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Prof. Dr. Luis María Zieher1, Dr. Diego E. Cohen2

Resumen

Neurobiología de las drogas 
psicodélicas

En los últimos años, ha resurgido el interés en el uso terapéutico de las sustancias psicodélicas en combinación con las 

psicoterapias dinámicas y cognitivo conductuales. El propósito del siguiente artículo es el estudio en profundidad de la acción 

que estos compuestos tienen en el cerebro y por lo tanto en la personalidad normal y en la psicopatología relacionada con la 

ansiedad, la depresión, el trastorno límite de la personalidad, los pacientes que sufren el estado de debilitamiento del cáncer 

y el alcoholismo. Se propone que los principales psicodélicos, promueven la neuroplasticidad, la interconectividad y el flujo 

sanguíneo en ciertas regiones cerebrales Estas acciones se encuentran relacionadas con la acción agonista en el receptor sero-

tonérgico subtipo 2 (5-HT2A) posináptico de las células piramidales y es bloqueado por el antagonista ketanserina (antagonista 

5-HT2A). Las drogas psicodélicas aumentan la neurotransmisión glutamatérgica extracelular, estos cambios podrían llevar a 

mayor expresión de BDNF. Se estudian las acciones de estas drogas sobre el circuito tálamo-cortico-estriado y los cambios en la 

función del filtro tálamico y se describe el modelo de entropía cerebral que permite que estas drogas un descentramiento sobre 

el sí mismo fundamental para el tratamiento de las ideas negativas en le depresión. Finalmente se estudian las acciones más 

propiamente “psicológicas” o subjetivas sobre el sentido del sí mismo, el sentimiento de felicidad (bliss) y la disolución de los 

límites del self, estas acciones bajo terapias supervisadas resultan útiles y de más rápida aparición respecto de los antidepresi-

vos convencionales en el tratamiento de los trastornos afectivos y por ansiedad.

Zieher LM, Cohen DE. “Neurobiología de las drogas psicodélicas”. Psicofarmacología 2022;129:4-12. 

Puede consultar otros artículos publicados por los autores en la revista Psicofarmacología en sciens.com.ar

Palabras clave

Sustancias psicodélicas – Neuroplasticidad – Receptores serotonérgicos – Depresión – Ansiedad – Circuitos talámicos-cor-
ticales.

Introducción
El uso de materiales derivados de plantas, tradicional 

en numerosas culturas indígenas y prácticas religiosas, 
data de varios siglos e incluso milenios (1). Se caracteri-
zan por generar estados alterados de la consciencia del sí 

mismo (consciousness) incluyendo:

1) Distorsiones de la percepción.

2) Alucinaciones o visiones.
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3) Éxtasis.

4) Pérdida de los límites del sí mismo (self) autoimpues-
tos y generados durante el desarrollo psicoemocional.

5) Experiencia de “unión con el mundo”.

6) Las drogas psidélicas producen como efecto agudo 
marcada alteración de todas las funcio nes mentales, in-
cluyendo la percepción, el humor, la volición, la cognición 
y como fue señalado en base a estas acciones como vía 
final, la experiencia del sí mismo.

7) Experiencias tanto negativas como positivas de la au-
toconciencia.

8) Experiencias místicas junto con estados de desperso-
nalización y desrealización (experiencias disociativas).

9) Reducción de la atención y vigilancia que refleja el 
estado de ensoñación producido por ej. por psilocibina.

Los ítems 5 a 8 se han reportado con mayor frecuencia 
en usuarios de la psilocibina (2).

Antecedentes históricos 
Si bien el aislamiento y síntesis de la mescalina datan 

de comienzos del siglo XX (1897 y 1919), las drogas de 
síntesis se inician con la fenciclidina (PCP, en 1926) y el 
ácido lisérgico de dietil-amida (LSD) por Hofmann (1938) 
quién descubre sus efectos psicoactivos en 1943 y poste-
riormente aísla y sintetiza la psilocibina en 1958. En 1962 
se sintetiza la ketamina que se califica como “anestésico 
disociativo” de uso veterinario y más modernamente su 
enantiómero activo la esketamina.

Desde 1963 con la aparición del LSD en la calle, se 
inicia la cultura de su abuso y consumo, lo que lleva a la 
FDA a catalogar en lista I a la lisergamida, la psilocibina y 
la mescalina, mientras que en 1999 la ketamina se coloca 
en lista III.

A fines de la década del ochenta, se demuestran las pro-
piedades agonistas del LSD sobre receptores 5-HT2A y los 
primeros estudios neuro-imagenológicos de la mescalina, 
la psilocibina y la ketamina datan de fines del siglo XX. 
Todo ello muestra un intervalo de 40 años desde la apari-
ción de estas drogas y estudios científicos sobre sus accio-
nes y efectos biológicos, derivados de su utilización como 
drogas de abuso, lo que aún hoy limita las posibilidades 
de su uso en humanos sea con propósitos de investiga-
ción o su eventual potencial terapéutico en pacientes con 
ansiedad, TOC, depresión, disfunción sexual, adicción al 

alcohol y para calmar el dolor y la ansiedad en pacientes 
cancerosos terminales (3).

Las drogas usadas en la década de los 50 (1000 estu-
dios clínicos reportados hasta 1965, la mayoría no contro-
lados, que incluían hasta 40000 sujetos) fueron el LSD, la 
psilocibina y en menor medida la ketamina.

Dadas las restricciones impuestas en base al uso abu-
sivo, peligroso y antisocial, desde la década del setenta, 
la investigación experimental en animales decae al igual 
que la posible investigación de sus acciones y efectos en 
humanos.

Investigación con drogas psicodélicas, efectos y aplicacio-
nes terapéuticas

Sin embargo, el desarrollo de sofisticados métodos de 
neuroimagenología y técnicas de localización de efectos 
sobre el SNC en animales y humanos así como la mejor 
comprensión de los mecanismos moleculares involucra-
dos en la acción de los psicodélicos en animales se ha 
incrementado desde la década de los noventa, tanto en 
su uso más establecido como modelo de psicosis (efec-
tos psicotomiméticos, fundamentales en la comprensión 
y el estudio de la patofisiología esquizofrenia) como sus 
potenciales utilidades terapéuticas en el abanico de los 
trastornos de ansiedad y depresión. En buena medida, 
éstas últimas se relacionan con el sentido de las autoex-
periencias individuales, desde una sensación de “libertad 
ilimitada” (boundlessness) con felicidad, deleite, etcétera, 
como experiencias placenteras de un lado, hasta ansiedad, 
pánico y pérdida del autocontrol por el otro, eventos senti-
dos como displacenteros; todos ellos según el marco social 
en que se utilizan, la droga empleada y la dosis (4).

Los primeros usos médicos fueron en experiencias psico-
lógicas (psicoterapias grupales) donde tanto médicos como 
pacientes se administraban la lisergamida (LSD-25) para 
referir y analizar sus efectos en marcos psicoanalíticos o de 
psicoterapia existencialista (tendiente a resolver los con-
flictos existenciales, como la inevitabilidad de la muerte, 
la soledad y el sinsentido de la vida). Cuando en 1966, 
Sandoz retira las muestras de LSD (Delysid), muchos de 
estos “ensayos” son discontinuados (2, 6).

Hacia 1953 dos formas de terapia basada en LSD fueron 
empleadas en marcos teóricos diferentes: por un lado, en 
los EE.UU. la llamada “terapia psicoléptica” (manifestación 
mental) y en Europa la “terapia psicolítica” (relajación o 
aflojamiento de la psique).

En las terapias psicolépticas:
Se indicaba una dosis alta de LSD (200 a 800 µg) que 

se aplicaba en una sola sesión que se suponía llevaba a 
una experiencia pico de tipo “conversión” a un nuevo ni-
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vel de conciencia (sin atención) o conocimiento, la que 
era precedida por intensiva preparación psicoterapéutica 
antes de la sesión y seguida por una integración de la expe-
riencia “pico” en ulteriores sesiones psicoterápicas.

También se refieren promisorios efectos terapéuticos en 
pacientes con cáncer terminal, alcohólicos severos, adic-
tos a narcóticos y en pacientes con “neurosis”, antigua 
categoría de trastorno mental caracterizada por ansiedad y 
sensación de distress, hoy categorizadas como trastornos 
del humor, que incluyen los trastornos de ansiedad, diso-
ciativos, sexuales y somatomorfos (12-15).

Varios estudios mostraron una disminución de la de-
presión y la aprensión hacia la muerte, así como efectos 
analgésicos superiores a la dihidromorfinona y la mepe-
ridina (2).

Los trabajos de la década del setenta confirmaron estos 
hallazgos y vincularon la eficacia clínica con la intensidad 
de la experiencia psicodélica.

La terapia psicoléptica introducida en Europa (18 cen-
tros de tratamiento) por Ronald Sandison empleaba dosis 
bajas a moderadas de LSD (de 50 a 100 µg) o psilocibi-
na (10 – 15 mg), raramente ketamina, en dosis repetidas 
como adyuvante de psicoterapia orientada psicoanalítica-
mente para facilitar la “regresión” (enfrentar la realidad 
mediante una temporaria reversión del ego a un estadio 
anterior de desarrollo) de memorias emocionales reprimi-
das y la “transferencia” (redireccionamiento inconsciente 
de sentimientos o deseos de una a otra persona).

En 42 estudios se refirieron tasas de mejoría muy marca-
das en pacientes (mayormente resistentes al tratamiento) 
con trastornos de ansiedad, depresión, trastornos de per-
sonalidad, disfunción sexual y TOC (16).

Lamentablemente, la mayoría de estos estudios, no cum-
plieron con una adecuada caracterización de los puntos 
finales del tratamiento por lo que resultaba difícil vincular 
la eficacia con la droga o con el marco de compromiso 
generado por la investigación (16). De todos modos, el uso 
de drogas psicodélicas mostró un perfil de indicación pro-
misorio para los trastornos de ansiedad – depresión en el 
marco de psicoterapias asistidas por sustancias.

Disponemos en la actualidad de una escala de puntajes 
(11 en total) para medir estos particulares estados de la 
consciencia inducidos por las sustancias psicodélicas. Se 
trata de la 5DASC (5-dimensional altered states of cons-
ciousness) cuyas dimensiones primarias son:

1. Desprendimiento o desprendimiento emocional glo-
bal, generando una especie de sentimiento oceánico (oce-
anic boundlessnes), referido a experiencias positivas, des-
de la perdida de las limitaciones del ego asociadas con 
el sentido del tiempo y las emociones, hasta felicidad 

sublime (experiencias de éxtasis y experiencias místicas) 
y sentimiento de unidad con el entorno (2-7). Es la dimen-
sión más utilizada en la interpretación de las experiencias 
psicodélicas en el marco de las psicoterapias.

2. Desintegración del ego con ansiedad.

3. Compromiso de la percepción con ilusiones y alucina-
ciones visuales.

4. Hipersensibilidad al sonido y alucinaciones auditivas.

5. Alteraciones del estado vigil.

Las alteraciones son dosis dependientes y se buscan 
aquellas que produzcan una agradable pérdida de las li-
mitaciones del ego con “unidad consigo mismo” (oneness) 
evitando las experiencias más psicóticas como la disolu-
ción del ego, el miedo o la ideación delirante.

