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Resumen

Introduccion y objetivos: La edad de inicio en el trastorno bipolar es crucial para estable-
cer el prondstico y el tratamiento. Hay una gran controversia sobre si existen dos o tres
subgrupos diferenciados de inicio y si éstos difieren lo suficiente como para clasificar la
enfermedad en funcion de su edad de aparicion. Nuestro objetivo es agrupar una muestra
representativa en funcion de su edad de inicio, y comparar caracteristicas clinicas de
subgrupos.

Método: Se incluyd a 169 pacientes bipolares tipo | tras firmar el consentimiento infor-
mado. Se realizo un estudio de los grupos de edad de inicio mediante un analisis mixto.
Se consideraron antecedentes familiares, intentos de suicidio y sintomas psicoticos. Los
grupos obtenidos se compararon con estas variables. El seguimiento dur6 6 anos.
Resultados: Encontramos 3 subgrupos de edades de inicio. El primero tuvo un inicio a los
18,2 + 2 anos (el 34% de los pacientes). El segundo, a los 26,1 + 5,5 anos (el 44% de los
pacientes); el tercero inicio a los 50,9 + 9,1 afos (el 22% de los pacientes). Hubo diferen-
cias significativas del tercer subgrupo con respecto a los otros grupos. Los pacientes del
primer grupo y el intermedio tuvieron mas antecedentes familiares de trastorno bipolar,
mas sintomas psicoéticos e intentos de suicidio y mayor riesgo de historia de consumo de
drogas que el grupo de inicio tardio.

Conclusiones: Nuestros resultados indican que hay tres grupos de edad de inicio de tras-
torno bipolar, aunque pueden agruparse en dos en cuanto a las caracteristicas familiares,
clinicas y pronésticas. Hay resultados diferenciados en el grupo de inicio tardio.
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Age at onset in bipolar | disorder: two may be better than three subgroups

Abstract

Introduction and objective:Age at onset in bipolar disorder is related to prognosis and to
treatment response. However, it is not clear if there are three or two subgroups in
relation to age at onset. The objective of this study is to analyze the number of subgroups
in relation to age at the beginning of the disease in a representative sample of bipolar |
patients and to compare the subgroups in relation to clinical variables.

Method: We included 169 patients diagnosed with bipolar | disorder. Normal mixture
analysis was performed. The subgroups of patients formed above were compared
regarding clinical characteristics. Patients were followed-up during six years.

Results: We found three ages at onset subgroups. The early onset group (18.2 + 2 years)
included 34% of the patients. The second group (26.1 = 5.5 years) included 44% of the
patients. The third group (50.9 + 9.1 years) included 22% of the patients. Early and
intermediate onset groups were not significantly different, and had more family history
of affective disorders, more psychotic symptoms, more history of suicide attempts and
more history of drug abuse history than the late onset group.

Conclusions: Our results suggest that there are three groups of age at onset but early and
intermediate groups are similar in relation to clinical variables. The late onset group

includes almost a quartile of patients and has different clinical profile.
© 2008 Sociedad Espanola de Psiquiatria y Sociedad Espafola de Psiquiatria Bioldgica.
Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccioén

La edad de inicio en el trastorno bipolar ha sido amplia-
mente estudiada debido al posible valor pronostico de esta
variable y su capacidad para predecir subtipos genética-
mente determinados. Ademas, la edad de inicio tiene im-
portancia por las politicas de intervencion precoz que hoy
en dia estan siendo llevadas a cabo en todo el sistema sani-
tario. No obstante, se ha generado una polémica importan-
te sobre qué aspectos son determinantes a la hora de clasi-
ficar subgrupos en el trastorno bipolar; para algunos autores
lo primordial es la edad de inicio como forma de clasifica-
cion del trastorno y para otros, la agrupacion de los pacien-
tes debe hacerse en funcion de las caracteristicas clinicas.
De hecho, hasta la actualidad ninglin sistema de clasifica-
cion tiene en cuenta la edad de inicio para la agrupacion de
subtipos clinicos.

