación del factor liberador de corticotropina, la ACTH y el cortisol (26) en la fase previa al
viraje depresivo (27) y maníaco (28); y terapéuticos, como el mecanismo de acción de sustancias
tan poco modernas, pero tan importantes, como el litio (29), de algunos antiepilépticos (30-31), y de
los antipsicóticos atípicos (32-33). También son previsibles los avances en el conocimiento de las
bases fisiopatológicas de las alteraciones del patrón electroencefalográfico del sueño. La
investigación básica deberá, por otra parte, suministrar información aplicable a las alteraciones
desencadenadas por las modificaciones de la luminosidad y los cambios estacionales (34-35). Para
ello pueden adquirir cierto protagonismo los estudios de estructura molecular cerebral a partir de
bancos de cerebros (36-37). Evidentemente, muchos conocimientos se obtendrán a partir de
estudios de neuroimagen cerebral (38).

Neuroimagen y neuropsicología

Además de la genética, un campo que se halla en plena expansión en los últimos años es el de la
neuroimagen, tanto estructural como funcional, cuya combinación con baterías neuropsicológicas
está confirmando la existencia de disfunciones cognitivas en el trastorno bipolar (39,8).
Dichas disfunciones son más sutiles que las propias de la esquizofrenia (40), pero tienen un
impacto posiblemente mayor todavía en la calidad de vida y la adaptación social de los afectados
(41-43), y podrían ser susceptibles de mejorar con técnicas de rehabilitación neuropsicológica, que
están por desarrollar. Las alteraciones neurocognitivas no son exclusivas de los pacientes más
graves, y pueden observarse también en quienes padecen trastornos bipolares de tipo II (44). En
los próximos años tendremos resultados de estudios neuropsicológicos en sujetos con alto riesgo
de desarrollar la enfermedad, que nos permitirán conocer hasta qué punto las anomalías cognitivas
son previas o posteriores a la aparición de la enfermedad y a la medicación administrada (45). Los
efectos cognitivos de los distintos fármacos deberán ser estudiados con detalle (46-49). Para todo
ello, es fundamental corregir los defectos metodológicos que presentan la mayor parte de los
estudios realizados hasta la fecha. Las técnicas de neuroimagen funcional, como la tomografía de
emisión de positrones (PET) (50) y la espectrofotometría (SPECT) de perfusión (51) y de
receptores, junto con las técnicas mixtas de resonancia magnética funcional y espectroscópica
(52), el desarrollo de nuevos radioligandos y la combinación o superposición de imágenes
multimodales, redundarán sin duda en un futuro próximo en nuevos descubrimientos sobre la
fisiopatología de la enfermedad. La aplicación de la neuroimagen funcional al estudio de funciones
psicológicas puede ser el puente que permita comprender mejor la psicopatología y su sustrato
psicobiológico, que aplicado a estos trastornos, facilitará quizás el diagnóstico precoz de sujetos
vulnerables o de recaídas en pacientes en remisión. La neuroimagen se convertirá, asimismo, en
una herramienta fundamental para el desarrollo de nuevos fármacos (53). Finalmente, el
perfeccionamiento de técnicas de neuroimagen estructural podría permitir, a largo plazo, una mejor
identificación de circuitos neuronales específicos implicados en la regulación de los procesos
emocionales y cognoscitivos, y una localización más precisa de las áreas implicadas en procesos
alterados en la enfermedad.
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Investigación clínica

