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Los trastornos del estado de ánimo son situaciones clínicas muy complejas y diversas.

Los trastornos bipolares que podemos encontrar en la práctica diaria se alejan de los manuales

diagnósticos actuales. La complejidad de utilizar un manual diagnóstico de forma estricta

muchas veces los vuelve inviables y, otras tantas lo descrito en ellos, no es lo que se encuentra

en la naturaleza. Es necesario buscar herramientas por fuera de los mismos para lograr una

mayor aproximación a la clínica real y no forzar la clínica al manual diagnóstico.

El objetivo de este trabajo es repasar el desarrollo del concepto de estados mixtos,

explorando los síntomas depresivos y maníacos, pero haciendo énfasis en su combinación,

estudiando tanto la literatura clásica como los modelos nosológicos actuales. Se desarrolló una

breve descripción histórica del trastorno bipolar, con su característica mixta, para luego

reflexionar sobre los estudios más recientes de investigadores actuales como Ghaemi y otros.

Palabras Claves: Trastorno bipolar, Kraepelin, Mixto, Ghaemi, Tratamiento.



Los estados mixtos son la manifestación clínica más frecuente de los trastornos afectivos,

y probablemente, de todas las alteraciones psicopatológicas. Todos los dominios psíquicos

presentan un continuo desde la inhibición absoluta hasta la excitación absoluta. (ej. la inhibición

y aceleración del pensamiento, el humor deprimido o exaltado, el aumento o disminución de la

energía, etc). Pensándolo dimensionalmente, se podría decir que los fenómenos clínicos están

compuestos de constructos básicos en diferentes niveles de excitación o inhibición.

Esta visión dimensional, de hecho se puede encontrar en la descripción de pacientes

psiquiátricos desde hace siglos. Sin embargo, los estados mixtos han sido continuamente

descuidados y cuestionados; hasta la nosología actual no logra capturar su esencia de manera

completa, llevando a errores diagnósticos y terapéuticos. Diversas razones subyacen a la

actual confusión y escepticismo generado por el concepto de estados mixtos.(Sani. G, Swann.

A.C. 2019)

Por un lado, el término estados mixtos, así como también trastorno bipolar, implica que la

manía y la depresión son considerados opuestos. Desde los tiempos clásicos, el término

melancolía fue usado para describir distintos trastornos mentales, muchos de los cuales

podrían considerarse trastornos afectivos mixtos. Sin embargo, en los tiempos modernos, el

término melancolía fue reemplazado por ``depresión endógena” (que se opone a la “depresión

reactiva”). Esta traducción desafortunada del término, no logra incluir la característica

excitación psicomotriz, ira y miedo intenso que eran, y son característicos del cuadro clínico.

Aunque la melancolía describe en muchos aspectos a los episodios mixtos, estos estados



fueron históricamente definidos más en términos de manía, que como expresión de la

enfermedad maníaco depresiva.(Sani. G, Swann. A.C. 2019)

Desarrollo histórico

Las primeras descripciones que llegan a nuestra época sobre posibles sujetos con

enfermedades maníaco depresivas mixtas datan del siglo II D.C. realizadas en Grecia por

Areteo de Capadocia. “ Algunos sujetos son propensos a la tristeza y al abatimiento, pero

adicionalmente es posible que pasen hacia la ira y pasen gran parte de su vida en estado de

locura, realizando actos horribles y humillantes” Asimismo fue el primero en mencionar que

tales estados son de mayor violencia y riesgo suicida. (Marneros. A. 2001)

Siglos más tarde, en Roma, Cornelius Celsus fue el primero en aproximar una explicación

neurobiológica para estados afectivos planteando tres estados, uno “ajustado” (manías), uno

“laxo” (depresiones) y un tercero que combinaba síntomas de los dos anteriores. (Marneros. A.