Mecanismos farmacológicos de los alucinógenos clásicos
Los alucinógenos clásicos comprenden tres clases de 

compuestos químicos:
Las triptaminas derivadas de plantas (psilocibina), las 

fenetilaminas (mescalina) y las ergolinas (derivados del 
ergot) y semisintéticas como el LSD. Todos ellos tie-
nen afinidad por receptores 5-HT2, 5-HT6 y 5-HT7. Las 
ergolinas, además muestran alta afinidad y actividad 
intrínseca con receptores dopaminérgicos D2 y adrenér-
gicos a2.

La mayor cantidad de evidencias muestran que la prin-
cipal causa de efectos en animales (y quizás en humanos) 
se ejerce sobre receptores 5-HT2A de localización postsi-
náptica en las grandes células piramidales de las capas 
profundas corticales (V y VI) lo que aumenta los niveles 
extracelulares de glutamato (GLU) en la corteza prefrontal 
(PFC) (17).

Esto conlleva a una activación de receptores AMPA y 
NMDA en neuronas piramidales corticales sumado a la ac-
tivación directa 5-HT2A de los receptores corticales. Estos 
mecanismos pueden aumentar la expresión de BDNF (fac-
tor neurotrófico derivado del cerebro) con efectos neuro-
plásticos (2, 28).

Los agonistas 5-HT2A alucinogénicos y no alucinogéni-
cos regulan de manera diferente la señalización intrace-
lular en las neuronas piramidales corticales que resultan 
en una expresión diferencial de proteínas río abajo como 
las proteínas de respuesta temprana EGR1 y EGR2 y la 
b-arrestina lo que podría ayudar al desarrollo de ligandos 
funcionalmente selectivos y con propiedades terapéuti-
cas específicas pero no se han conseguido ligandos con 
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efectos antidepresivos desprovistos de los efectos aluci-
nogénicos (2, 8).

Mecanismo de acción de los principales psicodélicos: me-
canismos serotonérgicos y glutamatérgicos

Se propone un modelo del mecanismo de acción de los 
psicodélicos basado en la regulación del flujo de las infor-
maciones externas (perceptuales) e internas, procedentes 
de las cortezas asociativas, que el tálamo ejerce sobre las 
aferencias a la corteza a través de los circuitos cortico-es-
triado-tálamo corticales (magistralmente descriptos por 
Carlsson) de retroalimentación negativa (2, 18, 19). Los 
psicodélicos aumentan la conectividad del tálamo con las 
regiones sensoriales intero y exteroceptivas, disminuyendo 
la conectividad funcional del tálamo con las áreas de aso-
ciación, filtrando de esta manera ciertos tipos de informa-
ción que, en los depresivos llevan al efecto de rumiación, 
viendo solo las experiencias negativas de la vida y sus pers-
pectivas futuras (20).

La experiencia psicodélica incrementa el flujo de in-
formación de abajo hacia arriba (bottom-up) y relaja las 
creencias que se tienen en cuenta (priors) como predicto-
res, lo que resulta fundamental para encarar con éxito el 
curso del tratamiento de base psicoterapéutica (2, 16) El 
disbalance entre el incremento del procesamiento senso-
rial por apertura del filtro talámico (gating) no es contraba-
lanceado por el procesamiento de integración con regiones 
asociativas y este sería la base del efecto “psicodélico” (2, 
9, 10, 24).

En la “hipótesis entrópica” (entropic brain hypothesis) 
se postula (hipótesis REBUS, relaxed beleifs under psy-
chedelics) que junto al principio de la “energía libre”, los 
psicodélicos, a través del agonismo 5-HT2A, disminuyen 
la entropía al reducir la precisión acerca de las “expec-
tativas o creencias sobre el mundo” (priors) con los cam-
bios concurrentes de los flujos de información: aumento 
del flujo bottom up y reducción del top down (10). Esto 
estaría sustentado en datos magneto y electro encefalográ-
ficos derivados del procesamiento en redes neuronales del 
cerebro (network brain hypothesis) con sus nodos y enla-
ces característicos (10, 26). Dentro de las alteraciones en 
las redes de procesamiento, la que opera en modo default 
(default mode network, DMN) definida topográficamente, 
por la PFC anteromedial, la corteza cingulada posterior y 
el giro angular, demuestra hiperconectvidad en depresión 
asociada con pensamientos negativos repetitivos y emocio-
nes negativas (21). Los psicodélicos serotonérgicos como 
el LSD, la psilocibina (que cuenta con aprobación de la 
FDA) y la ayahuasca (dimetiltriptamina, junto con un in-
hibidor de la MAO intrínseco a la molécula) cambian la 
conectividad funcional del DMN en el período postagudo, 

con mejoramiento del humor, la normalización fue predic-
tiva de la respuesta al tratamiento a las cinco semanas, 
siendo más prolongadas estas respuestas con los psicodé-
licos serotonérgicos que con la esketamina (2, 27).

El incremento en la actividad de redes glutamatérgicas 
recurrentes en las capas profundas de la PFC puede ser 
abolido por (2):

• Antagonistas específicos 5-HT2A (ketanserina)

• Antagonistas de receptores AMPA

• Agonistas y moduladores alostéricos positivos del re-
ceptor MGLUR2 y

• Antagonistas selectivos de la subunidad NR2B del re-
ceptor NMDA

Efectos adaptativos con repetidas dosis de LSD incluyen:

• Down regulación de receptores corticales 5-HT2A (no 
se observa en los receptores 5-HT1A)

• En corteza frontomedial y CCA que podrían vincularse 
con los efectos terapéuticos de las drogas alucinógenas 
en el tratamiento de la depresión, ansiedad y el dolor 
crónico (14, 22).

• La reducción en la densidad de receptores 5-HT2A 
también ocurre en el tratamiento crónico con varios antide-
presivos lo que coincide con el inicio de la eficacia clínica.

• Los receptores 5-HT2A prefrontales podrían modular 
la actividad de estructuras subcorticales como la amígda-
la, el rafe dorsal y la liberación de CRF aumentada en el 
estrés.

 
Acciones subjetivas de los compuestos psicodélicos y su 
relación con sus acciones cerebrales

 Las alteraciones inducidas por los psicodélicos son do-
sis dependientes por lo que las alucinaciones y la des-
orientación solo ocurren raramente, con las dosis medias 
a bajas. En dosis altas pueden ocurrir dos fenómenos: o se 
experimenta una agradable pérdida de los límites del ego con 
“unidad” (oneness) o bien experiencias psicóticas (disolu-
ción del ego, miedo e ideación delirante). Tanto la psiloci-
bina oral como la ketamina inducen similares perfiles de 
alteraciones en el estado de consciencia.

Los estudios imagenológicos que se realizan en el “pico” 
de la experiencia psicodélica muestran:
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Incremento del flujo hacia la corteza frontal, junto con 
una reducción amplia del flujo cerebral luego de la admi-
nistración de psilocibina (28).

• Activación metabólica (medida en la tasa metabólica 
de glucosa) en PFC, regiones límbicas asociadas y estruc-
turas subcorticales que incluyen el tálamo (22).

• Correlación con el grado de la experiencia psicodélica 
(medida por la escala 5DSAC) con activación en el pico de 
la experiencia en las redes prefrontales y parietales junto 
a desactivación de las redes que convergen en la amígdala 
provenientes del estriado y la corteza límbica.

Los efectos de ambos grupos convergen en una activa-
ción de la PFC y aumentando la liberación de glutamato 
para ambos, vía efectos agonistas primarios sobre recep-
tores 5-HT2A para los alucinógenos y bloqueo NMDA para 
los anestésicos disociativos (con predominio de activación 
AMPA) y expresión aumentada del BDNF y efectos neuro-
plásticos que algunos definen, de manera simplista como 
una “reconfiguración cerebral” (2). 

Como vemos, la investigación neurocientífica reciente 
aclara las diferencias y los aspectos comunes que poseen 
ambos grupos de fármacos. 

El efecto antidepresivo aparece como una derivación los 
efectos iniciales de los fármacos y su sustentabilidad en 
el tiempo parece involucrar mecanismos adaptativos (se-
guramente de tipo epigenético) aún no dilucidados pero 
promisorios para los proyectos experimentales básicos y 
clínicos en el futuro.

 Salvo en el caso de la esketamina, aprobada para uso 
institucional, el aprovechamiento terapéutico es por aho-
ra solo potencial y no se han desarrollado fármacos con 
propiedades de tipo antidepresivas que carezcan de los 
efectos alucinógenos y que podrían ser efectivos a corto 
plazo con utilización en la ansiedad-depresión refractaria 
con ideación suicida. Todo indica que la experiencia psico-
délica es indispensable para el logro terapéutico en ansie-
dad y depresión, en el marco de la “psicoterapia asistida 
con sustancias”. 

Se buscan alternativas a las terapias electroconvulsivas 
que incluyen también la estimulación magnética transcra-
neal y la estimulación cerebral profunda de las regiones 
subcallosas, aprobadas ambas en 2008 por la autoridad 
regulatoria FDA, en el tratamiento de la depresión refracta-
ria sin respuesta a cuatro tratamientos antidepresivos, con 
ideación y/o intento suicida.

La relación cerebro-mente en la terapia con sustancias psi-
codélicas. Los diferentes sentidos del sí mismo

Freud (1923), afirmo que el yo (no resulta equivalente al 
sí mismo, pero esta diferenciación se encuentra fuera de 
alcance de los objetivos de este artículo) era ante todo un 
“yo corporal”, cuyo origen se debía a la interacción de los 
instintos con el mundo exterior y los afectos (mundo inter-
no representacional) (29). En un trabajo anterior, Freud, 
consideró al yo como un “cumulo neuronal”, como tal re-
sulta pasible de ser afectado por todo tipo de sustancias 
de acción central entre ellas las drogas psicodélicas (30). 

Damasio (2010) propone un modelo evolutivo del self 
que puede resultar útil para comprender como actúan las 
drogas psicodélicas para producir cambios no permanentes 
en el self. Damasio, considera que el individuo y sus sen-
timientos se desarrollan por etapas, comenzando mediante 
formas primitivas de integración de las emociones prima-
rias. En ese sentido el sí mismo evoluciona de la siguiente 
manera: 1) sí mismo primordial: conjunto integrado de in-
teracciones neuronales que monitorean continuamente el 
estado corporal, creando los primeros mapas del cuerpo en 
el cerebro, tanto de la representación corporal como de los 
estados emocionales asociados. Debido a la amplia acción 
de las drogas psicodélicas, cuyos efectos agudos producen 
“una marcada alteración de todas las funciones mentales” 
(2), dichos mapas, emociones y representaciones corpo-
rales pueden cambiar transitoriamente. Los mapas proto-
típicos, se forman mediante la integración de señales in-
teroceptivas procedentes del medio interno y las vísceras. 
Resulta importante considerar, debido al tema que trata 
este artículo que las señales pueden ser múltiples, sin em-
bargo, son especialmente importantes las señales hedóni-
cas y las nociceptivas. El LSD por lo general, la psilocibina 
y otras drogas con efectos psicodélicos ya mencionadas, 
promueven percepciones que pueden llegar a ser placen-
teras, modificando en forma aguda experiencias subjetivas 
(32) disminuyendo la ansiedad y la depresión, 2) sí mismo 
central: es el eje principal de la subjetividad. Resulta de 
un proceso evolutivo intermedio entre el sí mismo inicial y 
el autobiográfico. El primero, tiene como objetivo la bús-
queda de objetos (todo aquello que no es sí mismo ya sean 
personas o cosas del mundo exterior). Esto sucede por la 
integración de la relación vincular primaria con los otros y 
la generación de los correspondientes mapas cerebrales de 
dichas experiencias.

