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Tratamiento de la manía aguda con
metilfenidato: propuesta terapéutica
basada en un nuevo modelo fisiopatológico

Treatment  of acute  mania with
methylphenidate: Therapeutic approach
based  on a new  pathophysiological model

Sr. Editor:

El tratamiento  inicial  de  los  pacientes  con manía  aguda
constituye  un  reto clínico  considerable,  ya  que  el
comienzo  de acción  de  los  tratamientos  para  el  control  de los
síntomas  de  manía  normalmente  se retrasa  varios  días. Gran
parte  de  los  tratamientos  disponibles  para  la fase  maníaca
del  trastorno  bipolar  son sedantes,  con  el  fin  de  disminuir  la
hiperactividad  y  la  excitación  que  presentan  los  pacientes
maníacos.  Sin embargo,  observaciones  recientes1 apuntan  a
que  esos  síntomas  pueden  ser  la consecuencia  de  un meca-
nismo  autorregulador  que  consistiría  en un  aumento  de  la
excitación  y  la actividad  para  compensar  un  déficit  de vigi-
lancia  o  arousal. Se  trata  de  un  modelo  fisiopatológico  que
propone  la  existencia  de  un estado  de  hipoactivación  cere-
bral  en  la manía  y  que  puede  abrir  nuevas  vías  de  abordaje
terapéutico.

El modelo  de  regulación  de  la vigilancia  se ha pro-
puesto  recientemente  como  un mecanismo  fisiopatológico
que  puede  estar  alterado  en los  trastornos  afectivos.  La
transición  del  estado  de  vigilia  al  de  sueño,  se corresponde
con  diferentes  niveles  neurofisiológicos  de  vigilancia,  de
forma  que  mediante  los  registros  de  electroencefalografía
(EEG),  se  pueden  reconocer  varios  niveles  de  actividad  cere-
bral.  La  regulación  de  los  niveles  de  vigilancia  supone  un
mecanismo  fisiológico  adaptativo  a  las  necesidades  bioló-
gicas  del  individuo  y  a las  circunstancias  ambientales.  Por
ejemplo,  en situaciones  de  peligro  el  organismo  incrementa
el  nivel  de  vigilancia  para  hacer frente  a esa situación,
mientras  que  en periodos  de  descanso,  se produce  una  dismi-
nución  de  la  vigilancia.  Por  otra  parte,  estados  mantenidos
de aumento  del nivel  de  vigilancia  se  asocian  con  frecuen-
cia  con  la tendencia  a retirarse  de  la  estimulación  externa,
mientras  que  estados  de  cansancio,  pueden  asociarse  con
un  comportamiento  hiperactivo  como  un intento  autorregu-
lador  para  mantener  los niveles  de  vigilancia.  De acuerdo
con  este  modelo,  algunos  individuos  vulnerables  presentan

una  alteración  en  estos  mecanismos  fisiológicos  autorregula-
dores  de la  vigilancia,  por  lo que  estados  de  hipoactivación
cerebral  o de bajo nivel  de vigilancia,  podrían  dar  lugar  a
cuadros  de  manía.  Esta  regulación  inestable  de  la  vigilancia
puede  jugar  un  papel  patogénico  en  la  manía.  Los  déficits  de
sueño  y otros  factores  que  desestabilizan  la vigilancia,  dis-
paran  un  síndrome  conductual  autorregulador  caracterizado
por  hiperactividad,  aumento  del habla  y  distraibilidad.  En
individuos  vulnerables,  el  mecanismo  autorregulador  podría
anular  la tendencia  fisiológica  de  buscar el  sueño, lo  que
puede  agravar  los  déficits  de sueño y  la inestabilidad  en  la
regulación  de la vigilancia,  y por  lo  tanto,  dar  comienzo  a
un  círculo  vicioso que  resulta  en  un  cuadro  florido  de manía.
Este  concepto  patogénico  aporta  una  explicación  para  diver-
sos  aspectos  en  apariencia  paradójicos.  En  primer  lugar,  en
contraste  con  la  observación  clínica  de la  hiperactividad,
hay  evidencias  basadas  en  los registros  de  EEG,  de que los
pacientes  maníacos  presentan  una  transición  rápida  hacia
bajos  niveles  de  vigilancia,  a  menudo  en  los  primeros  segun-
dos  del registro  EEG2. En  segundo  lugar,  el  déficit  de  sueño  y
los  acontecimientos  vitales  que  alteran  la  regulación  sueño-
vigilia,  pueden  disparar  o empeorar  la  conducta  maníaca3.
En  tercer  lugar,  la suspensión  de sustancias  que  estabilizan
la  vigilia,  como  la nicotina,  puede  precipitar  los  episodios
de  manía4.