Debemos indicar que aunque la edad de inicio se ha estu-
diado en diversas investigaciones, no hay muchos estudios
que realicen una comparacion entre los subgrupos y sus ca-
racteristicas clinicas. Bellivier et al' realizan un estudio con
211 pacientes bipolares tipo | procedentes de Francia. Este
grupo es el primero que concluye que la edad de inicio del
trastorno se puede clasificar en 3 subgrupos diferenciados
(precoz, intermedio y tardio). Esta investigacion tuvo una
importante relevancia, y ha dado lugar a varias investiga-
ciones ulteriores que han intentado aclarar los hallazgos del
equipo de investigadores. Posteriormente, ellos mismos
realizaron una réplica del primer estudio con 368 pacientes
bipolares?, considerandolo como una evidencia nueva para
la confirmacion de estos tres subgrupos de edad de inicio.

Sin embargo, con posterioridad Moorhead et al®* (2003)
realizan un estudio con 277 pacientes bipolares y concluyen
que los pacientes bipolares tipo I, con una edad de inicio de
la enfermedad de mas de 50 anos, pueden pertenecer a un

diferente subgrupo etiologico. Ademas, sefialan que el gru-
po sin antecedentes familiares contiene significativamente
mas sujetos con un primer ingreso después de los 50 anos.

En el presente estudio, se aporta informacion sobre los
subgrupos de edad de inicio que encontramos en una mues-
tra representativa de la poblacion bipolar tipo I, incluidos
todos los pacientes en tratamiento en la Red de Salud Men-
tal de Alava en el periodo 1994-1996. El objetivo de este
estudio es agrupar a los pacientes bipolares tipo | en fun-
cion de su edad de inicio y de las caracteristicas clinicas
estudiadas durante un seguimiento de 6 anos.

Método
Sujetos

Las caracteristicas de la muestra han sido descritas en
estudios previos*®. Brevemente, se incluyo a 169 pacientes
bipolares tipo |, estudiados por primera vez entre febrero
de 1994 y mayo de 1996, en 5 centros extrahospitalarios y
un hospital general (98 mujeres, 71 varones; media de edad,
46 + 16 anos). La muestra representaba, en aquel momento,
a todos los pacientes que se encontraban en tratamiento en
el area de la provincia de Alava. El Hospital Santiago recibia
a todos los pacientes de un area de 310.000 habitantes y era
el Unico hospital para pacientes agudos del area. Un psi-
quiatra investigador (AGP) realizo los diagnosticos mediante
la entrevista semiestructurada SCID-P para el DSM IV. La in-
formacion clinica se obtuvo tanto de la entrevista como de
los registros hospitalarios, del servicio de urgencias, los psi-
quiatras responsables del tratamiento de los pacientes y el
seguimiento anual de los pacientes y, al menos, un familiar
para conocer su evolucion. Los pacientes fueron incluidos
tras la firma del consentimiento informado.
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Las variables clinicas fueron recogidas en un protocolo
estructurado extraido de la entrevista diagnéstica SCID-I
para el DSM IV¢ en el que se incluian datros sobre diagnosti-
co, sexo, consumo de sustancias y alcohol, y sintomas psi-
coticos. También se recogio informacion de antecedentes
familiares mediante la entrevista clinica estructurada RDC-
FH, que considera datos de familiares tanto de primero
como de segundo grado’. So6lo se incluyd a pacientes que
tuvieran, al menos, un familiar para obtener la informa-
cion. Ademas, se utilizaron los registros psiquiatricos del
area y los servicios de urgencias para completar los datos
obtenidos.

Se considero edad de comienzo la edad del primer trata-
miento médico por un trastorno afectivo.

Se defini6 intentos de suicidio como un acto autodestruc-
tivo que se realiza con la intencion de acabar con la propia
vida. Se incluyeron todos los intentos de suicidio que fueron
lo suficientemente graves para necesitar atencion en el
hospital o por servicios médicos y los que requirieron hospi-
talizacion. Se consideraron tanto los intentos violentos
como los no violentos, pero en su mayoria fueron intoxica-
ciones por medio de farmacos psicotropicos.

Los intentos de suicidio se midieron tanto de forma re-
trospectiva como prospectiva a lo largo de los 6 anos de
seguimiento. Lo mismo se tuvo en cuenta para la valoracion
de los sintomas psicoticos, el abuso de drogas y la historia
familiar de trastornos afectivos.