Los primeros cambios consisten en las transformacio-
nes de las emociones primarias que dan como resultado 
“conocer al otro” y diferenciar cada uno de los objetos 
del mundo externo. Hipotéticamente, este mecanismo se 
distorsiona frente a la acción de drogas alucinógenas du-
rante el cual se produce una disminución de la diferen-



EDITORIAL SCIENS // 9

Psicofarmacología 22:129, Mayo de 2022

ciación self/otros o bien un acercamiento a los otros (2). 
El segundo proceso es que estas interacciones originan 
saliencias (aquello que me parece importante y le presto 
especial atención) hacia las que se dirigen los procesos 
atencionales y mnémicos de la interacción con los obje-
tos. Resulta muy importante señalar que el contacto con 
el objeto y las superficies corporales permite cambiar la 
representación del propio cuerpo. Se genera entonces a la 
manera de lo que ocurre en una representación teatral un 
protagonista al que le ocurren sucesos, dicho protagonis-
ta es el sí mismo material (neuronal) que puede percibir 
experiencias negativas o positivas de la autoconciencia y 
de los límites del self.

Las experiencias de despersonalización y desrealización, 
junto con los cambios en el sentido del tiempo y las expe-
riencias místicas, pueden producir una disolución positiva 
y transitoria del sí mismo (2). Los sucesos y las saliencias 
pueden ir cambiando por la acción de las drogas psicodé-
licas. A un proceso mental, se le agregan imágenes bajo la 
forma de representaciones visuales del objeto en interacción 
con el sí mismo, desde estos procesos se genera una mente 
consciente (31).

Un aspecto central de las funciones del sí mismo es 
la atribución de relevancia personal a las experiencias 
que ocurren en la vida diaria, dichas experiencias deben 
ser consideradas como “saliencias”, es decir información 
importante para el individuo y seleccionadas del mundo 
exterior.

El componente central de coordinación de las vivencias 
y recuerdos puede ser desempeñado por los núcleos del 
tálamo como compuerta de filtro de percepciones del mun-
do externo e interno (el cuerpo y su estado en un determi-
nado momento) estos procesos a su vez parecen generan 
la consciencia y las memorias, por lo tanto, la capacidad 
reflexiva de la mente (31). Ya fue mencionada la acción 
de las drogas psicodélicas a nivel talámico: reducción de 
la actividad de filtro frente a estímulos externos e internos, 
deberíamos poder investigar si este mecanismo permite la 
emergencia de estímulos placenteros. 

Cambios en el procesamiento emocional 
Durante las décadas de 1950 y 1960, las drogas pis-

codélicas, fueron utilizadas junto con la psicoterapia para 
facilitar la liberación de emociones y aliviar las memorias 
negativas con alta carga emocional, Recientemente el uso 
de drogas psicodélicas en voluntarios sanos y pacientes 
con condiciones psiquiátricas, demostró la emergencia de 
emociones tanto positivas como negativas, excitación emo-
cional, junto con la posibilidad de conducir a la superación 
de dichos procesos emocionales y cognitivos facilitando 
cierta descarga y alivio emocional, en condiciones de tra-

tamientos psicoterapéuticos de apoyo y estructurados. Por 
otra parte, la psilocibina ha demostrado en participantes 
sanos, un aumento de las respuestas subjetivas frente a 
estímulos que desencadenaban memorias autobiográficas 
(2). Las sustancias psicodélicas han evidenciado una dis-
minución de la respuesta frente a estímulos negativos en 
un contexto dado, estos efectos parecen depender de una 
reducción de la actividad de la amígdala frente a estímulos 
negativos, por ejemplo, la intensidad de respuesta frente 
a expresiones faciales de miedo, situación que contribuye 
al predominio de emociones positivas inducidas por LSD 
y psilocibina. Por otra parte, las micro dosis de LSD fue-
ron correlacionadas con incremento del estado funcional 
de reposo y la conectividad entre la amígdala y la corteza 
frontal. En la depresión ocurren sesgos cognitivos y emo-
cionales de orden negativo, se podría considerar que las 
drogas psicodélicas incrementan el humor positivo actuan-
do como moduladores de los centros de conexión (hubs) a 
nivel de la amígdala, esto conduce a disminuir el procesa-
miento en forma aguda de los pensamientos y emociones 
negativas. Esto permitiría que en la depresión el paciente 
experimente sus propias emociones y memorias como me-
nos punitivas y no tan autocentradas. Resulta importante 
considerar si estas acciones pueden ser perdurables o si se 
requiere una administración constante.

En individuos con depresión resistente, el reconocimien-
to emocional continuó 1 mes después de la administración 
de psilocibina. Estos resultados prueban que las drogas 
psicodélicas pueden tener una acción prolongada en los 
estados depresivos graves, reduciendo los pensamientos 
negativos y el humor displacentero. 

En síntesis, la psilocibina mejora la depresión mediante 
la reducción de los pensamientos negativos, actuando so-
bre la acción moduladora en los núcleos de la amígdala.

Los efectos a largo plazo de la psilocibina parecen lo-
grarse cuando existe integración terapéutica. El LSD en 
dosis de 100 µg. también disminuyó la reactividad de la 
amígdala y de la CPF medial. El LSD incremento la co-
nectividad con el giro angular derecho, giro frontal medio 
derecho y el cerebelo y disminuyó la conexión de la amíg-
dala con el giro post central derecho, izquierdo y el giro 
temporal superior. De acuerdo con los autores los efectos 
en el humor de esta dosis fueron variables y débiles, pero 
los efectos en el humor positivo se correlacionaron con un 
incremento de la conectividad entre la amígdala y el giro 
frontal medio (2). En síntesis, se observa que la acción de 
LSD abarca circuitos corticales y límbicos. Las acciones 
alucinógenas de las drogas psicodélicas pueden graficarse 
como una especie de tobogán en el cual intervienen pro-
cesos de reducción e incremento de la conectividad. Las 
estructuras anatómicas que intervienen están relacionadas 
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con el talámo, las áreas sensoriales primarias y las cortezas 
asociativas correspondientes, en la medida que disminuya 
la función del filtro talámico, se genera un incremento de 
la conectividad entre las áreas sensoriales primarias y el 
resto del cerebro, que conduce a un incremento del proce-
samiento sensorial, una reducción de la capacidad de filtro 
del talámo respecto de los estímulos exteroceptivos e in-
teroceptivos, conduce a la disminución de la conectividad 
hacia áreas de la corteza de asociación respecto del resto 
del cerebro, es compatible con la hipótesis de la hiperco-
nectividad bottom-up y la relajación de los priors como se 
describe en el modelo REBUS (ver más arriba), y explicaría 
la actividad psicodélica, que comprendería un decremento 
de los procesos de integración cerebrales, este desbalance 
de integración de áreas primarias y desintegración de la 
información en áreas de asociación, constituyen la base de 
la experiencia alucinatoria (2).

Procesamiento alterado del sí mismo 
Las drogas psicodélicas conducen a una disolución tran-

sitoria de los límites del sí mismo, la unidad de la per-
sonalidad (también conocida como experiencia mística). 
Las acciones que median la pérdida de la unidad del self 
corresponden a acciones de las sustancias psicodélicas a 
nivel de estructuras de la línea media del cerebro. La al-
teración del autoprocesamiento inducida por LSD puede 
relacionarse con una alteración global de la conectividad a 
nivel de la red somatomotora, al igual que en el giro angular 
y la ínsula, la disolución subjetiva del sí mismo inducida 
por LSD, se correlaciono con la disminución de la conec-
tividad entre el parahipocampo, la corteza retroesplenial y 
el DMN evaluado mediante fMRI. La disolución del ego o 
sí mismo también se correlacionó con la disminución de la 
actividad alfa y delta evaluada por magneto encefalografía. 
En otro estudio, la psilocibina, provocó sentimientos de 
desintegración del yo, se correlacionó con disminución de 
la actividad alfa en la corteza cíngulada posterior, también 
se observó una desintegración del circuito de saliencia (en 
el cual la neurotransmisión dopaminérgica resulta impor-
tante) y disminución de la conectividad interhemisférica. 
Las manifestaciones de disolución del yo se correlaciona-
ron con buena respuesta al tratamiento en adicciones, de-
presión y ansiedad en el caso de cuidados paliativos.

Resulta importante (respecto de la depresión) que la di-
solución transitoria del ego (self) conduzca a un descen-
tramiento respecto de las emociones y las ideas que puede 
ser útil en pacientes con predominio de rumiación depre-
siva. Las alteraciones en el procesamiento del sí mismo se 
encontraron relacionadas en la cognición social especial-
mente en el incremento de la empatía y la disminución 
del sentimiento de rechazo frente a los otros significativos.

Procesamiento social alterado
Como se ha mencionado tanto el LSD como la psilocibi-

na se encuentran asociadas a la generación de procesos de 
mayor empatía emocional (la capacidad de sentir lo que el 
otro siente), pero no se observó efecto con el componente 
cognitivo de la empatía es decir con tener en cuenta la 
perspectiva de los otros y la comprensión del estado men-
tal correspondiente.

Como hemos señalado párrafos más arriba, la psilocibina 
disminuye el rechazo percibido de los otros junto con sen-
timientos de exclusión social, por sus efectos en la corteza 
cingulada, estos efectos pueden conducir a reducción de 
aislamiento social y una mejor relación con el terapeuta 
durante el tratamiento asistido, estos cambios parecen ser 
duraderos y correlacionables con cambios en la conectivi-
dad entre la PFC y la PCC luego de dos días de la admi-
nistración de psilocibina, este psicodélico ha demostrado 
eficacia como antitabáquico, participantes en un estudio 
reportaron sentimientos de amor inducidos por psilocibi-
na, de reconexión con su ambiente y del reconocimiento 
que las otras personas resultaron importantes para lograr el 
éxito del tratamiento. Esto sugiere que el tratamiento con 
psilocibina puede restaurar procesos de recompensa so-
cial. En otro estudio acerca de depresión, los participantes 
reconocieron sentirse más conectados e identificaron esta 
conexión social como uno de los efectos más importante 
del psicodélico.

Respecto del procesamiento sensorial los efectos de 
las sustancias psicodélicas no están del todo claro, pero 
se supone que la imaginería mental que producen estas 
sustancias se encuentra relacionada con memorias auto-
biográficas junto con la activación de emociones relacio-
nadas. Estas memorias inducidas artificialmente tienen 
una semblanza con aquellas que ocurren en forma normal 
durante el ciclo sueño-vigilia y pueden tener beneficios a 
largo plazo en el funcionamiento psicosocial. La acción 
de las sustancias psicodélicas como agonistas del receptor 
5-HT2A explican gran parte de sus efectos en el autocen-
trado patológico de la depresión, logrando que el individuo 
depresivo salga de su propio foco y escena, en cambio, 
los antagonistas 5-HT2A producirían en la esquizofrenia el 
efecto contrario en el sentido de mayor integración al dis-
minuir las experiencias de incoherencia del self. La reduc-
ción en los sentimientos negativos y de rechazo percibido 
en los otros relacionados con el agonismo 5-HT2A puede 
ser otro efecto que concurrentemente disminuya la depre-
sión y en un enfoque transdiagnóstico, las adicciones y el 
trastorno límite de la personalidad.

Conclusiones
En las últimas décadas se ha observado un renovado in-
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Introducción

Resulta probable que ciertos clínicos, en especial aquellos 

con orientación biológica tengan un sesgo en el diagnóstico y 

consideren a los pacientes que presentan inestabilidad afecti-

va como pertenecientes al amplio “espectro de los trastornos 

afectivos” (Ver parte I), de esta manera queda justificada la 

orientación de su práctica de prescripción farmacológica. En 

ciertos casos en combinaciones de polifarmacia no racional 

(considerando, por ejemplo, el diagnóstico de “depresión re-

fractaria”).