2001)

Más adelante, en el año 1740, nos encontramos con las descripciones del médico español

Andres Piquer Arrufat, médico personal del rey Fernando VI. que luego del fallecimiento de su

esposa cambió su comportamiento anterior comenzando a presentarse de la siguiente manera:

“Sentía grandes temores de morir o de ahogarse y fue abandonando los asuntos y la caza. El

rey dejó de hablar, y fue reduciendo sus comidas hasta el punto de que no se alimentaba. Las

manías hicieron su aparición y poco después se encerró en una habitación en la que había sitio

escaso para una cama, donde pasó sus últimos meses. Durante ese tiempo se mostró agresivo

—«tiene unos impulsos muy grandes de morder a todo el mundo», y para calmarlo le

suministraban opio; intentó suicidarse en varias ocasiones y pidió veneno a los médicos o

armas de fuego a los miembros de la guardia real; bailaba y corría en ropa interior, jugaba a

fingir que estaba muerto o, envuelto en una sábana a que era un fantasma. Cada día estaba

más delgado y pálido, lo que se unía a la dejadez en su aseo personal. No dormía en la cama

sino sobre dos sillas y un taburete” (Pérez J, Baldessarini RJ, Cruz N, Salvatore P, Vieta E.

(2011) pgs 68-67)

Hasta el DSM III el concepto que primaba en la teorización de esta enfermedad era el

desarrollado por Emil Kraepelin (1898) quien usaba el nombre de enfermedad maníaco

depresiva. El núcleo conceptual propuesto por Kraepelin era la recurrencia de los episodios



afectivos y no su polaridad, por consiguiente esta conceptualización incluye, hoy en día, tanto

la enfermedad bipolar y la depresión unipolar recurrente a diferencia de los manuales

diagnósticos excluyen esta última del diagnóstico actual.

Una de las razones por las que Kraepelin no tenía en cuenta la polaridad de la

presentación fue su observación, que la mayoría de los episodios afectivos no eran ni

puramente depresivos ni maníacos, eran mixtos. En sus propias palabras: “Creo que podemos

entender estos estados mejor, si asumimos que proceden de una mezcla de diferentes tipos de

desórdenes fundamentales”. Al concebir estos estados, Kraepelin analizaba la excitación o

inhibición de 3 dominios psíquicos: el cognitivo (concentrándose en el tren del pensamiento y

no en su contenido), el humor, y la conducta. Basándose en la combinación de estos 3

dominios psíquicos, Kraepelin describió 6 formas mixtas.

Formas clínicas descritas por Kraepelin en 1913

FORMAS CLÍNICAS HUMOR COGNICIÓN CONDUCTA

MANÍA PURA MANIA MANIA MANIA

MANIA ANSIOSA DEPRESIVO MANIA MANIA

DEPRESIÓN AGITADA DEPRESIVO DEPRESIVO MANIA

MANIA CON
PENSAMIENTO
EMPOBRECIDO

MANIA DEPRESIVO MANIA

DEPRESIÓN CLÁSICA DEPRESIVO DEPRESIVO DEPRESIVO

ESTUPOR MANÍACO MANIA DEPRESIVO DEPRESIVO

DEPRESIÓN CON FUGA
DE IDEAS

DEPRESIVO MANIA DEPRESIVO

MANIA INHIBIDA MANIA MANIA DEPRESIVO

Desafortunadamente, a partir de la tercera década del siglo 20, el interés en los estados

mixtos disminuyó marcadamente. Esto se basó en la oposición de la psiquiatría alemana al

concepto kraepeliniano. Karl Jaspers (1968) criticó el concepto desde un punto de vista teórico

particularmente, se opuso al intento de Kraepelin de desglosar la depresión y la manía en 3

componentes (ánimo, alteraciones en el ritmo del pensamiento y el componente volitivo). Kurt

Schneider (1950-1992) fue más dogmático, escribió: “Ya no creemos en los estados mixtos. Lo



que parecería ser eso, es en verdad un cambio o switch de un estado a otro”. La escuela de

Wernicke, Kleist y Leonard fue la escuela opositora con más peso en Alemania, los cuales se

oponían al concepto kraepeliniano unitario de la “locura maníaco depresiva”. (Marneros. A.

2001)

El DSM III ignoró el planteo de Kraepelin rehusandose a definir los episodios mixtos y

clasificando los episodios maníacos de manera muy estrecha, definiendo estos como severos y

de un mínimo 7 días de duración. Esta definición, en conflicto con una larga historia de estados

mixtos o hipomaníacos, fue relativamente rectificada en el DSM IV, en el que se aceptó la

definición de episodios hipomaníacos más leves y se introdujo la definición de episodios mixtos.

