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INTRODUCCION

La posible relaciéon entre psicosis ma-
niaco-depresiva y diabetes, aunque no
esté completamente probada, descansa,
sin embargo, sobre indicios que hoy de-
bieran ser reexaminados con la ayuda de
los medios tecnoldgicos que contamos en
la actualidad.

En las lineas que siguen se ofrece una
revision de los datos disponibles sobre
este problema, a la vez que se presenta
a discusion algunas de las hipdtesis ex-
plicativas que se han suscitado respecto
a las posibles relaciones existentes entre
estas dos entidades clinicas.

Sintetizo a continuacién algunos de
los hitos principales que pueden espi-
garse a lo largo de la historia reciente
de estas hipotéticas relaciones entre
diabetes y enfermedad maniaco-depre-
siva. Aunque hay un halo de incerti-
dumbre en esos hitos, no obstante han
tenido su importancia, al menos como
antecedentes tentativos de los actuales
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planteamientos. Sintentizo a continua-
cién algunos de estos dispersos hitos.

En 1924, Weiss informé sobre los po-
sibles efectos positivos de las sales de li-
tio sobre el metabolismo proteico y otras
alteraciones endocrinas en los enfermos
diabéticos. Ese mismo afio, Depisch (en
1924), desmentia enérgicamente las afir-
maciones formuladas por el primer au-
tor.

Por otra parte, es tradicionalmente
conocida la relacion existente entre la
aparicién de alteraciones psiquicas y los
cambios repentinos producidos en el ba-
lance hormonal., Me refiero, claro esta,
a la mayor incidencia en la aparicién de
episodios psicoticos, de una u otra na-
turaleza, durante las variaciones —fisio-
logicas 0 no— del balance hormonal, co-
mo sucede en la pubertad, en la meno-
pausia, durante el ciclo menstrual y/o
durante el post-parto.

Desde otra perspectiva, se ha relacio-
nado tradicionalmente el estrés y la dia-
betes, a la vez que mas recientemente



se ha estudiado la influencia del estrés
¥y su incidencia en las alteraclones psi-
copatologicas (Neufeld, 1982).

Aunque es escasa la literatura que in-
cide sobre estas relaciones, hace mas de
medio siglo que Reiter (1927) hipotetizé
acerca de una posible conexién genética
entre diabetes y enfermedad maniaco-de-
presiva, al observar la existencia de glu-
cosuria en pacientes maniacos y depre-
sivos, asl como la posible asociacién en-
tre diabetes y enfermedad maniaco-de-
presiva en descendientes y parientes de
primer grado de una misma familia. De
ahi que hoy se haya vuelto a revisar la
hipétesis de Weiss (1924), quien sostenia
que la administracién del litio a pacien-
tes diabéticos disminuia la concentra-
cién de glucosa y cuerpos ceténicos en
orina.

De otro lado, aunque la investigacién
de Guildea et al, (1952) parecia des-
mentir los resultados comunicados ante-
riormente por otros autores como Mec
Gowan y Quested, Mcfarland y Goldtein,
Tod y Jones, respecto a las posibles re-
laciones existentes entre la tasa de glu-
cosa en sangre y la enfermedad maniaco
depresiva, sin embargo, investigaciones
mas recientes (Van der Velde, 1969) han
vuelto a postular otra vez la validez de
estas posibles relaciones (cfr. Lilliker,
1980).

Sea como fuere es un hecho innega-
ble, desde el punto de vista terapéutico,
que el coma insulinico se ha empleado
-y se emplea en la actualidad— como
tratamiento de la esquizofrenia y/o en
algunos pacienfes maniacos (Sakel,
1983; Jessner and Ryan 1941; véase no-
ta 1). Como también es un hecho inne-
gable el eficaz efecto terapéutico de la
administracion de litio en la enferme-
dad maniaca (Gerbino et al., 1982), in-
dependientemente de que estos pacien-
tes padezcan o no la enfermedad diabé-
tica antes, durante o después de la apli-
cacion de esas estrategias terapéuticas.

Por todo ello parece imprescindible la
revision de la bibliografia existente res-
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pecto de las posibles relaciones existen-
tes entre diabetes y psicosis maniaco-
depresiva,

DATCS EPIDEMIOLOGICOS

El estudio de la prevalencia y de la
incidencia de la diabetes en la psicosis
maniaco - depresiva puede contribuir a
desvelar las relaciones existentes entre
ambas enfermedades.