Los pacientes TLP, requieren tratamiento de psicoterapia 

como primera opción, son de difícil abordaje y en muchas 

ocasiones fueron estigmatizados (1).

Luego de revisar múltiples variables Gunderson et al., (2, 

3) concluyeron que existe una vinculación no específica entre 

TLP y depresión mayor (DM). La relación de mayor importan-

cia es la de comorbilidad (cerca del 50-70 % de los TLP cur-

saron episodios de DM de distinto nivel de gravedad a lo largo 

de los estudios), frecuente entre depresión y TLP, la relación 

puede responder a los siguientes 2 factores esenciales:
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Resumen

Palabras clave

El espectro bipolar (Parte II).
Diagnóstico diferencial con el 
trastorno límite de la personalidad

Existe confusión entre el diagnóstico del así llamado espectro bipolar y el trastorno límite de la personalidad, en muchas 

ocasiones estos pacientes son diagnosticados como bipolares y reciben un tratamiento inadecuado. En este trabajo se presen-

ta un endofenotipo importante para la diferenciación, se refiere a la inestabilidad afectiva. Esta se caracteriza por cambios 

emocionales desregulados frente a situaciones de estrés interpersonal a diferencia de la forma más autónoma presente en los 

cuadros mixtos y cicladores rápidos dentro del espectro bipolar. La desregulación emocional en el trastorno límite de inesta-

bilidad afectiva se caracteriza por el desacople de circuitos bottom-up y top-down, la amígdala se encuentra hiperactiva y la 

corteza prefrontal orbital ventral no logra inhibir esta actividad, sin la ayuda de la psicoterapia en combinación en ciertos casos 

con el tratamiento psicofarmacológico racional. En la inestabilidad afectiva los sistemas colinérgicos y noradrenérgicos estarían 

desregulados hacia una actividad ascendente.

La inestabilidad afectiva se acompaña de fallas en la homeostasis que no alcanza a ser regulada y se transforma en carga 

alostática. 

Inestabilidad afectiva – Trastorno límite de la personalidad – Trastorno bipolar – Neurobiología.
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1. Los sentimientos experimentados frecuentemente por los 

pacientes TLP como anhedonia, aburrimiento, frustración y 

enojo pueden fácilmente conducir a sentir una vida carente de 

sentido que puede finalizar en estados depresivos como una 

suerte de vía final común.

2. La reiteración y antecedentes durante la infancia de vín-

culos inestables, poco profundos y traumáticos pueden con-

tribuir como predice la teoría del apego hacia sentimientos 

de depresión por experiencias de abandono. Esta depresión 

puede evidenciarse por el tipo de vínculo que establece el pa-

ciente TLP predominantemente anaclítico: dependiente con 

temor a perder a los otros significativos en su vida, este tipo 

de vínculo también favorece la evolución hacia estados simi-

lares a la depresión, pero con mayor predominio de disforia 

respecto de los trastornos afectivos (4, 5).

La inestabilidad afectiva como constructo de diagnóstico di-

ferencial

La inestabilidad afectiva o desregulación afectiva (IA) re-

sulta uno de los síntomas más frecuentes en TLP, una autora 

(6) ha llegado a decir que los “más estable en el borderline 

es la inestabilidad”. Puede que esta desregulación haya ge-

nerado dudas acerca de la existencia de un trastorno de la 

personalidad y Akiskal et al., (7-10) lo consideraran como una 

variante de los trastornos afectivos denominado temperamen-

to ciclotímico o distimias subafectivas. Sin embargo, estudios 

posteriores (11) han comprobado la especificidad de la IA 

en un grupo de pacientes TLP. Los TLP tienen mayor desre-

gulación y cambios entre depresión-ira, depresión-ansiedad, 

eutimia y a la inversa eutimia a la depresión, línea de base y 

luego ansiedad antes que elevación del humor y depresión. La 

IA no es privativa de los TLP, pueden verse en otros trastornos 

de la personalidad. En el estudio citado la duración de la IA 

fue de horas y no se extendió por días, como podría suceder 

en el desorden bipolar y la distribución fue al azar. La IA en 

TLP tiene varios factores desencadenantes: sensibilidad al re-

chazo, abandono, frustración y críticas por parte de los otros.

En cambio en el desorden bipolar tipo II los cambios en el 

humor son de la depresión a la euforia, eutimia y depresión, 

eutimia y euforia, son más lentos y sostenidos, excepto en 

aquellos pacientes cicladores rápidos o en aquellos pacientes 

que padecen episodios mixtos, tampoco se detectan factores 

desencadenantes como puede ocurrir en el TLP, pueden estar 

acompañados en ciertas ocasiones por períodos de agresión, 

especialmente en aquellos pacientes ciclotímicos particular-

mente explosivos, especialmente en los de comienzo súbito y 

carácter irritable (11).

De acuerdo con Paris (12) la IA en el TLP puede ir acom-

pañada de suicidabilidad crónica, autoagresión y relaciones 

interpersonales caóticas. Otros factores etiológicos en la IA 

pueden provenir de la escasa tolerancia a la frustración, el yo 

débil y los traumas tempranos como las experiencias adversas 

durante la infancia. Paris coincide con Koenigsberg et al., en 

que el TLP casi nunca presenta episodios de hipomanía. El 

punto central es la rápida variabilidad del humor. El TLP rara-

mente persiste horas prolongadas en IA. Excepto como señalé 

más arriba que no sea un paciente límite y se trate de un 

ciclador rápido que entraría dentro de los trastornos afectivos. 

Por regla general el humor en el desorden bipolar tipo II 

tiene un patrón fásico, y el humor anormal permanece por 

largos períodos, e importante no responden claramente a un 

contexto interpersonal (es decir serían más autónomos). Una 

mejor caracterización de la IA permitiría ser una variable de 

importancia para diferenciar TLP del espectro bipolar, esto 

podría llevar a tratamientos biológicos y psicoterapéuticos 

más efectivos y específicos.

Neuroquímica de la inestabilidad afectiva

La inestabilidad afectiva comprende alteraciones en siste-

mas colinérgicos y noradrenérgicos que estarían desregulados 

en pacientes TLP. Probablemente exista en estos pacientes 

supersensibilidad colinérgica y alta respuesta del sistema no-

radrenérgico, la neurotransmisión colinérgica podría encon-

trarse relacionada con un viraje hacia la depresión. 

El sistema noradrenérgico se encuentra relacionado con la 

reactividad del humor frente a situaciones que ocurren en el 

ambiente, con la búsqueda de situaciones de riesgo, irrita-

bilidad y agresión verbal. Ambos sistemas interactúan en la 

producción de síntomas y se encuentran hiperactivos, la ac-

tividad colinérgica promueve una respuesta relacionada con 

la depresión y la disforia, mientras que el sistema noradre-

nérgico se activa frente a situaciones que ocurren en el me-

dio ambiente, por ejemplo, agresión e irritabilidad frente una 

amenaza de abandono (13, 14).

Para Sievery Davis (14) la inestabilidad afectiva se compor-

taría como un marcador de rasgo de personalidad que se trans-

mitiría genéticamente (dificultad de reversión farmacológica). 

Finalmente, la oxcitocina, parece tener un rol en la disminución 

de los estados emocionales negativos por su acción sobre la 

amígdala, incrementa la sensibilidad a los estímulos sociales, 

mejora la “memoria social” y aumenta el recuerdo de memorias 

relacionadas con momentos de felicidad (15, 16).

Circuitos neuronales en la inestabilidad afectiva en el TLP 

Okon-Singer et al. (17) sostienen en un artículo acerca de la 

relación de las emociones con la dimensión cognitiva: 

“Nuestro cerebro, como el de otros animales, es el produc-

to de presiones evolutivas que exigieron sistemas neuronales 

capaces de usar información sobre el placer y el dolor, expe-

riencias de abandono y separación, derivadas de estímulos 

cargados con significado hedónico y motivacional, para regu-
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lar adaptativamente la atención, el aprendizaje, la excitación 

somática, y la acción” [Traducción del autor].

La superposición afectiva/cognitiva, es coherente con la evi-

dencia anatómica que sugiere que la corteza cingular media 

(CCM), representa un centro donde la información sobre el 

dolor, la amenaza y otras formas más abstractas de castigo po-

tencial y retroalimentación negativa se unifican en una señal 

de sesgo que modula las regiones involucradas en la expresión 

del miedo y la ansiedad, ejecutando comportamientos diri-

gidos a objetivos. En conjunto, estas observaciones sugieren 

que la ansiedad y otras emociones están estrechamente inte-

gradas con los procesos de control implementados en la cor-

teza cingular medial CCM y otras regiones del cerebro como 

se verá más adelante. 

La regulación es una vía de doble sentido. Así como los sis-

temas cognitivos (por ejemplo, la corteza prefrontal dorsal la-

teral) regulan la emoción, los sistemas emocionales (amígdala, 

corteza cingular anterior y corteza orbitofrontal) se encuentran 

interconectados para regular los sistemas cognitivos a través 

de su influencia sobre los neurotransmisores del tronco ence-

fálico que intervienen en la calidad del procesamiento de la 

información (por ejemplo, señal neuronal opuesta al ruido) en 

las regiones corticales (17). A través de estos mecanismos, 

la amígdala incrementa la capacidad para asumir transitoria-

mente mayor actividad sobre la atención y el comportamiento 

en situaciones que favorecen respuestas inmediatas respecto 

de un razonamiento más lento y deliberado. 

Estudios neuroconductuales llevados a cabo en animales y 

humanos, identifican los circuitos de la corteza orbitofrontal 

(OFC por sus siglas en inglés) y sus conexiones recíprocas con 

núcleos amigdalinos de importancia para definir el estilo afec-

tivo de la personalidad, por ejemplo, decisiones socioafectivas 

y selección de respuestas adaptativas (18). El estudio de la 

actividad de la amígdala resulta fundamental para compren-

der ciertos síntomas en el TLP y su posible correlato con los 

trastornos afectivos, ya que los circuitos amigdalinos y sus 

conexiones aferentes/eferentes procesan la siguiente informa-

ción: 1) estimación de la valencia negativa de los estímulos; 

2) establecimiento del miedo condicionado, 3) control del es-

tímulo ambiental que tiene valor de supervivencia y 4) modu-

lación de memorias declarativas y emocionales (19).

En pacientes TLP, los estudios, hallaron hiperactividad de 

la amígdala que podría correlacionarse con excesiva sensibili-

zación a estímulos aversivos de naturaleza emocional o fallas 

en la habituación normal (es decir el paciente TLP “no volve-

ría rápidamente a la calma” cada vez que se enfrenta a una 

situación emocionalmente cargada). El estado de hipervigilan-

cia emocional de ciertos TLP puede encontrarse relacionado 

con la actividad del giro fusiforme y las proyecciones amigda-

linas hacia esa área encargada del procesamiento visual de 

reconocimiento de la expresión facial (20, 21).

La disfunción observada en TLP en circuitos de la CCA con 

función inhibitoria sobre la amígdala, se encuentra relacio-

nada con la dificultad para modular los estados de ansiedad 

y otros afectos intensos. Las lesiones de la OFC han sido co-

rrelacionadas con disfunción emocional y dificultad para in-

terpretar la expresión emocional en los otros (un tema crucial 

para comprender las dificultades en la empatía que presentan 

ciertos pacientes TLP). En individuos TLP, se ha observado 

disminución del volumen de sustancia gris en la OFC, con la 

consiguiente menor actividad neuronal (22, 23, 24).