Sin embargo, los episodios hipomaníacos fueron definidos con una duración de 4 días, sin

ninguna evidencia científica para dicha definición; y los episodios mixtos eran definidos de

manera limitada, requiriendo la presencia completa de toda la sintomatología depresiva como

maníaca en simultáneo. Ello obligó a diagnosticar con el término de trastorno bipolar no

especificados a todos los pacientes que presentaban cuadros con sintomatología de la fase

opuesta pero no llegaban a reunir los criterios para un episodio mixto según estos DSM. La

baja sensibilidad diagnóstica de los criterios del DSM IV generó múltiples críticas, además de

dificultades clínicas prácticas a hora de diagnosticar a los pacientes.(Alvano. 2020)

Evidencias actuales
“Pienso que la palabra bipolar es ofensiva, me parece a mi

que oscurece y  minimiza la enfermedad que se supone
debe representar.. minimiza la importancia de los estados

mixtos, condiciones extremadamente comunes que se
encuentran en el núcleo de los aspectos principales de

esta enfermedad” Ray Redfield Jamison.

El DSM V (2013) reemplaza la categoría episodio mixto por el especificador “con

características mixtas”, dando un paso hacia una aproximación más dimensional, pero todavía

anclada en un marco categorial. Este especificador puede ser aplicado al TB I, II y al episodio

depresivo unipolar , ampliando así las posibilidades diagnósticas (el DSM IV solo permitía

aplicarlo al TB I). A diferencia de lo planteado en el manual IV, exige la presencia de tres o más

síntomas de la polaridad opuesta, por último, elimina los síntomas superpuestos, es decir,

aquellos que pueden estar presentes tanto en la depresión como en la manía, como son la

distractibilidad, la irritabilidad y la agitación psicomotora. “Con el fin de evitar la superposición



de síntomas, el DSM V comete el error de retirar de los criterios diagnósticos los síntomas que

se presentan con mayor frecuencia en los pacientes con episodios mixtos” (Alvano 2020).

Asimismo,  la definición de estados mixtos propuesta por el DSM V ha sido ampliamente

criticada por ser puramente conceptual (concentrada en el concepto de no superponer

síntomas), contradiciéndose con la amplia evidencia bibliográfica de que la mayoría de de los

estados mixtos son más amplios y se caracterizan principalmente por presentar excitación

psicomotora, ira/irritabilidad,  agitación e impulsividad- sumado a la sintomatología depresiva.

(Sani. G, Swann. A.C. 2019).

Varios autores y grupos de investigación comenzaron a plantear la necesidad de adaptar

los criterios diagnósticos vigentes en el momento y propusieron formas clínicas menos

restrictivas que las del DSM. Akiskal (1998) sugirió reducir la cantidad de síntomas necesarios

para poder diagnosticar un episodio mixto a solo dos de la fase opuesta. Asimismo, este autor

introduce el concepto del espectro bipolar (Bipolar I: + Manías. Bipolar II: D+ HM. Bipolar II

1/2:D+ HM cortas, elevada inestabilidad anímica. Bipolar III: HM por farmacoterapia. Bipolar III

½: Episodios afectivos con abuso de alcohol y sustancias. Bipolar IV: Episodios depresivos en

pacientes con personalidades hipertímicas. Bipolar V: pacientes con demencia temprana que

presentan inestabilidad del ánimo). En resumidas cuentas, Akiskal propone que el ejercicio de

limitar la unipolaridad y expandir la bipolaridad este al servicio del tratamiento, especialmente

ante la necesidad de evitar los antidepresivos o la monoterapia con antidepresivos en los

pacientes del espectro bipolar. (Akiskal 1999).