Todos  estos  datos  sugieren  la utilidad  de los  psicoesti-
mulantes  para  tratar  algunos  cuadros  de manía.  Además,
las  observaciones  de pacientes  con  trastorno  por  déficit
de  atención  e hiperactividad  (TDAH),  un trastorno  con  alta
comorbilidad  y amplio  solapamiento  de  síntomas  con  el  tras-
torno  bipolar5,  también  aportan  argumentos  a  favor  del uso
de  psicoestimulantes  para  tratar  la manía:  los  psicoesti-
mulantes  reducen  los  déficits  de atención,  la conducta  de
búsqueda  de sensaciones  y  la  hiperactividad  en  pacientes
con  TDAH6; el  metilfenidato  mejora  el  sueño en  los niños  y
en los adultos  con  TDAH;  los  psicoestimulantes  en los  niños
con  TDAH  y síntomas  maníacos  adicionales  son  eficaces  tanto
para  reducir  los  síntomas  propios  del  TDAH  como  los  sínto-
mas  maníacos7.

Adicionalmente,  la  eficacia  de los psicoestimulantes  en  el
tratamiento  inicial  de la  manía  aguda  se ha visto confirmada
en  casos  aislados  en  los  que  se ha apreciado  una  pronun-
ciada  y rápida  mejoría  de  los  síntomas  maníacos  después  de
la  administración  de psicoestimulantes  en pacientes  manía-
cos  adultos  con trastorno  bipolar2,8,9.  Un  estudio  reciente
demostró  la eficacia  de un psicoestimulante,  el  modafinilo,
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en  los  síntomas  de  manía.  Además,  esta mejoría  clínica  se
asoció  a  una  estabilización  de  la  vigilancia10.

Aunque  los psicoestimulantes  se han  asociado  ocasional-
mente  con  la  inducción  de  manía11, el  viraje  a  manía  ocurre
muy  raramente.  Algunos  estudios  en  la población  infantil  con
trastorno  bipolar  y TDAH  han  encontrado  que  el  uso  de psi-
coestimulantes  añadidos  al tratamiento  con un estabilizador
del  estado  del ánimo,  no  solo  producían  una  mejoría  en  los
síntomas  del  TDAH,  sino  que  además  mejoraban  los  síntomas
de  manía12,13.  Por  otra  parte,  un  análisis  sistemático  llevado
a  cabo  por  la  Food  and  Drug  Administration  estadounidense,
encontró  una  baja  frecuencia  de  síntomas  parecidos  a  la
manía  en  pacientes  con TDAH  tratados  con metilfenidato14.
Por  lo  tanto,  el  riesgo  de  agravamiento  de  la manía  parece
ser  bajo.

La  utilización  de  psicoestimulantes  en el  control  de los
síntomas  de  la manía  en el  trastorno  bipolar,  supone  un
novedoso  abordaje  terapéutico  que  tiene una  fundamenta-
ción  fisiopatológica  en el  modelo  de  regulación  inestable  de
la  vigilancia  de  los  trastornos  afectivos.  Para  comprobar  la
utilidad  de  esta  propuesta  terapéutica,  que  supondría  un
cambio  significativo  en el  enfoque  del tratamiento  del  tras-
torno  bipolar,  sería  importante  llevar  a  cabo  ensayos  clínicos
con  psicoestimulantes  durante  las  fases  de  manía.  La rapidez
de  acción  del  metilfenidato  puede  facilitar  el  control  precoz
de  los  síntomas  de  la  manía  aguda,  lo que  podría  suponer  una
ventaja  sobre  otro  tipo de  tratamientos  actualmente  dispo-
nibles  para  las  fases  de  la  manía.  En  la actualidad  hemos
puesto  en  marcha  un  ensayo  clínico  multicéntrico  interna-
cional  con  instituciones  académicas  de  Alemania,  España,
Hungría,  Bélgica  y  Portugal  para  probar  estas  hipótesis  en la
población  clínica.
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