La desregulación top-down de los estados emocionales, 

también pueden contribuir a la inestabilidad emocional, la 

falta de regulación descendente desde la CCA dorsal, la cor-

teza orbitofrontal y la corteza prefrontal dorsal lateral, junto 

con el hipocampo, no logran inhibir el exceso de actividad 

en la amígdala favoreciendo un estado de ansiedad, temor y 

dificultad en el control cognitivo del estado emocional (25).

Sistemas biológicos desregulados en la inestabilidad afectiva

Los mecanismos homeostáticos juegan un rol importante 

en el mantenimiento de parámetros estables, entre ellos los 

estados emocionales, de acuerdo a Koenigsberg (11), estos 

mecanismos, operan mediante procesos de retroalimentación, 

si estos procesos, generan una respuesta menor que la ópti-

ma, el sistema opera en su límites extremos, retorna lenta-

mente a su actividad basal y muestra una baja relación señal/

ruido, es decir el sistema perturbado no transmite información 

y se ve alterado por el ruido al igual que un micrófono que 

produce demasiado ruido y no puede transmitir información 

útil, en sistemas biológicos me refiero a información afectiva 

y cognitiva. 

Si el sistema procesa estímulos afectivos de valencia nega-

tiva y pensamientos redundantes relacionados con emociones 

negativas, al operar en forma autónoma es compatible con el 

tipo de inestabilidad no reactiva al ambiente más frecuente 

en los trastornos afectivos. Por el contrario, si el sistema in-

crementa su actividad se “sobrecarga” respecto del punto de 

inicio y muestra mayor respuesta a los inputs, esta situación 

de funcionamiento menos autónoma, de mayor respuesta a 

estímulos del entorno puede caracterizar la inestabilidad emo-

cional de los pacientes TLP (26). 

Los eventos traumáticos infantiles que llevan a la inesta-

bilidad afectiva también pueden considerase una ‘’carga 

alostática”. Alostasis es el término que refiere a la regulación 

dinámica de la homeostasis, manteniendo a esta mediante el 

cambio. El estado de sobrecarga alostática implica una activi-

dad alterada y prolongada de los mediadores químicos prima-

rios. Los glucocorticoides integran la fisiología y las conductas 

asociadas en respuesta a cambios en el ambiente y desafíos 

como las interacciones sociales, las enfermedades, la presen-

cia de predadores y los cambios ambientales, un ejemplo es 
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la desregulación de la secreción de cortisol en la DM (27, 28). 

En el TLP las severas dificultades en las relaciones inter-

personales y la historia de experiencias adversas tempranas 

pueden verse claramente como un ejemplo de carga alostá-

tica. Existe una sobrecarga alostática tipo II que ocurre si no 

se exceden las demandas de energía y el organismo continúa 

absorbiendo o almacenando más energía de la que necesita 

(11). Esto puede ser el resultado del consumo de alimentos 

relacionados con el estrés, la elección de una dieta rica en 

grasas o desequilibrios metabólicos (estado prediabético) que 

favorecen la disposición de grasas (27, 28). 

A nivel neuronal la sobrecarga tipo II puede producir altera-

ciones en la remodelación y pérdida neuronal en el hipocampo.

Los sistemas fisiológicos más comúnmente estudiados que 

responden al estrés son el eje HPA y el sistema nervioso au-

tónomo, particularmente la respuesta simpática de la médula 

suprarrenal y los nervios simpáticos. Conductualmente y en 

especial en TLP, las respuestas al estrés pueden consistir en 

comportamientos relacionados con la salud como comer en 

exceso, abuso de alcohol, tabaquismo y abuso de otras sus-

tancias. Otro tipo de reacción a una situación potencialmente 

estresante es un mayor estado de vigilancia, potenciado por la 

ansiedad, particularmente cuando la amenaza está mal defi-

nida o es imaginada y cuando no hay una respuesta alternati-

va de comportamiento que le ponga fin.

El TLP emergente de estados emocionales desregulados

Ciertos estímulos intensos de orden emocional, conducen al 

paciente TLP a un exceso de rumiación que es la tendencia re-

petitiva a pensar acerca de las causas, factores situacionales 

y consecuencias de la propia experiencia emocional negativa, 

se genera un feedback positivo por el cual la rumiación con-

duce a mayor inestabilidad conductual y emocional, se facilita 

un foco de intensidad emocional a estímulos emocionalmente 

intensos que es descargada mediante conductas impulsivas, 

como si fuesen una “cascada” de estados emocionales (29-

31). La rumiación es un proceso que puede observarse en la 

DM, pero no siempre conduce a “cascada” emocional y des-

carga mediante conductas impulsivas. 

En el TLP, se magnifican las experiencias emocionales ne-

gativas que al ser intolerables se descargan mediante abuso 

de sustancias, actos de automutilación, ciclos de atracones 

y vómitos posteriores, conductas sexuales promiscuas y/o no 

seguras, agresiones físicas y juego patológico entre otras ma-

nifestaciones severas. 

Eventos sin importancia aparente como una crítica pro-

veniente de la pareja, familia o situación laboral, resultan 

magnificados, generan rumiación constante acerca de esta-

dos emocionales displacenteros relacionados con aquellas 

situaciones. La hipersensibilidad, el sentimiento de rechazo 

y exclusión, son emociones centrales del TLP y varios trata-

mientos actuales de psicoterapia, se encuentran enfocados en 

identificarlos y poder gestionarlos. Los estudios de imágenes 

funcionales encuentran correlación entre la mayor actividad 

de la amígdala y la corteza orbitofrontal. El incremento de la 

experiencia de dolor (por ejemplo, automutilación) podría lle-

var a disminuir la actividad de la amígdala, conduciendo a un 

alivio temporario pero mediante una conducta poco adaptativa 

y riesgosa (32-34). 

Para que estas conductas emerjan resulta necesaria la com-

binación de otros factores presentes en el TLP: 1) baja tole-

rancia al estrés emocional (reducción de la resiliencia) que 

refiere la capacidad de cada individuo para tolerar el displacer 

emocional o físico sosteniendo la actividad dirigida a objetivos 

a pesar de dicha situación (29) y 2) una baja capacidad de 

tolerancia de base temperamental y neurobiológica. 

Resulta necesario aclarar por su importancia el concepto de 

emergencia: se refiere a fenómenos de los sistemas complejos 

que se generan por la interacción en redes de sus componen-

tes (35). 

En el modelo TLP de estrés/diátesis la base genética junto 

con las alteraciones neurobiológicas analizadas, establecerían 

un primer nivel, el cual interactúa con experiencias tempra-

nas adversas: ambiente familiar descalificador, abuso sexual, 

abandonos, entre otras experiencias dolorosas (36,37). 

Durante la adolescencia la integración de la personalidad se 

encuentra en proceso de cambio, esto conduce en adolescen-

tes TLP a la gran dificultad para confiar en las experiencias 

interpersonales y que estas resulten caóticas, el TLP presenta 

hiperreactividad emocional, cascada emocional que emerge 

mediante conductas típicas de descontrol conductual en un 

intento de descargar la tensión emocional, estrategia que re-

sultan poco exitosas, este ciclo de tipo feedback se repite 

constantemente, contribuyendo a la formación de rasgos típi-

cos del TLP (29).

Emparentada con la inestabilidad afectiva en el TLP tene-

mos la disforia: comprende un conjunto de estados emociona-

les que fácilmente si no son observados con cuidado pueden 

conducir al diagnóstico errado de espectro bipolar.

Desde un punto de vista clínico, la disforia abarca tres com-

ponentes: emocionales, que comprenden la ira y la irritabili-

dad; cognitivos que incluye la tendencia a culpabilizar a los 

demás y la suspicacia como rasgo paranoide (o delirante) y los 

rasgos conductuales que abarcan la agitación y la agresividad 

explosiva (38). No sería extraño que frente a una observación 

algo superficial estos rasgos se confundan con síntomas del 

espectro bipolar sin euforia.

La nosología y fenomenología pueden favorecer el diagnóstico 

diferencial

La enfermedad bipolar (BP) especialmente tipo I, tiene 

componentes genéticos con un índice de heredabilidad de los 
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más altos dentro de las enfermedades psiquiátricas cercano 

al 80 %, más elevado que el TLP que puede tener una tasa 

de heredabilidad cercana al 60 %, los pacientes TLP suelen 

presentarse frecuentemente mediante conductas parasuicidas 

y de automutilación, las cuales pueden ser menos frecuentes 

en pacientes con BP (39).

El diagnóstico diferencial no suele ser difícil respecto de la 

BP. Durante un episodio maníaco se debe evaluar el comienzo 

y duración del episodio de cuatro días como mínimo de acuer-

do con el DSM-IV (40), durante el mismo se presenta un es-

tado de euforia, alegría sin justificación aparente, aumento de 

la actividad sin un propósito claro, conducta desorganizada, 

menor necesidad de dormir, conductas arriesgadas e impul-

sivas: promiscuidad sexual y gastos desmedidos entre otras. 

Estados emocionales negativos de irritabilidad y agresión. Se 

observa incremento de la autoestima, que puede llegar a con-

figurar un delirio megalómano (pérdida de la prueba de reali-

dad) al igual que la presencia de alucinaciones congruentes o 

incongruentes con el humor. El pensamiento puede desorga-

nizarse por la presencia de fuga de ideas.

Otro elemento importante de diferenciación es la buena res-

puesta por lo general en el desorden BP a los estabilizadores 

del humor incluyendo en este grupo a los antipsicóticos atí-

picos como la quetiapina, la olanzapina y los más recientes, 

la lurasidona, la azenapina y la cariprisina, en cambio la res-

puesta del TLP a los estabilizadores del humor es más bien 

modesta, al igual que lo que ocurre con la administración de 

antidepresivos durante un episodio depresivo mayor (MD) + 

TLP (39). 

Sin embargo, el estudio epidemiológico más amplio hasta 

el momento encontró que la prevalencia de TLP en BP tipo I 

resulto 29 % y de 24 % en la BP tipo II. Otro hallazgo impor-

tante, fue que en situaciones de ocurrencia conjunta de BP/

TLP, el inicio de los episodios afectivos fue a edad más tem-

prana y mayor número de episodios hipomaníacos respecto a 

BD sin TLP. Este importante estudio confirma también la alta 

asociación entre experiencias adversas tempranas en el grupo 

TLP+BD respecto de BD sin TLP (41). El empleo de ciertos al-

goritmos para el diagnóstico pueden resultar de utilidad, em-

pelando uno de estos instrumentos (PID 5), (42) encuentran 

que los rasgos afectivos resultan útiles para el diagnóstico 

diferencial: el TLP se caracteriza por rasgos de inestabilidad 

afectiva si a este algoritmo le agregamos los criterios del DSM-

IV (40), podemos tener una visión fenomenológica al menos 

más completa de la ansiedad relacionada con el abandono por 

parte de otros significativos; predominio de emociones negati-

vas; ansiedad de separación; hostilidad, impulsividad e ira in-

apropiada, episodios disociativos desencadenados por estrés, 

episodios psicóticos transitorios, una representación extrema 

“blanco” o “negro” de las cosas y las personas, esfuerzos im-

portantes para evitar el abandono de los otros significativos, 

problemas de identidad marcados e importantes que se ob-

servan clínicamente como una autoimagen inestable o sentido 

del sí mismo, son frecuentes las conductas autoagresivas o los 

intentos de suicidio.