Anadlisis estadistico

Se realizo un analisis de mezclas (mixture analysis)® de
la edad de inicio, segin el método utilizado por Bellivier
et al"2. En un sistema de pasos, en primer lugar buscamos
el nimero de distribuciones normales de la edad de inicio
que habia en nuestra muestra segin técnicas de mezclas
univariadas. En un segundo paso, estudiamos las probabi-
lidades de que cada paciente perteneciera a cada uno de
los grupos con distribucion normal encontrados en el pri-
mer paso. Se incluia a los pacientes en el grupo en el que
se ajustaban con una probabilidad mas alta®. Por lo tanto,
cada uno de los subgrupos encontrados en el primer paso
constituyo un subgrupo de pacientes, y no hubo solapa-
mientos entre grupos, es decir, cada paciente solo se in-
cluyo en uno de ellos. Para hacer la clasificacion sélo se
tuvo en cuenta la edad de inicio, y no se considerd ninguna
de las caracteristicas clinicas de los pacientes para su cla-
sificacion. Para la realizacion de los analisis utilizamos el
software Normix®. Después de esto, se comparo a los pa-
cientes en funcion de sus caracteristicas clinicas. Se utili-
zaron técnicas de regresion logistica multiple para contro-
lar las comparaciones en funcién de sexo y duracién de la
enfermedad.

La asuncion de que la edad de inicio es una mezcla de
diferentes distribuciones normales se examind teniendo
en cuenta las consecuencias de esa decision, es decir, que
hay varios subgrupos de edad de inicio. Se utilizaron dos
pruebas estadisticas para medir si son diferentes con res-
pecto a estas consecuencias. La primera es el test Dip de
unimodalidad™. En esta prueba la hipotesis nula es que
solo hay un grupo de edad de inicio, y la hipdtesis alter-
nativa es que hay mas de un grupo. Los analisis se realiza-

ron con el programa Fortran''. La segunda prueba utiliza-
da fue el test Silverman de unimodalidad*'2. Para analizar
la hipotesis nula de una Unica distribucion frente a la hi-
potesis alternativa de varias distribuciones, se estudia la
ventana ﬁ1 de menor tamano que produce una Unica dis-
tribucion de Gauss. Cuanto mayor es h,, habra mas evi-
dencias frente a la hipotesis nula. La significacion de h, se
calculé mediante la estimacion bootstrap. Se disefo un
programa SAS IML" para realizar el test de Silverman. Se
utilizaron 500 muestras de bootstrap para probar la hipo-
tesis nula.

Resultados

El analisis de mezclas (mixture analyses) mostrd que hay
tres grupos de distribucion normal de la edad de inicio (fig.
1; test comparativo de tres y dos subgrupos, x* = 15,1; df =
3; p = 0,002; cuatro y tres, x* = 4,2; df = 3; p = 0,2). Por lo
tanto, la muestra se clasificd en tres subgrupos (inicio tem-
prano, media + desviacion estandar, 18,2 + 2 afos, el 34% de
los pacientes; inicio intermedio, 26,1 + 5,5 afos, el 44% de
los pacientes, e inicio tardio, 50,9 + 9,1 afos, el 22% de los
pacientes) (fig. 2). Los porcentajes de mujeres en los gru-
pos de inicio temprano, intermedio y tardio fueron del 55,
el 59 y el 61%. Las diferencias en estos porcentajes no fue-
ron estadisticamente significativas (x> = 0,39; df = 2; p =
0,8).

Los pacientes de los grupos de inicio temprano e inter-
medio no fueron significativamente diferentes en ninguna
de las variables clinicas estudiadas (tabla 1). Solo el grupo
de inicio tardio fue diferente de los otros dos (tabla 1).
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Figura 1 Probabilidad de distribucion de la edad de inicio de
los pacientes bipolares, bajo la presuncion de que la edad de
inicio tiene una distribucion normal mixta. El grafico indica que
la edad de inicio se distribuye de acuerdo a 3 modelos. Sin
embargo, las pruebas estadisticas encuentran que no hay evi-
dencia de la existencia de mas de un modelo, y no se da apoyo
a esta asuncion y, por lo tanto, a la distribucion.
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Figura 2 Histograma de frecuencias para la edad de inicio de
los 169 pacientes bipolares.