Una investigacién programada desde
esta perspectiva y para este fin, debiera
poder esclarecer las cuestiones siguien-
tes: (a) si la diabetes tiene una mayor
prevalencia en los enfermos maniaco-
depresivos que en la poblacién general,
(b) si la psicosis maniaco-depresiva tie-
ne una mayor prevalencia en los enfer-
mos diabéticos que en la poblacién ge-
neral; (¢) si la diabetes aparece con
mayor frecuencia en la psicosis mania-
co-depresiva que en otras entidades psi-
quiadtricas; (d) si la diabetes aparece
antes o después de haber sido diagnos-
ticada y/o tratada la psicosis maniaco-
depresiva; y (e), si la aparicién de la
diabetes en el curso de un psicosis ma-

(1) Sakel descubrié que “pacientes
con un egoismo extremo y disposiciones
egocéntricas préximas al autismo, des-
pués de un accidental choque hipoglu-
cémico llegaban a comportarse como ex-
trovertidos, extremadamente accesibles
y dependientes de los otros”.

Por su parte Jessner y Ryan (1941)
describen las modificaciones producidas
por el coma insulinico: ‘“el paciente lle-
ga a ser mas y mas consciente y de or-
dinario manifiesta un espiritu bondado-
S0 ¥y una calida afectividad. Uno es fre-
cuentemente sorprendido por el cambio
operado en las actitudes del paciente in-
mediatamente después de despertar del
coma: el paciente pide ser ayudado y
se manifiesta amistoso, accesible e inte-
resado por su propio confort y por las
cosas pequefias de la vida diaria, espe-
cialmente por la comida”.



niaco-depresiva, depende de alguna otra
variable moduladora como la adminis-
traciéon o no de carbonato de litio, la
edad, el sexo, el curso evolutivo, la cro-
nicidad, el balance hormonal, etc.

No disponemos, por el momento, de
una respuesta exacta a cada uno de los

interrogantes sefialados lineas atras.
Sin embargo, los resultados obtenidos en
recientes investigaciones, aunque no

permitan una satisfaccion puntual de
estas cuestiones, si que contribuyen, en
algin modo, a desvelar estos problemas.

El estudio realizado por Lilliker en el
Anna Mental Health and Developmental
Center (Illinois), abarcé una muestra de
203 enfermos maniaco-depresivos (79
hombres y 124 mujeres; 39 por ciento y
61 por ciento, respectivamente) que ha-
bian sido ingresados en aguel Centro
entre enero del 69 y diciembre del 78.
El diagnéstico de enfermedad maniaco-
depresiva se realizé por los psicélogos y
psiquiatras del staff, de acuerdo con los
criterios sugeridos por el Diagnostic and
Statical Menual of Mental Disorders II.
La edad promedio de esta muestra fue
de 49 afios. Se diagnosticaron 20 pacien-
tes diabéticos (4 hombres y 16 mujeres),
cuya ordenacion segin edades fue la si-
guiente: tres casos de diabetes juvenil,
seis pacientes de diabetes en la tercera
edad y once casos de diabetes mellitus
tipo adulto. Para el criterio diagnédstico
de diabetes se tomaron en considera-
cion los dos siguientes indicadores: la
tasa de azlicar en sangre en ayunas y
los datos provenientes de las historias
clinicas.

No se encontré una correlacién signi-
ficativa entre el comienzo de la diabe-
tes y el inicio de la enfermedad maniaco
depresiva. En trece de los veinte enfer-
mos, la apariciéon del cuadro maniaco-
depresivo comenzo6 con anterioridad a la
sintomatologia diabética; en seis casos,
sucedié lo contrario, mientras que en
uno solo sujeto ambos diagnoésticos, se
realizaron simultdneamente. La compa-
racién entre la incidencia de diabetes en
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esta poblacién y la que resulta en la po-
blacién general (obtenida en una mues-
tra de 6692 personas por la National
Health Survey, en 1960-62) fue signifi-
cativa a nivel del 1 por mil, lo que es
indicativo de que la probabilidad de que
estos hallazgos se deban al azar es me-
nos del 1 por mil. Frente a una preva-
lencia del dos por ciento obtenido en la
poblacién general, la prevalencia de
diabetes en los enfermos maniaco-de-
presivos fue del 10 por ciento. Estos da-
tos comparativos son elocuentes, a pe-
sar del sesgo significado por la discre-
pancia criterial enfre una y otra inves-
tigacién con respecto al diagnéstico de
diabetes (test de tolerancia a la glucosa
en la muestra de la poblacién general,
y glucemia basal en la poblacién de en-
fermos psiquiatricos).