Estas manifestaciones no suelen ser frecuentes en los cua-

dros clínicos incluidos dentro del espectro bipolar como se se-

ñaló en la parte 1 de esta serie de dos artículos. No obstante, 

puede ocurrir comorbilidad entre BP tipo I y tipo II junto con 

TLP, los estudios de Gunderson et al., (43) señalan que apro-

ximadamente 12 % de los TLP padecen al mismo tiempo BP 

tipo I y 7 % tipo II, entre ambas suman aproximadamente 23 

%, la importancia clínica de conocer estos datos se relaciona 

con la respuesta al tratamiento, los desórdenes afectivos del 

eje I, tienden a responder pobremente al tratamiento cuando 

existe patología del eje II (44).

En síntesis, teniendo en cuenta el curso del TLP y de los 

trastornos afectivos, se puede concluir que el BP tipo I es 

independiente del TLP, pueden coocurrir, pero mantienen 

características clínicas, etiológicas y biológicas propias, el 

desorden BP tipo II puede encontrarse más relacionado con 

el TLP, especialmente aquellos bipolares tipo II con predis-

posiciones de la personalidad y el temperamento cercanas al 

constructo de ciclotimia y personalidad hipomaníaca (8-10).

La inestabilidad afectiva como endofenotipo en TLP

La inestabilidad afectiva en el TLP se relaciona con proce-

sos en la transmisión bottom-up y top-down. La primera se 

relaciona con estímulos perceptuales del mundo exterior que 

generan saliencia, es decir aquello que se considera relevante 

de la información externa. Mientras que los segundos, tienen 

que ver con estrategias de logro de objetivos y toma de deci-

siones estratégicas (32).

Los procesos bottom-up involucran la amígdala, el hipo-

campo, la ínsula y la corteza cingular rostral y los top-down 

están relacionados con la actividad de la CPF.

Un hallazgo frecuente en pacientes TLP agudos no medi-

cados es la hiperactividad de la amígdala izquierda, evaluada 

mediante imagenología (32), este hallazgo se relaciona con 

intensa desregulación emocional en respuesta a estímulos ne-

gativos que provienen del entorno.

Los estudios electrofisiológicos, muestran que los procesos 

perceptuales negativos que inducen inestabilidad emocional 

reflejan procesos agudos antes que rasgos de carácter. Por 

otra parte, la hiperactividad de la amígdala, refleja:

- Procesos poco adaptativos desde el punto de vista cogni-

tivo que tienen un rol en la evaluación y prioridad sobre un 

entorno negativo.

- Las emociones intensas y desreguladas se relacionan con 

hiperactividad de la amígdala (32), en el TLP se presentan difi-

cultades en los procesos de reevaluación (reappraisal) es decir 
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reconocer los patrones negativos de los propios pensamientos y 

cambiar esos patrones para que sean más adaptativos.

Otras alteraciones halladas en pacientes TLP encuentran 

mayor densidad de sustancia gris en el hipotálamo, el eje HPA 

desregulado y reducción de la sustancia gris en el hipocampo, 

estas anomalías pueden relacionarse con experiencias adver-

sas tempranas especialmente en mujeres con TLP.

El trauma temprano en TLP puede generar una reducción 

del volumen de la amígdala y el hipocampo, en particular 

cuando existe comorbilidad con estrés postraumático. Esta 

reducción del volumen se observa también en pacientes con 

varios años de enfermedad lo que indicaría una patología pro-

gresiva pero reversible (32, 45). 

A nivel cortical se encuentra comprometida la estructura/

función de la PFC, se observa disminución de la sustancia 

gris, disminución del grosor cortical y anormalidades estructu-

rales en tractos de sustancia blanca. Existiría una desconexión 

PFC-límbica que explicaría la dificultad para regular las emo-

ciones, esta desconexión de acuerdo a ciertas investigaciones 

podría revertirse mediante la psicoterapia (32) lo que sugie-

re que el mecanismo puede ser reversible. Resulta posible 

que ciertas formas de psicoterapia (DBT), permitan regular 

estructuras límbicas hiperactivas y la psicoterapia dinámica 

por medio del fortalecimiento de la conexión con estructuras 

de la CPF. Es decir, se lograría mayor acople entre la CPF, la 

región parietal inferior y las regiones límbicas lo que redunda 

en una disminución de la inestabilidad afectiva.

Las emociones intensas y variables se relacionan como fue 

dicho con hiperactividad de la amígdala, en los pacientes TLP 

dificultades en los mecanismos de reevaluación, reconocen 

los patrones negativos de los propios pensamientos y la nece-

sidad de cambiarlos para que sean más adaptativos.

Los pacientes TLP tiene por lo general disminución de la 

actividad de la corteza orbitofrontal, ventrolateral y la CCA, 

cuando se los evalúa en estrategias de regulación emocional, 

algunos pacientes muestran aumento de la actividad de la 

PFC (32), lo que demuestra un intento de regulación afectiva.

Conclusiones

• Existe un sobrediagnóstico de enfermedad bipolar (que 

se ha extendido en sus criterios de diagnóstico) no justificado 

por la investigación empírica.

• Los pacientes TLP resultan difíciles de tratar y requieren 

un esfuerzo del clínico en habilidades de psicoterapia y com-

binación farmacológica.

• La comorbilidad es mayor para TLP más depresión (50-70 

%), respecto de TLP y enfermedad bipolar. De acuerdo con 

Guderson, la comorbilidad con enfermedad bipolar tipo I es 

del 12 % y con la tipo II del 7 %.

• La frecuencia de experiencias adversas tempranas sería 

mayor en TLP respecto de la enfermedad bipolar, de allí la 

importancia de la anamnesis.

• No debe confundirse la inestabilidad afectiva o desregu-

lación emocional con episodios de ciclotimia o distimia suba-

fectiva considerando a los pacientes TLP como pertenecientes 

al espectro bipolar.

• La inestabilidad afectiva en el TLP no es prolongada y 

por lo general se desencadena frente a dificultades en las 

relaciones interpersonales, la inestabilidad en la enfermedad 

bipolar resulta más autónoma y de mayor duración (excepto 

en cicladores rápidos).

• La neurohormona oxcitocina ha sido recientemente rela-

cionada con la inestabilidad afectiva, actuaría sobre los nú-

cleos de la amígdala reduciendo la hiperactividad de estos.

• La actividad de los núcleos de la amígdala, resultan fun-

damentales en la regulación emocional, establecen la valen-

cia de los estímulos emocionales, se relaciona con el miedo 

condicionado y modula cierto tipo de memorias. Los hallazgos 

imagenológicos en TLP no medicados muestran hiperactivi-

dad de la amígdala. Los pacientes TLP muestran hiperactivi-

dad de la amígdala frente a las expresiones faciales neutras 

y agresivas.

• Los sistemas que regulan la homeostasis resultan impor-

tante para la estabilidad emocional, tratando de mantener un 

estado dinámico constante, el sistema debe transmitir infor-

mación y evitar las señales de ruido excesivas.

• En el TLP las experiencias adversas tempranas generan 

una carga de estrés llamada sobrecarga alostática que puede 

prolongarse por varios años, hasta la vida adulta.

• En el TLP se produce una cascada emocional que tiene 

que ser descargada de alguna manera, generalmente median-

te actos impulsivos.

• Se observa en un grupo de pacientes TLP no medicados 

hiperactividad de la amígdala izquierda, esta hiperactividad 

se relaciona con desregulación emocional.

• Los pacientes TLP tienen dificultades en la valoración y re-

evaluación de los patrones negativos de los pensamientos. Este 

proceso no se encuentra descripto en la enfermedad bipolar.
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Resumen

Palabras clave

Manía en la población
infanto-juvenil.
Clínica y tratamiento

El trastorno bipolar (TB) de inicio en la infancia es una patología grave con una sintomatología específica que se distingue 

de las presentaciones en la población adulta (1, 2). Sin embargo, los criterios diagnósticos utilizados en el último Manual de 

Diagnóstico y Tratamiento de la Asociación Americana de Psiquiatría (DSM 5) no hacen distinción por grupo etario. 

Es frecuente que los niños con TB experimenten síntomas inespecíficos, con fluctuaciones diarias del humor con inicio y fi-

nalización poco definidas acompañadas de irritabilidad y euforia. También suelen presentar síntomas psicóticos y los trastornos 

comórbidos son una regla más que una excepción (1, 2, 7). 

Existen distintos fármacos aprobados por la agencia reguladora del uso de medicamentos en Estados Unidos (Food and Drug 

Administration FDA) como la risperidona, el aripiprazol, la quetiapina, la olanzapina, la asenapina y el litio (9, 52). 

El presente trabajo es una revisión narrativa que tiene como objetivo analizar las manifestaciones clínicas del TB en la infan-

cia y actualizar los tratamientos farmacológicos disponibles.

Trastorno bipolar – Población infantojuvenil – Manía – Episodio mixto – Tratamiento.

Introducción

El trastorno bipolar (TB) es una patología grave y discapa-

citante con una tasa de prevalencia de vida del 2,1 % que 

no solo afecta a la población adulta, sino también a los ni-

ños y adolescentes. Aunque la mayoría de los pacientes son 

diagnosticados entre los 15 y 35 años, el inicio precoz es 

frecuente. Se ha reportado que el 5 % de los pacientes inician 

la sintomatología antes de los 12 años y el 28 % entre los 13 

y los 17 años (1, 2).

Si bien el TB se define por episodios de manía, hipomanía 

o depresión, es habitual que los niños experimenten presen-

taciones mixtas con características clínicas diferentes y habi-

tualmente más complejas que las que ocurren en la adoles-

cencia tardía o en la adultez (3, 4).

Los síntomas iniciales suelen ser inespecíficos tales como 

irritabilidad, ansiedad, hiperactividad e insomnio, los cuales 
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son comúnmente precursores y suelen persistir durante varios 

años hasta el desarrollo del episodio afectivo franco y la emer-

gencia del TB (5, 6).

Distintos autores estiman un retraso en el diagnóstico del 

TB pediátrico de aproximadamente 9 años, el cual podría es-

tar asociado a la heterogeneidad clínica y a la alta comorbi-

lidad con otros trastornos psiquiátricos (5). En una revisión 

sistemática y metaanálisis en donde se analizaron 11 estudios 

que involucraron 1365 niños y adolescentes con TB, el 55,2 

% (95 % CI 40,1-70,3) presentó sintomatología mixta y alta 

comorbilidad, en particular con trastorno por déficit atencio-

nal con hiperactividad, trastorno oposicionista desafiante y 

trastorno de ansiedad (1, 2, 7).

El curso del TB es variable, sin embargo, los pacientes ra-

ramente experimentan un único episodio, estimándose una 

recurrencia del 70 % a los 5 años. Se ha reportado que los 

niños con TB suelen estar la mayor parte del tiempo sintomá-

ticos lo que propicia un significativo deterioro funcional en el 

desenvolvimiento psicosocial y académico (8, 9).

El diagnóstico temprano es necesario para la implementa-

ción del tratamiento específico ya que la demora en el mismo 

empeora el curso y el pronóstico de la enfermedad (6).

Clínica

El TB pediátrico posee manifestaciones clínicas específi-

cas, sin embargo, los criterios diagnósticos de la última ver-

sión del Manual de Diagnóstico y Tratamiento de la Asocia-

ción Americana de Psiquiatría (DSM 5), son los mismos que 

los utilizados en la población adulta. En dicho manual, el TB 

tipo I se define por la presencia de un episodio maníaco pu-

diendo existir períodos de hipomanía, depresión mayor o euti-

mia. Por otro lado, el especificador con características mixtas 

puede incluirse en aquellos pacientes con criterios de manía y 

coexistencia de al menos tres síntomas depresivos (10).