Las tres formas de edad de inicio encontradas con el ana-
lisis de mezclas no alcanzan evidencia estadisticamente sig-
nificativa con el test Dip ni con el test Silverman (Dip =
0,035503; p > 0,05. Test Silverman, ﬁ1 = 5,3432387; p =
0,312.). Por lo tanto, no es posible confirmar la hipotesis de
que haya tres grupos con una distribucion normal de la edad
de inicio en el trastorno bipolar tipo I.

Discusion

Encontramos que la edad de inicio del trastorno bipolar
se distribuye en tres grupos relativamente similares a los
que encontraron Bellivier et al'-2. Las medias de edades que
encontramos en nuestra area (18,2, 26,1y 50, 9) son relati-
vamente similares a las descritas por Bellivier, tanto en su
primer estudio' (16,9, 26,9 y 46,2) como en el segundo?
(17,6, 24,6 y 39,2). Sin embargo, aunque los datos de edad
de inicio coinciden en estos dos puntos distintos de Europa,
las pruebas estadisticas que estudian las consecuencias de
esta asuncion no apoyan la existencia de tres grupos con
distribucion normal en nuestro estudio. Estos resultados co-
inciden parcialmente con los encontrados por Lin et al™
(2006) que, al igual que Bellivier, hallan tres grupos de edad
de inicio en una gran muestra de pacientes bipolares (16,6,
26 y 34,7). En este caso dividieron posteriormente la mues-
tra en dos grupos tomando como referencia los 21 afos, y
encontraron que el grupo menor de 21 tenia mayor riesgo
de abuso de drogas y alcohol.

Ademas, es importante hacer mencion a las pruebas es-
tadisticas utilizadas en los estudios sobre edad de inicio.
Los analisis de mezclas asumen que la edad de inicio de una
poblacion se compone de varias submuestras con distribu-
ciones normales. Esta asuncion no siempre esta justificada
en la busqueda de subtipos biologicos'™ . Por ello, es nece-
sario comprobar si esta asuncion es correcta o no, algo que
con frecuencia no se ha realizado.

Aln mas, al analizar la edad de inicio en trastornos cro-
nicos, como en el caso del bipolar, es absolutamente nece-
sario controlar los anos de duracion de la enfermedad al

TABLA1 Comparacion de subgrupos obtenidos de un analisis de mezcla normal de la edad de comienzo

en 169 pacientes bipolares

Grupo (n) Al menos Historia de consumo Sintomas psicoticos Historia familiar ~ Ratio de
1 intento de drogas (%)°¢ durante episodios de trastornos predisposicion
de suicidio de humor (%)>¢ del humor (%)f genética
(%)2b< media + DE)&"

1. Comienzo temprano (67) 45 15 87 60 7,6 +13,8

2. Comienzo intermedio (66) 36 12 88 53 5,6 + 8,7

3. Comienzo tardio (36) 19 0 64 39 3,7+6,3

DE: desviacion estandar; df: grados de libertad; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.
2Comienzo temprano frente a intermedio, x? = 0,89; df = 1; p = 0,3. Combinado comienzo temprano e intermedio frente a comienzo

tardio, OR = 2,8; IC, 1,1-6,9.

5Valores de p y OR ajustando por sexo y duracion de la enfermedad.

‘Los datos de suicidio fueron recogidos durante 6 anos adicionales, lo cual asegura un periodo de seguimiento de al menos 6 anos

desde el comienzo en todos los pacientes.

dComienzo temprano frente a intermedio, x? = 0,11; df = 1; p = 0,7. Combinado comienzo temprano e intermedio frente a comienzo

tardio, OR = 11; IC, 1,7 + INF.