Posiblemente, el principal progreso realizado en las últimas décadas en éste ámbito ha sido el
reconocimiento de formas aparentemente esquizofrénicas de trastorno bipolar (generalmente de
tipo I), por un lado, y de formas aparentemente caracteriales (de trastorno bipolar de tipo II y
ciclotimia), por otro; es decir, la ampliación de las fronteras nosológicas, el perfeccionamiento del
diagnóstico diferencial, y la dimensionalización del concepto de bipolaridad, a través de la idea de
"espectro". Próximamente, el perfeccionamiento de las clasificaciones vigentes, mediante estudios
prospectivos que analicen el valor relativo de determinados patrones sindrómicos y de curso,
permitirá delimitar subgrupos más homogéneos y válidos (54). La incorporación de criterios no
estrictamente clínicos, como antecedentes familiares, marcadores biológicos o respuesta a
fármacos, a las actuales taxonomías, puede facilitar la delimitación precisa de fronteras
diagnósticas, como pretende el futuro DSM-V, aunque también existe el riesgo de que las borre
definitivamente. La estrategia del DSM-IV en el caso de los trastornos afectivos ha sido incorporar
una larga serie de especificaciones, tanto para el episodio como para el curso de la enfermedad,
que permiten una mayor definición de la imagen nosológica. Los riesgos de esta táctica residen en
que se puede acabar disponiendo de tantas especificaciones como pacientes. No entraremos aquí
a analizar, ni mucho menos a comparar, el valor heurístico del DSM-IV y la CIE-10. Pero sus
descendientes deberán incorporar algo más que datos clínicos para poder ir más allá durante el
próximo siglo. De hecho, está previsto que el DSM-V, que debería salir alrededor del 2010, incluya
no sólo las categorías vigentes sino también información clínica dimensional e información
biológica (55). Sin duda, los hallazgos genéticos, neuroanatómico-funcionales y terapéuticos van a
modificar el modelo nosológico en un futuro cercano, y, consiguientemente, cabría esperar una
mayor precisión terapéutica. Por ejemplo, un mejor conocimiento de la validez diagnóstica del
trastorno bipolar III (pacientes depresivos que muestran virajes hipomaníacos al recibir
antidepresivos) debería proporcionar mayor confianza a la hora de prescribir, o no, un eutimizante
en estos casos. Otro ejemplo con implicaciones terapéuticas, que ya contempla el futuro DSM-V,
sería la clasificación de los pacientes según su polaridad predominante (56): los pacientes con
tendencia a más episodios maníacos responderían mejor a antipsicóticos atípicos de
mantenimiento, asociados a eutimizantes, mientras que los de polaridad depresiva responderían
mejor a la sociación de eutimizantes clásicos con lamotrigina (tabla 3). La posible integración en las
futuras clasificaciones de las teorías del temperamento afectivo de Kraepelin, rescatadas por
diversos autores a lo largo de la historia y más recientemente por Akiskal (57), es un hecho muy
probable y del que, desde nuestro punto de vista, deberemos felicitarnos. A pesar de su atractivo,
las hipótesis de los defensores del modelo temperamental deberán ser validadas por
investigadores independientes. Algunos estudios ya han comenzado a utilizar aspectos
temperamentales como eventuales endofenotipos y predictores diagnósticos y evolutivos (58). El
análisis científico de los temperamentos hipertímico, irritable, ciclotímico y depresivo, y cuántos
más se quieran postular, conjugando información clínica, psicométrica, bioquímica y genética (sin
descuidar la neuroimagen), redundará en un mejor conocimiento del sustrato psicobiológico de la
bipolaridad, facilitando un mejor conocimiento y capacidad predictiva del curso de la enfermedad,
sus variantes, y la vulnerabilidad de los sujetos presumiblemente sanos. Todo ello debería
traducirse en predictores de respuesta terapéutica y en un uso más racional de los fármacos y las
técnicas psicológicas (59).
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Investigación terapéutica

Durante la última década hemos asistido a una auténtica explosión de nuevas indicaciones y
fármacos para el trastorno bipolar, incluyendo nuevos antipsicóticos, nuevos antiepilépticos, y la
aplicación de técnicas psicológicas válidas y específicas para el trastorno bipolar. También hemos
advertido la necesidad de investigar mejor el uso de antidepresivos para mejorar el pronóstico de la
enfermedad. Algunos antipsicóticos atípicos, según su perfil receptorial (60) han demostrado
recientemente que no sólo son antimaníacos sino también fármacos con acción antidepresiva y
estabilizadora, lo que supone hasta cierto punto un cambio de paradigma. En un futuro inmediato
es previsible un aumento del uso de quetiapina para las fases depresivas y la ansiedad asociadas
al trastorno bipolar. Otras fuentes de progreso, paradójicamente, serán las propias de un mejor uso
de los tratamientos clásicos, que estamos conociendo mejor ahora gracias a su utilización como
comparadores en los ensayos clínicos con los nuevos compuestos. Por ejemplo, se ha confirmado
la eficacia a largo plazo del litio en los estudios con lamotrigina, y la conveniencia de litemias
estables en un reanálisis de un estudio previo (61), y su notable papel en la prevención del suicidio
(62). Otras novedades recientes, quizás no revolucionarias, pero si importantes en la práctica
clínica, son las nuevas formulaciones y formas galénicas de los fármacos existentes: la risperidona
de acción prolongada, a la que se unirán otros atípicos en un breve plazo, en forma de inyecciones
quincenales, que parece ser muy bien tolerada y puede ser muy útil para pacientes malos
cumplidores; la olanzapina y la ziprasidona inyectables de acción rápida; formulaciones líquidas o
en sobres, o formas orales de liberación prolongada de algunos antiepilépticos, como lamotrigina,
oxcarbacepina y topiramato, y antipsicóticos (quetiapina).