La manía es un estado del humor patológico que puede 

manifestarse tanto como euforia o como irritabilidad. Ambas 

manifestaciones han sido ampliamente descritas en niños y 

en adolescentes y suelen ser el principal motivo de consulta 

con el psiquiatra (5).

La euforia se caracteriza por un estado de exaltación con 

máxima energía, disminución de las horas de sueño e ideas 

y sentimientos de grandiosidad. Los niños en este estado se 

muestran alegres, extremadamente divertidos, con frecuencia 

muestran comportamientos inmaduros y desinhibidos que son 

difíciles de contener por sus padres. Estos niños también pue-

den sentir grandiosidad, mostrándose extremadamente con-

fiados asumiendo proyectos pocos realistas y desafiando la 

autoridad de los adultos. Por otro lado, la irritabilidad puede 

evidenciarse como episodios explosivos de agresión, ira, culpa 

y/o llanto que pueden ser físicamente difíciles de controlar e 

incluso ser peligrosos. Este síntoma sin la presencia de eu-

foria se ha reportado como la presentación más frecuente en 

la población pediátrica, es altamente disfuncional y propicia 

comportamientos de riesgo violentos e impulsivos, así como 

también ideación suicida (5).

Mientras que los pacientes adultos y adolescentes mayores 

experimentan cuadros clásicos y definidos de manía o depre-

sión, los niños con TB suelen tener más ciclados ultradianos, 

es decir cambios diarios del humor y la energía que van de un 

extremo a otro, descontextualizados del entorno y no precipi-

tados por estímulos externos (2). Esta pronunciada fluctua-

ción afectiva dificulta la identificación del inicio y finalización 

de cada episodio. Además, los niños no tienen la capacidad 

de describir de manera clara sus síntomas por lo que puede 

ser muy difícil diferenciar los cambios (1).

El TB pediátrico se caracteriza por presentar mayor seve-

ridad y riesgo de recaída, menos intervalos interepisódicos, 

más ciclados rápidos, más síntomas psicóticos, altas tasas 

de suicidios y patología comórbida comparado con el TB de 

desarrollo en la vida adulta (7).

Es habitual que los niños pequeños cumplan con los crite-

rios del DSM 5 para trastorno bipolar no especificado. Según 

un estudio naturalístico que incluyó 140 niños y adolescentes 

con TB no especificado, el 53,6 % evolucionó a TB tipo I o 

II, en su mayoría durante los cinco años posteriores al diag-

nóstico (11).

Por otro lado, la historia familiar de trastornos del humor 

y en particular de TB aumenta el riesgo del desarrollo de TB 

pediátrico. Según un estudio de Birmaher et al, el 10 % de los 

niños de padres con TB poseen características clínicas com-

patibles con un trastorno del espectro bipolar en comparación 

con el 0.8 % de los hijos de padres sin dicha patología (2).

Es fundamental considerar los antecedentes y las mani-

festaciones clínicas del TB pediátrico. El diagnóstico y trata-

miento precoz de los episodios agudos mejoran el pronóstico 

al reducir el riesgo de recaída y al aumentar la tasa de res-

puesta a la medicación (8, 12).

Tratamiento

En las últimas dos décadas ha habido un incremento ex-

ponencial de las publicaciones referidas al tratamiento del 

TB en niños y adolescentes. Los múltiples ensayos clínicos 

han permitido aumentar el nivel de evidencia científica y así 

contar con fármacos para el tratamiento de la manía pediátri-

ca (13). A pesar de dichos avances, muchas guías de prácti-

ca clínica se encuentran desactualizadas. Este es el caso de 

la guía del Instituto Nacional de Excelencia para la Salud y 

Atención del Reino Unido (The national institute for Health 

and Care Excellence - NICE) y la guía de práctica clínica del 

trastorno bipolar del Ministerio de sanidad, servicios sociales 

e igualdad de España (14, 15). En el año 2020 se publicó 
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la guía del Colegio Real de psiquiatras de Australia y Nueva 

Zelanda (The Royal Australian and New Zeland College of Psy-

chiatrist) la cual no incluye recomendaciones de tratamiento 

farmacológico específicas para la población pediátrica (16). 

Sin embargo, en el año 2018 el Grupo de Trabajo para el 

tratamiento de los trastornos afectivos y de ansiedad de Ca-

nadá (Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments) 

Tabla 1

Recomendaciones para el tratamiento del episodio maníaco agudo en la población infantojuvenil.

2014

Remitente a indi-

cación de adultos

Evitar valproato 

en mujeres con 

probabilidad de 

gestación

*Recomendada antes que el litio en comorbilidad con Trastorno por déficit atencional con hiperactividad.
** Quetiapina como terapia coadyuvante.
Niveles de evidencia guía Española: +1 metaanálisis bien realizados, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos o ensayos clí-
nicos bien realizados con poco riesgo de sesgo, -1 metaanálisis, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos o ensayos clínicos 
con alto riesgo de sesgo.
Niveles de evidencia CANMAT: nivel 1 al menos un metaanálisis con un intervalo de confianza estrecho o ensayos clínicos 
aleatorizados doble ciego en donde se compare con placebo o con un control activo con un número de pacientes mayor de 
30 en cada rama activa, el nivel 2 al menos un metaanálisis con un amplio intervalo de confianza o ensayo clínicos aleato-
rizados doble ciego en donde se compare con placebo o con un control activo con un número de pacientes menor de 30 en 
cada rama activa, el nivel 3 al menos un ensayo clínico aleatorizado doble ciego comparado con placebo o droga activa con 
un número de 10 a 29 pacientes en cada rama o registros del sistema de salud y por último, el nivel 4 ensayos clínicos no 
comparativos, reporte de casos u opinión de expertos. 

Año de

publicación

Recomendación

en población

infantojuvenil

2012

Nivel A

Risperidona (+1)

Aripiprazol (+1)

Nivel B

Quetiapina (-1)

Olanzapina (-1)

Si hay respuesta 

inadecuada a A o 

B se puede añadir 

litio o valproato

Valproato LP y 

oxcarbacepina

recomendación 

negativa (+1)

2018

Primera línea

Litio (nivel 1)

Risperidona (nivel 1)*

Aripiprazol (nivel 2)

Asenapina (nivel 2)

Quetiapina (nivel 2)

Segunda línea

Olanzapina (nivel 2)

Ziprasidona (nivel 2)

Quetiapina ** (nivel 3)

Tercera línea

Valproato (nivel 4)

No recomendado

Oxcarbacepina (nivel 2 

negativo)

2020

No da recomendaciones 

para el trastorno bipolar 

pediátrico

Guía Nice Española CANMAT Australia
y Nueva Zelanda

junto con la Sociedad internacional de Trastorno Bipolar (In-

ternational Society for Bipolar Disorder - ISBD) publicaron la 

guía CANMAT en la cual un grupo de expertos ha destacado 

un apartado para el abordaje de la manía en la población in-

fantojuvenil, incorporándose recientemente un anexo para el 

abordaje de las presentaciones mixtas pediátricas (3, 17). En 

esta guía se organizan las recomendaciones como primera, 
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segunda y tercera línea de tratamiento en función a la ma-

yor o menor evidencia científica sobre eficacia y seguridad. 

También se incluye un apartado para aquellos fármacos no 

recomendados por haber demostrado falta de eficacia. Este es 

el caso de la oxcarbacepina que posee evidencia negativa para 

el abordaje de la manía pediátrica (3) (Tabla 1).

Previo al inicio del tratamiento farmacológico se deberá rea-

lizar un análisis costo beneficio que oriente a la elección de 

la mejor opción terapéutica. En la mayoría de los casos el tra-

tamiento farmacológico se realiza de manera ambulatorio, sin 

embargo, los pacientes con manía muchas veces se exponen a 

situaciones de riesgo que requieren internación (8, 12).

Los síntomas maníacos muchas veces no responden a la 

monoterapia por lo que es necesario la combinación de fár-

macos lo cual aumenta el riesgo de desarrollar efectos ad-

versos (18). Según resultados de uno de los estudios obser-

vacionales vigentes más importantes de niños y adolescentes 

con trastorno bipolar conocido como COBY (Course and Out-

come of Bipolar Illnes in Youth - COBY) los pacientes con TB 

presentaron mayor sobrepeso y obesidad comparado con la 

población general siendo factores de riesgo la menor edad 

y la utilización de más de dos fármacos (9). Por otro lado, 

un artículo publicado recientemente en donde se analizaron 

162 adolescentes y adultos jóvenes bipolares enrolados en el 

estudio COBY reportó un aumento de cuatro veces en la pre-

valencia de síndrome metabólico comparado con la población 

general encontrándose una mayor asociación en pacientes con 

persistencia sintomática (19).

Si bien en este artículo se revisarán los distintos fármacos 

recomendados para el tratamiento agudo del episodio manía-

co y mixto, es de resaltar que el TB es una patología crónica 

por lo que luego de remitida la fase aguda, se deberá con-

tinuar con una terapia de mantenimiento a fin de evitar las 

recaídas (20).

Litio

El litio fue el primer agente farmacológico que demostró efi-

cacia en el tratamiento de los trastornos del estado del ánimo 

y fue la primera medicación aprobada por la agencia regula-

dora del uso de medicamentos en Estados Unidos (Food and 

Drug Administration - FDA) para el tratamiento de la manía 

pediátrica a partir de los 7 años (21).

Múltiples estudios han demostrado su efectividad en los 

cuadros maníacos y depresivos en el trastorno bipolar, así 

como su efecto anti-suicidio (22). Recientemente se publi-

caron los resultados del estudio naturalístico COBY con se-

guimiento a 10 años en donde se evaluó la mejoría y el ries-

go de suicidio en niños y adolescentes medicados con litio 

y con otros estabilizadores. Los autores concluyeron que el 

tratamiento con litio se asoció a menor suicidabilidad, me-

nos síntomas depresivos y mejor funcionamiento social (23). 

También, se ha demostrado que el litio en dosis terapéuticas 

presenta efecto cognitivo beneficioso (24). A pesar de estos 

resultados prometedores, el estrecho intervalo de confianza y 

su efecto letal en sobredosis limita su uso (25).

La farmacocinética de litio en los pacientes pediátricos no 

es diferente a la presentada en adultos cuando se considera 

el tamaño corporal. En niños con peso menor a 30 kilos, se 

recomienda iniciar con una dosis de 300 mg/día repartidas en 

dos tomas, pudiendo ser incluso menor en niños pequeños, 

con incrementos de 300 mg cada 4-5 días (26). El trata-

miento con litio requiere del monitoreo de su nivel plasmático 

que debe realizarse a la semana de iniciado el tratamiento, 

repitiéndose semanalmente durante el primer mes y mensual-

mente durante los 3 a 6 meses subsiguientes. La muestra de 

sangre se debe obtener luego de 12 horas de la ingesta de la 

última dosis (27, 28). Algunos autores recomiendan una dosis 

de mantenimiento en niños y adolescentes de 25-mg/k/día 

con un rango de nivel plasmático entre 0,6 y 1,2 mEq/L (29).

Existen situaciones que pueden llegar a aumentar los nive-

les plasmáticos de litio como la deshidratación, diarrea, fie-

bre, disminución en la ingesta de sodio o la utilización de los 

antiinflamatorios AINES. En el caso de ser necesaria la utili-

zación de un analgésico se recomienda el paracetamol (27).