En la era de los manuales diagnosticos, dos psiquiatras, Ghaemi y Koukopoulos publicaron

artículos presentando la teoría de “ La primacía de la manía”, la cual agrega un giro a la vieja

teoría Kreapeliniana. Sostienen que la depresión es el efecto de la manía, dicho en otras

palabras, la manía es la causa primaria de la depresión. Gahemi y Goodwin, a partir de los

datos suministrados por el laboratorio GSK, de pacientes en seguimiento con diagnóstico de

trastorno bipolar que descontinuaron su tratamiento farmacológico, realizaron la siguiente

observación: los pacientes que recaen en un episodio afectivo antes de los 6 meses del

episodio agudo tenian caracteristicas identicas al episodio agudo, es decir presentaban

síntomas del mismo polo, y quienes recaen pasados los 6 meses se presentaban con un

cuadro sintomático de la fase opuesta. Esta descripción natural de la enfermedad es

coincidente con la descrita por Emil Kraepelin en su libro psiquiatría clínica del año 1921.



La visión del DSM actual, teoriza a la depresión y a la manía como dos condiciones

separadas. En cambio, estos autores, no solo recalcan la importante conexión intrínseca entre

depresión y manía, plantean también, que el proceso excitatorio neuronal que se produce en la

manía es el proceso primario, siendo la depresión un resultado colateral. Metafóricamente

hablando, “La manía es el fuego, la depresión las cenizas”. (Koukopoulos, Ghaemi. 1999)

Como evidencia de esta teoría, Ghaemi se apoya en evidencia psicofarmacológica y

psicopatológica.

A nivel farmacológico, la primera observación que dio origen a “la primacía de la manía”

vino de su observación del curso de las recurrencias maníaco-depresivas durante el

tratamiento con litio, conocido agente antimaníaco. Durante su uso, se evidenció que al inhibir

los episodios maníacos, el litio también presenta una acción profiláctica contra las recurrencias

depresivas.

Según Ghaemi, la presencia de episodios mixtos, es otra de las justificaciones

psicopatológicas de la teoría de la primacía de la manía. Visto de una manera amplia, la

literatura empírica indicaría que tanto la manía pura como la depresión pura, son menos

frecuentes que los estados mixtos, dentro de la cual podemos encontrar la depresión agitada y

la manía disfórica. Este investigador y psiquiatra teoriza que la presencia del componente

excitatorio en los episodios depresivos es evidencia, tanto de la teoría de la primacía de la

manía como de la imposibilidad de separar los episodios en monopolares y bipolares, ya que

ocurren de manera simultánea.

Otra fuente de evidencia, proviene directamente del relato de los propios pacientes

bipolares y sus familiares, quienes demuestran el frecuente patrón de depresión que le sigue a

la manía y no viceversa. La literatura que evidencia esto es vasta. Por ejemplo Jamison Karl

(psicóloga estadounidense que presenta y estudia el trastorno bipolar) dice “era difícil dejar los

subidones anímicos y mentales, aunque las depresiones que le seguían eran inevitables y casi

me costaron la vida” (Jamison 1995)

La principal objeción de la hipótesis de la primacía de la manía es la posible existencia y

validez del diagnóstico de la depresión unipolar. Una manera de verlo sería pensar a la

depresión unipolar como una enfermedad diferente a la depresión bipolar, sin conexión con los

fenómenos excitatorios. Sin embargo, por un lado, algunos episodios depresivos unipolares

ocurren en personas con temperamentos hipertímicos (T.B IV). Por otro lado, en muchas



ocasiones aparentes depresiones unipolares son posteriores a eventos vitales estresantes que

causan distrés subjetivo y alteraciones en los ritmos de sueño, con aumentos en los niveles de

actividad en ausencia de otros síntomas hipomaníacos. Lo que Ghaemi y Koukopulous

proponen es que dichos períodos sean considerados como equivalentes hipomaníacos. En

personas predispuestas, estos estresores pueden llevar a la misma excitación nerviosa y

depresión que un episodio maníaco.