La distribucién de la enfermedad dia-
bética entre 1a poblacién psiquiatrica
estudiada, fue muy diferente respecto de
la variable edad (nueve casos en perso-
nas mayores de 25 afios, cuatro casos
entre los 55 y 65 afios, dos casos entre
los 45 y 54 afios y el resto en menores
de 45 afios de edad).

Los datos de la anterior distribucion,
seguin la edad, sigue un curso paralelo a
lo que sucede en la poblacién general.
En ésta, la incidencia diabética es muy
pequefia hasta la pubertad, apareciendo
dos picos: uno menor, entre los cinco y
siete afios y, otro mayor, entre los once
y catorce afios, incrementandose brus-
camente alrededor de los cuarenta afos
de edad (40 por, ciento) y continuando
en aumento discretisimo en las perso-
nas mayores de sesenta aflos. En la po-
blacion general la incidencia de diabe-
tes se distribuye por igual entre varones
y hembras hasta los cincuenta afios;
pero a partir de esta edad el niumero de
hembras diabéticas duplica casi a los
varones. Seglin parece, la tolerancia a
la glucosa se altera paralelamente a
medida que se incrementa la edad de
los sujetos (Fitzgerald et al., 1961).

Lilliker (1980), realizd otra investiga-



cién paralela tendente a apresar la in-
cidencia de diabetes en la poblacién psi-
quidtrica hospitalaria, en funcién de las
diversas categorias diagndsticas. En este
caso, se tomé como criterio diagndstico
para las diabetes, el estar sometidos a
un régimen alimentario de tipo diabéti-
co, apoyado este dato por los sintomas
de diabetes procedentes del vaciado de
lag historias clinicas La muestra se ob-
tuvo de un numero total de 4.508 pa-
cientes psiquiatricos dados de alta en-
tre 1973 y 1978. Los resultados obtenidos
en esta ocasién, fueron también signifi-
cativos al nivel del 1 por mil. Se encon-
traron 137 diabéticos en la anterior
muestra de enfermos Dpsiquiatricos, (3
por ciento), cuya distribucién segin
diagndsticos psiquiatricos es la siguien-
te: 12,4 por ciento en pacientes maniaco
depresivos; 2,3 por ciento, en retrasados
mentales; 3,3 por ciento, en esquizofré-
nicos; 1,9 por ciento, en neurdticos; 0,7
por ciento, en alteraciones de la perso-
nalidad; 1,6 por ciento en alcohdlicos y
3,8 por ciento en otras categorias diag-
nosticas. En este caso la incidencia de
diabetes en la enfermedad maniaco-de-
presiva (12,4 por ciento) fue superior a
la obtenida en la otra investigacién rea-
lizada por el mismo autor (10 por cien-
to) también en pacientes maniaco-de-
presivos. La diferencia de los resultados
obtenidos interpoblaciones no son espe-
cialmente relevantes, y podria justifi-
carse el exceso de estos 1illtimos resulta-
dos por la “blandura” del criterio usado
para el diagnéstico de diabetes (dieta
diabética). La prevalencia segin el sexo,
es muy superior en la mujer (13 por
ciento) que en el hombre (5 por ciento)
v esta discrepancia aumenta en la me-
dida que se incrementa la edad de los
pacientes (para los pacientes maniaco-
depresivos mayores de 45 afios se encon-
tré una prevalencia del 18 por ciento y
6 por ciento para mujeres y hombres
respectivamente; entre los mayores de
65 anos la prevalencia fue del 23 por
ciento y del 15 por ciento, respectiva-

mente). Respecto de las otras categorias
diagnésticas, los resultados encontrados
no se apartan excesivamente de lo que
sucede en la poblacién general, siendo
significativamente més baja que en los
pacientes con diagnéstico de psicosis
maniaco-depresiva. Este hallazgo rele-
vante autoriza a sostener la hipdtesis de
que la mayor incidencia de diabetes en
pacientes maniaco-depresivos, no se de-
be a la hospitalizacién, ni es un resulta-
do del tratamiento con psicofarmacos;
si asi fuera, la prevalencia de diabetes
en ofras enfermedades psiquidtricas, no
discreparia tanto de los resultados ob-
tenidos en los pacientes afectados de
psicosis maniaco-depresiva.