Afortunadamente, las compañías farmacéuticas han descubierto en el trastorno bipolar un nuevo y
provechoso mercado, y ello es una magnífica noticia, porque supone una inversión de recursos
nunca vista hasta ahora, que sin duda dará sus frutos a corto o largo plazo. Existe un número
importante de moléculas potencialmente antipsicóticas, que exponemos en la tabla 4. Básicamente,
explotan tres mecanismos de acción (63): acción combinada sobre receptores D2 y otros
receptores no dopaminérgicos, como la mayoría de los antipsicóticos atípicos disponibles en la
actualidad, acción dopaminérgica sobre otros receptores distintos de los D2, y acción sobre otros
receptores como los glutamatérgicos, sigma, neurotensina, serotonérgicos, muscarínicos y
canabinoides. Huelga decir que muchos de los compuestos citados en la tabla no llegarán a las
manos de los clínicos; muchos de ellos fracasarán en fases preliminares y sólo unos pocos han
conseguido o van a conseguir alcanzar las fases II y III de investigación. Lo mismo ocurre con los
anticomiciales en investigación, que incluimos en la tabla 5, aunque algunos de éstos están en
fases más avanzadas de estudio para la epilepsia.

Aparte de los antipsicóticos y los antiepilépticos que están en fases tempranas de estudio, existen
fármacos con acción antidepresiva que podrían resultar interesantes para el tratamiento y
prevención de fases depresivas, especialmente si se demuestra un bajo potencial de inducción de
viraje. Entre ellos están los fármacos de acción melatoninérgica, como la agomelatina, los
antagonistas del factor liberador de corticotropina, los antagonistas de la sustancia P, los
antiglucocorticoides (como el Ketoconazol), los agonistas dopaminérgicos, como pramipexol y
modafinil, y los agonistas glutamatérgicos, entre otros, aunque algunos de ellos no están dando los
resultados esperados.

En un curioso ejercicio de análisis retrospectivo, sólo ahora se está estudiando intensamente el
mecanismo de acción del litio y otros estabilizadores para comprender mejor cuáles serían las
dianas biológicas para el desarrollo de nuevos eutimizantes (64). La moderna investigación sobre
el litio está proporcionando conocimientos valiosos para comprender los mecanismos
neurobiológicos de la regulación del estado de ánimo y para investigar nuevos tratamientos
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basados más en la fisiopatología que en la 'serendipity'. Actualmente está claro que el trastorno
bipolar es un síndrome que agrupa una serie de trastornos neuropsiquiátricos que tienen en común
alteraciones en la neurotransmisión, cambios en las vías de transducción de la señal, anomalías en
la expresión génica, y probablemente daño neuronal progresivo (25). Por consiguiente, los efectos
clínicos de los estabilizadores del humor requieren tratamiento crónico, que actuará a través de una
cascada de mecanismos intracelulares, desde la regulación de la transducción de la señal hasta la
expresión génica. Es probable que alteraciones en genes comunes, como los responsables de la
neuroprotección, constituyan el mecanismo fisiopatológico último que se traduzca en el síndrome
bipolar, y por eso los nuevos tratamientos deberán dirigirse a impedir la muerte neuronal y a
facilitar la neuroplasticidad y la resiliencia celular (65). Los nuevos fármacos deberán ser capaces,
como el litio, de incrementar el volumen de la sustancia gris cerebral (66).

Muchas sustancias se han propuesto como tratamientos alternativos para el trastorno bipolar, pero
muy pocos de ellos han pasado la prueba de un ensayo controlado. Algunos son técnicas
relativamente novedosas, como la estimulación del nervio vago, la estimulación magnética
(recuperando hasta cierto punto el mesmerismo), o la estimulación cerebral profunda, y otros son
tratamientos clásicos recuperados, como la terapia electroconvulsiva de mantenimiento (67).

La posibilidad de utilizar como estabilizadores del humor ciertas sustancias alimentarias como los
ácidos grasos omega-3, que en un ensayo clínico controlado con placebo se mostraron eficaces en
depresión bipolar (68), es una novedad relativa. Aunque el ensayo tiene ciertas limitaciones
metodológicas, resulta intrigante la conexión entre estas sustancias, el mecanismo de acción de los
eutimizantes más utilizados, y las alteraciones de los lípidos descritas en algunos pacientes
suicidas (69). La estimulación del nervio vago constituye una alternativa válida en depresiones
bipolares resistentes (70). Otra técnica que ya hemos mencionado, la estimulación magnética
transcraneal, podría resultar efectiva y extraordinariamente inocua (71), aunque por ahora no hay
resultados espectaculares en cuánto a eficacia, sino más bien serias dudas. Alejándonos algo más
a través de la especulación sobre futuros tratamientos, debe citarse el desarrollo de las técnicas de
psicocirugía, que podría convertirlas en una alternativa válida, no limitada a los casos
desesperados, sin que supongan mermas relevantes en la autonomía y calidad de vida de los
pacientes que las reciban. Su alternativa "limpia" y reversible serían las técnicas de estimulación
cerebral profunda (72).