De esta manera, y desde la perspectiva de una amplia definición de equivalentes

maníacos, el concepto de depresión unipolar no asociado a estos equivalentes ni asociado a

estados de ansiedad previa ni a personalidades hipertímicas quedaría muy reducido. Esta

perspectiva es apoyada por la investigación llevada a cabo por el psiquiatra italiano Cassano y

colaboradores, quienes encontraron que los pacientes con episodios de depresión unipolar

reportaron haber experimentado un número sustancial de síntomas maníacos/hipomaníacos a

los largo de su vida. (Koukopoulos, Ghaemi. 1999)

Esta perspectiva, de una amplia definición de los equivalentes maníacos (manic-like

symptoms) también es sostenida por el efecto profiláctico que el litio (medicamento anti

maníaco) presenta en la depresión unipolar, incluyendo efectos en la suicidalidad.

Otro psiquiatra que estudió el tratamiento en este grupo de trastornos es el médico

australiano contemporáneo Michael Berk. Este establece que la resistencia al tratamiento en

las depresiones unipolares puede estar asociado a distintas causas, incluidas enfermedades

médicas, comorbilidades psiquiátricas y abuso de sustancias, sin embargo, el error diagnóstico

es muy factible de presentarse.(9) Sharma V, Kahn estudió una cohorte de 61 pacientes que

inicialmente habían sido diagnosticados con depresión unipolar resistente al tratamiento se les

aplicó la entrevista clínica estructurada del DSM IV, luego de la cual se realizó el diagnóstico de

trastorno bipolar en el 35% de los pacientes, y en el 59% de los que se siguieron durante 1 año.

Asimismo, casi el 80% de los pacientes mostraron evidencia de “diátesis bipolar”, y el cambio

farmacológico a estabilizadores del ánimo fue el cambio más favorable. (Berk 2005)

La eficacia de estabilizadores del ánimo como litio y lamotrigina como complemento en la

depresión resistente al tratamiento ha sido ampliamente reportada, Berk sugiere que esto

ocurre debido a que un número significativo de estos pacientes en realidad se encuentran en el

espectro bipolar, y han sido erróneamente diagnosticados. (Berk 2005)



Cassano en el año 2004 realizó un estudio donde comparó la evolución y el tratamiento

de pacientes diagnosticados con depresión unipolar recurrente versus pacientes con

diagnóstico de trastorno bipolar tipo 1 utilizando una entrevista semiestructurada. Entre sus

conclusiones se pueden resaltar que las personas con diagnóstico de depresión unipolar

recurrente también presentaban síntomas del polo maníaco, como el otro grupo de análisis, y

además ambos grupos presentaron los síntomas del polo maníaco asociados a sintomatología

aguda depresiva. En ambos grupos de estudio, en relación a la suicidabilidad, se observó un

incremento del 42% de ideación suicida en quienes presentaban síntomas asociados del polo

opuesto. (Cassano. 2004)

La determinación de cuál perspectiva es válida para conceptualizar los trastornos del

estado de ánimo entre monopolares o bipolares (una visión más amplia o más restringida de la

depresión unipolar) depende de si es legítimo usar el término “manía” de manera amplia, como

lo utilizaba Kraepelin y lo sugieren estos autores (Ghaemi y Koukopolus), y no de manera

restringida como lo plantea el manual DSM.

TRATAMIENTO SEGÚN GHAEMI Y OTROS AUTORES CONTEMPORÁNEOS:

“El arte del manejo clínico de estos pacientes va mucho más allá
de la prescripción de anticonvulsivantes o “antipsicóticos”

atípicos. Necesita del arte de cuidar a los temperamentalmente
inquietos –aunque encantadores– individuos con vidas

problemáticas. El clínico involucrado en cuidarlos en el largo
plazo es generalmente la única antorcha estable para ellos y, por

lo tanto, puede ser considerado un regulador del ánimo
interpersonal” Akiskal.

Si fuéramos a tomar los síntomas maníacos como los plantea Kraepelin y Ghaemi y

decidimos ignorar el arbitrario planteo del DSM de cuatro días de duración, entonces el

diagnóstico de “estados mixtos” tendría mayor prevalencia y relevancia. Uno de los principales

desafíos en el tratamiento de los estados mixtos es que la mayor cantidad de datos

provenientes de estudios, utilizan los criterios del DSM IV, y extrapolar los resultados obtenidos

a los nuevos criterios del DSM V podría hacernos arribar a conclusiones altamente

especulativas. (Alvano. 2020)



Probablemente, el concepto más relevante en el tratamiento de los estados mixtos es que

los antidepresivos agravan el cuadro. Debido a que la mayor parte de los estados mixtos en la

práctica actual son diagnosticados como episodios de depresión mayor unipolar, y se los

medica con antidepresivos, sería muy relevante si, el actual planteo diagnóstico fuese válido.