¢Comienzo temprano frente a intermedio, x? = 0,005; df = 1; p = 0,9. Combinado comienzo temprano e intermedio frente a comien-

zo tardio, OR = 5,4; IC, 2,1-13,9.

fComienzo temprano frente a intermedio, x? = 0,6; df = 1; p = 0,4. Combinado comienzo temprano e intermedio frente a comienzo

tardio, OR = 2, x> = 3,5; df = 1; p = 0,06.

¢Comienzo temprano frente a intermedio, Mann-Whitney, p = 0,4. Combinado comienzo temprano e intermedio frente a comienzo

tardio, Mann-Whitney, p = 0,05.

"Ratio de predisposicion genética = nimero de familiares con trastorno del humor dividido por el nimero de familiares conocidos y

multiplicado por 100.
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comparar las variables clinicas. Eso es especialmente rele-
vante para variables como los intentos de suicidio, ya que
evidentemente los pacientes con menor evolucion tienen
menos probabilidades de haberlos intentado. En ese senti-
do, los estudios transversales o de seguimiento corto es di-
ficil que detecten intentos de suicidio en pacientes con ini-
cio tardio, lo que puede alterar notablemente los resultados
de la investigacion. Nuestro estudio ha controlado el tiem-
po de enfermedad, y ha seguido a los pacientes durante 6
anos para mejorar la calidad de la investigacion.

El analisis clinico por subgrupos apoyaria mejor la exis-
tencia de dos edades de inicio diferentes. En realidad, el
grupo de inicio temprano y el intermedio son muy similares
en todas las variables estudiadas. Esto mismo ocurria en el
estudio de Bellivier et al"2. Sin embargo, el grupo de inicio
tardio presenta menos sintomatologia psicotica, menos an-
tecedentes familiares y menos intentos de suicidio. Nues-
tros resultados coinciden también con los encontrados por
Moorhead et al®. En una muestra de 237 pacientes con tras-
torno bipolar tipo | encontraron que el trastorno bipolar no
familiar incluia a mas sujetos mayores de 50 afos®. No en-
contramos diferencias a este respecto entre varones y mu-
jeres, tal y como sucedio en el estudio inglés’ y a diferencia
de lo encontrado en una muestra alemana de pacientes bi-
polares I. En ese estudio, realizado con 217 pacientes ale-
manes, encontraron que las mujeres sin antecedentes fami-
liares tenian edades de inicio de enfermedad mas tardia,
sin diferencias en los varones'’.

La edad de inicio temprana-intermedia representa un
grupo de pacientes mas severo que el de inicio tardio. De
hecho, previamente ya se habia descrito que la edad de
inicio temprana conllevaba mayor riesgo de suicidio y mas
consumo de sustancias® y sintomas psicoticos incongruen-
tes's.

En conclusion, aunque encontramos que hay tres edades
diferentes de inicio, no hay evidencias de que se trate de
tres subgrupos con distribucion normal. Ademas, todavia es
mas relevante que no hay diferencias clinicas que apoyen la
clasificacion en tres subgrupos, sino que parece que seria
mas adecuado trabajar con dos grupos de edad de inicio,
uno temprano e intermedio y un segundo de inicio tardio,
con un inicio al final de la década de los 40 o principios de
los 50. Este grupo es diferente en cuanto a la clinica (menos
sintomas psicoticos, menos historia de consumo de sustan-
cias), el pronostico (menos intentos de suicidio) y la etiolo-
gia (menor carga familiar). Nuestro estudio tiene varias
fortalezas y limitaciones. La principal diferencia con estu-
dios previos es que el grupo representa a los pacientes bi-
polares de un area y que tenemos datos de seguimiento
prospectivo de las variables clinicas. En cuanto a las limita-
ciones, probablemente hay un grupo importante de pacien-
tes bipolares que no se encuentran en tratamiento psiquia-
trico en un periodo concreto, y que, por lo tanto, no fueron
incluidos en el estudio. Es posible que esos pacientes no
tratados tengan trastornos mas leves, que no estarian re-
presentados en la mayoria de los estudios realizados con
muestras clinicas. No obstante, nuestros datos nos permi-
ten afirmar, con suficiente seguridad, que la edad de inicio
es una variable fundamental con respecto a la clinica y el
pronostico del trastorno bipolar, y que dos subgrupos pue-
den ser mejor que tres.
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