El mejor conocimiento de los fármacos con acción estabilizadora del humor introducirá cambios en
la nomenclatura y la clasificación de los psicofármacos. Una propuesta que puede acabar con éxito
es la inicialmente introducida por Ketter y Calabrese, de tipo binario (73), y modificada
posteriormente por Vieta para incluir 4 subtipos (74-75), que se expone en la tabla 7.

Avances en psicoterapia y rehabilitación

La última década, y más concretamente los últimos 5 años, han sido decisivos en la historia de los
tratamientos psicológicos para el trastorno bipolar. Las modernas intervenciones psicológicas,
básicamente psicoeducativas pero también combinadas con elementos cognitivos y conductuales,
están comenzando a ser evaluadas y perfeccionadas para demostrar su eficacia y obtener de ellas
el máximo provecho (76). Los ensayos de Perry et al (77), de Colom et al (78), de Lam et al (79),
de Miklowitz et al (80), de Frank et al (81), y de Simon et al (82) demuestran la eficacia profiláctica
de la psicoeducación y el abordaje cognitivo-conductual de pacientes y familiares, naturalmente en
combinación con la medicación. Menos clara está la eficacia de los abordajes psicosociales en los
episodios agudos, y particularmente en el tema que nos ocupa, la fase depresiva. Deberán
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realizarse estudios controlados de eficacia de diversas psicoterapias en el tratamiento de la
depresión bipolar leve y moderada (83-85), especialmente si no se consigue encontrar un
antidepresivo con baja capacidad inductora de viraje. Posiblemente se desarrollarán técnicas de
rehabilitación neuropsicológica para luchar contra los sutiles, aunque cualitativamente graves,
déficits que presentan estos pacientes, que contra lo que se creía, van más allá de las fases
agudas (43). Queda por demostrar si existe margen para revertir los trastornos neuropsicológicos,
y, sobre todo, sus consecuencias funcionales.

Conclusiones

Estamos construyendo el futuro del trastorno bipolar y su tratamiento. Hay una larga serie de
tratamientos, farmacológicos, físicos y psicológicos, que se han comenzado a ensayar, como
nunca en la historia, en el abordaje de los trastornos bipolares. El futuro es deslumbradoramente
brillante y prometedor, pero hace falta que muchas de las esperanzas depositadas en los
tratamientos que se mencionan sean confirmadas en ensayos clínicos rigurosos. Conocer las
novedades es muy importante, y estar abierto a ellas demuestra vocación y sensibilidad, pero
nunca hay que olvidar que el tratamiento de elección debe ser el mejor probado por la evidencia
científica e, inexcusablemente, por la experiencia clínica, y que cada paciente debe ser tratado de
forma individual, atendiendo a sus necesidades y características propias que lo hacen un ser único
e irremplazable. El brillo de las nuevas estrellas en el firmamento de los nuevos fármacos y
técnicas no debe ensombrecer los largos años de experiencia con fármacos como el litio, que sigue
siendo, hoy por hoy, una piedra angular en el tratamiento de esta enfermedad. El auténtico
progreso habrá llegado el día que realmente podamos jubilar a este prodigioso fármaco. De todos
modos, el campo de la depresión bipolar se ha enriquecido recientemente con los datos de
lamotrigina, de olanzapina, y especialmente de quetiapina. El futuro inmediato nos indicará la
efectividad de dichos fármacos en condiciones de práctica clínica habitual. Lo que constituye, sin
duda, un elemento de presente y futuro insoslayable, es la progresiva implicación de los afectados
en las decisiones respecto al tratamiento de la enfermedad. En todo el mundo proliferan las
asociaciones de pacientes y familiares que aspiran a un legítimo protagonismo, y que van a ser los
motores de los futuros avances en el diagnóstico y tratamiento de esta enfermedad, reclamando
más recursos asistenciales, más y mejor investigación, mayor consideración y lucha contra el
estigma, y en definitiva el respeto que siempre se les debió como seres humanos, antes que
enfermos o locos, como en tiempos, afortunadamente, casi olvidados.
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