En el año 2015 se realizó el primer estudio aleatorizado 

doble ciego de ocho semanas de duración que incluyó 81 

pacientes jóvenes entre 7 a 17 años con manía. El mismo 

demostró una respuesta del grupo tratado con litio superior al 

placebo y buena tolerabilidad (30). Estos resultados apoyaron 

hallazgos previos en estudios abiertos (31, 32).

La guía CANMAT recomienda al litio como tratamiento de 

primera línea en la manía pediátrica (nivel de evidencia 2) (17).

Risperidona

La risperidona es un antipsicótico atípico aprobado por FDA 

para el tratamiento agudo de la manía y episodio mixto a partir 

de los 10 años con una dosis recomendada entre 0.25 y 2.5 

mg/día (33, 34).

En un ensayo clínico aleatorizado doble ciego realizado en 

niños y adolescentes, la risperidona mostró eficacia a dosis de 

0,5 a 6 mg/día para el tratamiento de la manía (35). A su vez, 

en otro estudio comparativo de monoterapia con valproato, el 

grupo en tratamiento con risperidona presentó una respuesta 

más rápida y efectiva (36).

En un ensayo clínico aleatorizado doble ciego en donde se 

evaluó la incorporación de litio, divalproato o risperidona en 

pacientes que previamente no habían respondido a la mono-

terapia con alguno de los fármacos antes mencionados, la ris-

peridona presentó mejor respuesta. El aumento de peso fue 

similar en todos los grupos (33).

Si bien en la mayoría de los estudios la risperidona fue bien 

tolerada, los efectos adversos más frecuentes fueron somno-
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lencia, cefalea, fatiga y aumento de peso (35). También exis-

ten reportes de alteraciones metabólicas e hiperprolactinemia 

en una relación dosis dependiente (37, 38, 39).

La guía CANMAT, recomienda a la risperidona como prime-

ra línea de tratamiento tanto para la manía (nivel de evidencia 

1) como para los episodios mixtos (nivel de evidencia 2). In-

cluso, se sugiere su utilización antes que el litio en aquellos 

pacientes sin obesidad y con comorbilidad con trastorno por 

déficit atencional con hiperactividad (3, 17).

Aripiprazol

El aripiprazol es un antipsicótico atípico con un efecto ago-

nista parcial sobre el receptor D2, mecanismo de acción que 

lo distingue del resto de su grupo y estabiliza la neurotransmi-

sión sin provocar un bloqueo excesivo (40).

La FDA ha aprobado al aripiprazol para el tratamiento de la 

manía y episodios mixtos en niños y adolescentes a partir de 

los 10 años, para su uso como monoterapia o en combinación 

con litio o valproato con un rango terapéutico recomendado 

entre 2 a 30 mg/día (34, 41). Ha demostrado eficacia y tole-

rabilidad para el tratamiento de distintos trastornos psiquiá-

tricos y múltiples revisiones han subrayado su seguridad en la 

población pediátrica (41, 42). El aripiprazol posee una menor 

probabilidad que otros antipsicóticos de producir un aumento 

en los niveles séricos de prolactina y síntomas extrapiramida-

les (40).

En un ensayo clínico aleatorizado a doble ciego con segui-

miento a 30 semanas en 296 pacientes entre 10 a 17 años 

con manía aguda o episodio mixto, el aripiprazol demostró 

eficacia superior al placebo en dosis de 10 a 30 mg/día con 

buena tolerabilidad siendo los efectos adversos más frecuen-

temente reportados cefalea, somnolencia y síndrome extrapi-

ramidal (43).

El aripiprazol se encuentra recomendado en la guía CAN-

MAT como tratamiento de primera línea para la manía aguda 

(nivel 2 de evidencia) (17).

Olanzapina

La olanzapina es un antipsicótico atípico que se encuentra 

aprobado por la FDA para el tratamiento de la manía y episo-

dios mixtos a partir de los 13 años con un rango terapéutico 

entre 2,5 a 20 mg/día (34).

En un ensayo clínico aleatorizado doble ciego, controlado 

con placebo y multicéntrico en donde se evaluaron 161 pa-

cientes de 13 a 17 años con episodio maníaco, la olanzapi-

na demostró una efectividad superior pero baja tolerabilidad 

siendo los efectos adversos más frecuentemente reportados el 

aumento de peso y el incremento de las enzimas hepáticas, 

la glucemia, el colesterol, el ácido úrico y la prolactina (44).

En una revisión de metaanálisis en donde se comparó la se-

guridad de los distintos antipsicóticos, la olanzapina presentó 

el peor perfil de efectos adversos (45).

La guía CANMAT recomienda a la olanzapina como segunda 

línea de tratamiento para la manía y los episodios mixtos en la 

población pediátrica (nivel de evidencia 2) (3, 17).

Asenapina

La asenapina es un antipsicótico atípico que se encuentra 

aprobada por la FDA como monoterapia en el tratamiento agu-

do de la manía y episodios mixtos en niños y adolescentes con 

TB. Esta aprobación se basó en un ensayo clínico aleatorizado 

controlado con placebo realizado en 403 pacientes de 10 a 

17 años en donde se administraron dosis fijas de 2.5, 5 y 10 

mg/día. Todos los grupos tratados con asenapina presentaron 

mejoría estadísticamente significativa en la escala de manía 

pediátrica (Young-Mania Rating Scale -YMRS) (46, 47).

A diferencia de otros antipsicóticos atípicos, se administra 

vía sublingual y posee en la población pediátrica una farma-

cocinética similar a la de los adultos por la que no requiere 

un ajuste en la dosis (48). La ingesta de agua o alimentos 

dentro de los 10 minutos posteriores a la absorción alteran 

sustancialmente su biodisponibilidad. Los efectos adversos 

más frecuentemente reportados son sedación, somnolencia, 

aumento de peso y alteración metabólica (34).

La asenapina se encuentra recomendada en la guía CAN-

MAT como tratamiento de primera línea tanto para la manía 

como para los episodios mixtos (nivel 2 de evidencia) (3, 17).

Quetiapina

La quetiapina es un fármaco del grupo de los antipsicóticos 

atípicos con afinidad por múltiples receptores (49). Presenta 

una baja afinidad como antagonista de los receptores D2 y 

produce un bloqueo de los receptores serotoninérgicos tipo 

2A que se asociaría a un menor desarrollo de efectos adversos 

motores y mejoría de los síntomas cognitivos y afectivos de los 

trastornos psiquiátricos (50). Por otro lado, se ha propuesto 

que la rápida disociación de la quetiapina de los receptores 

D2 genera a un menor impacto sobre los síntomas motores y 

a el aumento de la prolactina (51).

El perfil farmacocinético de la quetiapina en la población 

pediátrica es similar al de los adultos siendo el rango terapéu-

tico recomendado para el tratamiento de la manía de 400 a 

600 mg/día (20, 34, 52).

La quetiapina se encuentra aprobada por la FDA para el 

tratamiento de la manía aguda y episodios mixtos entre los 10 

y 17 años como monoterapia o como terapia conjunta con litio 

o divalproato de sodio (52).

En un ensayo clínico aleatorizado doble ciego con segui-

miento durante tres semanas se evaluó la eficacia y seguridad 

de la quetiapina en dosis de 400 y 600 mg/día en 277 niños 

y adolescentes. Los pacientes en tratamiento con quetiapina 

mostraron una mejoría estadísticamente significativa y buena 
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tolerabilidad en comparación al grupo con placebo (53). Por 

otro lado, en un estudio abierto de 26 semanas de seguimien-

to en donde se utilizaron dosis de quetiapina de 400 a 800 

mg/día los efectos adversos más frecuentes fueron somnolen-

cia, sedación, aumento de peso y vómitos (54).

La guía CANMAT recomienda a la quetiapina para episodio 

maníaco agudo, como monoterapia en primera línea (nivel de 

evidencia 2) y en segunda línea de tratamiento como terapia 

coadyuvante (nivel 3 de evidencia). Para episodio mixto se 

recomienda como tercera línea de tratamiento (nivel de evi-

dencia 4) (3, 17).

Ziprazidona

La ziprazidona es un antipsicótico atípico antagonista de 

los receptores D2, 5HT2A, 5HT1D y agonista del receptor 

5HT1A. También posee un efecto inhibidor sobre la recapta-

ción de serotonina y noradrenalina (55).

En un estudio abierto con seguimiento a ocho semanas en 

donde se evaluaron 21 pacientes entre 6 y 17 años con TB, 

la ziprazidona demostró efectividad superior al placebo (56). 

Coincidentemente, otro estudio abierto realizado en 63 niños 

y adolescentes con TB, esquizofrenia y trastorno esquizoafec-

tivo con seguimiento a 6 meses, reportó buena eficacia y to-

lerabilidad (58).

Un ensayo clínico realizado en niños y adolescentes, alea-

torizado doble ciego comparado con placebo, la ziprazidona 

en dosis de 40 a 160 mg/día demostró eficacia para el trata-

miento de la manía aguda. En este estudio se concluyó que la 

ziprazidona fue bien tolerada sin impacto en el perfil metabó-

lico. Dentro de los efectos adversos más frecuentes se reporta-

ron la sedación, la somnolencia, la cefalea y el insomnio (58).

Si bien la ziprazidona no se encuentra aprobada por la FDA 

para su utilización en la población pediátrica, la guía CANMAT 

la recomienda como segunda línea de tratamiento para la ma-

nía aguda y el episodio mixto (nivel de evidencia 2) (3, 17).

Divalproato de Sodio 

Si bien el divalproato de Na+ ha demostrado propiedades 

estabilizantes en adultos, en la población infantojuvenil la evi-

dencia es menor. La FDA ha aprobado al divalproato de Na+ 

para el tratamiento de la manía y episodios mixtos en adultos, 

pero no en niños. 

En un estudio aleatorizado doble ciego en donde se compa-

ró divalproato de Na+ con quetiapina en pacientes pediátricos 

con manía aguda, la quetiapina mostró una respuesta más 

rápida y mayor (59). Por otro lado, en un estudio aleatorizado 

doble ciego comparado con placebo realizado en pacientes pe-

diátricos con manía aguda, el divalproato de Na+ LP no mostró 

mejoría significativa en las 4 semanas de seguimiento (60).

La guía CANMAT recomienda al divalproato de Na+ como 

tercera línea de tratamiento (nivel 4 de evidencia) (17).

Conclusión 

El TB de inicio en la infancia y en la adolescencia es una 

patología grave con una sintomatología específica que se dis-

tingue de las presentaciones en la población adulta (1, 2).

Es habitual que los niños experimenten falta de episodios 

bien definidos con fluctuaciones del humor diarias las cuales 

suelen acompañarse de irritabilidad y euforia. También son 

frecuentes los síntomas psicóticos y los trastornos comórbidos 

como el trastorno por déficit de atención con hiperactividad, 

el trastorno de conducta y el trastorno de ansiedad (1, 2, 7). 

Estas características hacen suponer que la enfermedad po-

dría ser más severa y disfuncional que en la población adulta 

(4, 18). Por este motivo, el diagnóstico precoz y la instaura-

ción de un tratamiento específico son fundamentales y deter-

minantes del pronóstico. 

Dentro de los fármacos aprobados por la FDA se encuentra 

la risperidona, el aripiprazol, la quetiapina, la olanzapina, la 

asenapina y el litio (9, 52). Si bien la mayoría de las guías 

ofrecen pocas recomendaciones para la población pediátrica, 

la guía CANMAT es un recurso de marcada utilidad para orien-

tar el ejercicio clínico en niños y adolescentes con TB.
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