La evidencia muestra que los antidepresivos pueden causar manía, pero lo que es

ignorado en la clínica es que el estado maníaco, que es más frecuentemente inducido por

antidepresivos, es en realidad un estado mixto. Estos estados son los de mayor riesgo de

suicidabilidad, y es una de las razones por las cuales el uso de antidepresivos puede causar un

aumento en la suicidabilidad.

En un estudio que usaba la definición de Koukopoulos de estados mixtos (depresión con

excitación psicomotora e ira), los estados mixtos inducidos por antidepresivos se asociaron a el

doble de incidencia de intentos de suicidio, comparado con los estados mixtos que ocurren de

manera espontánea (sin el uso de antidepresivos). (Ghaemi. 2018)

Según Ghaemi, el primer y más importante paso en entender los estados mixtos es

comprender que los antidepresivos no deben ser usados, y, en caso de estar presentes, se

deben discontinuar. “Si los antidepresivos son el fuego que enciende los estados mixtos, los

antipsicóticos son la brigada de agua que los apaga”. (Ghaemi. 2018. pgs 265).

El grupo de los antipsicóticos atípicos es el grupo que ofrece mayor evidencia para el

tratamiento de los paciente con episodios mixtos, (especialmente la lurasidona, la ziprasidona y

el aripiprazol) seguido con un menor nivel de evidencia por los estabilizadores del ánimo (Solo

se encontró un estudio, Weisler, 2006, en el que fue evaluada la eficacia de la carbamazepina

frente al placebo).

En los episodios maníacos mixtos, tanto el divalproato de sodio como la carbamazepina

son más efectivos que el litio. No sabemos si esta conclusión es extrapolable a los episodios

depresivos mixtos ya que este concepto fue ignorado durante décadas.

Es necesario aclarar nuevamente, que la mayoría de los estudios controlados

aleatorizados (ECA) reclutaron, en forma inicial, pacientes que entraban en la definición usada

en el DSM IV, limitando el reclutamiento a aquellos pacientes con criterios completos de manía



y depresión. Debido a lo antedicho, la evidencia disponible es muy limitada, no siendo posible

sacar conclusiones basadas en la evidencia que estén a la altura de nuestra clínica diaria.

Ghaemi llegó a la conclusión, a partir de la descripción de la evolución de la enfermedad y

el curso de las recaídas, que para prevenir un nuevo episodio se debería tratar el episodio del

polo opuesto a la fase aguda.

Los lineamientos que Ghaemi recomienda en el tratamiento de los estados mixtos se

pueden resumir en :

1. El tratamiento comienza por evitar y discontinuar los antidepresivos.

2. Los antidepresivos son inefectivos y duplican en ratio de intentos de suicidio.

3. Los antipsicóticos, especialmente la lurasidona y la ziprasidona, son los fármacos con

mayor evidencia.

4. Los estabilizadores del ánimo son efectivos, especialmente en la profilaxis. (Ghaemi

2020)

Conclusión
Los estados mixtos han sido discutidos a lo largo de los siglos durante mas de 2 milenos. La

concepción teórica de la coexistencia de los síntomas correspondientes a los dos polos

opuestos de los diferentes dominios psíquicos está bien establecida, aunque oscurecida por la

separación teórica de la bipolaridad con los trastornos depresivos. Sin embargo, la falta de

respuesta a tratamientos, el curso severo de la enfermedad y el alto riesgo suicida generan la

incomoda incógnita de abordar la temática de los trastornos mixtos. A lo largo de este trabajo,

se puede ver la necesidad de establecer una definición que se adecúe a las presentaciones

clínicas reales, comprender más en profundidad los lazos entre los trastornos bipolares y

unipolares, y realizar estudios clínicos que generen evidencia sobre los tratamientos con más

eficacia en este tipo de trastornos.
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