Una deficiencia metodologica de este
trabajo consiste en no haber controlado
si los pacientes maniaco-depresivos de
la poblacion estudiada hablan sido so-
metidos 0 no a tratamiento con sales de
litio, ¥y en caso afirmativo, no haber
controlado las pautas de administracién
y la tasa de litio en sangre.

Otras dudas que pueden ensombrecer
los resultados anteriormente comunica-
dos derivan de los diferentes criterios
utilizados para el diagnéstico de diabe-
tes. En cualquier caso los datos, una vez
asumidos los anteriores defectos, pare-
cen por el momento suficientemente de-
mostrativos y estan en consonancia con
los obtenidos en otras investigaciones
anteriores.

Es el caso por ejemplo de la investi-
gacion —mucho maéas controlada en lo
que ataile a la administracién de carbo-
nato de litio— realizada por Van der
Welde et al. (1969). Este equipo investi-
gador estudio el comportamiento de tres
bloques de pacientes en la respuesta de
tolerancia a la glucosa. Las muestras de
pacientes estaban constituidas como si-
gue: 42 pacientes maniaco-depresivos a
los que se hablia administrado carbonato
de litio; 17 pacientes maniaco-depresi-
vos que nunca habian sido tratados con
sales de litio y 42 enfermos esquizofré-
nicos, ingresados en el mismo hospital,
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que hablan sido homogeneizados respec-
to a edad y tiempo de hospitalizacion
con la muestra de pacientes maniaco-de-
presivos. La respuesta de tolerancia a
la glucosa era considerada anormal
cuando sobrepasaba el promedio de
600 mg./cc. Se determind también la li-
temia con el método de espectrofotome-
tria de absorcion.

Con estas determinaciones se obtuvo
una respuesta hiperglucémica en 16 pa-
cientes mayores de 40 aiios (50% para
ese rango de edad). En nueve pacientes
maniaco-depresivos menores de 40 afios
y en 16 pacientes mayores de 40 afios
se obtuvieron curvas prediabéticas (in-
cremento de la glucemia en la deter-
minacién realizada durante la segunda
hora).

En nueve de los diecisiete pacientes
maniaco-depresivos, mayores de 40 afios
(50%) que jamas habian sido sometidos
a tratamiento con litio, también se en-
contr6 una respuesta hiperglucémica.
Por contra, s6lo se encontraron en seis
pacientes esquizofrénicos mayores de
40 afios una respuesta hiperglucémica
(20% para ese rango de edad). El re-
sultado obtenido en los pacientes esqui-~
zofrénicos es similar al comunicado pa-
ra otros pacientes a los que se les ha
administrado durante un prolongado pe-
riodo medicacion ataractica. A excepcién
de dos pacientes, la tolerancia a la glu-
cosa aumentoé durante la administracién
de carbonato de litio y decrecié al su-
primir la medicacion. Esa tolerancia es
mucho mas alta en la medida que se
prolonga la administraciéon de las sales
de litio. En cinco pacientes en que se
administré el litio de forma discontinua
sufrieron recaidas maniacas y/o depre-
sivas que exigieron la rehospitalizacion.
Sin embargo, los cambios en la toleran-
cia a la glucosa consecutivos a la admi-
nistracién discontinua de carbonato de
litio, no correlacionaba con cambios pa-
ralelos del comportamiento afectivo. Es-
ta ausencia de correlacién fue hallada
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también en otros pacientes de esta in-
vestigacion.

La incidencia de diabetes en estos pa-
cientes maniaco-depresivos (50% para
los de edad superior a los 40 afos) se
distribuye, segin las edades, del modo
siguiente: 36% entre 40 y 59 afios y
T1% entre los mayores de 60 afos. Aqul
la variable edad se comporta de modo
parecido a lo que sucede en la poblacion
general, en la que segin datos facilita-
dos por la American Diabetes Associa-
tion (Statistical Data, 1976), la inciden-
cia de diabetes es del 0.2% entre los 25
y 40 afios, del 2.4% entre los 45 y 66 y
del 5% en los mayores de 67 afios.

Los autores de este trabajo llegan a
las siguientes conclusiones: a) la res-
puesta hiperglucémica en los pacientes
maniaco-depresivos jévenes es muy va-
riable, lo que permite inferir que no exis-
te en ellos ninguna disfuncién insulini-
ca; b) no existe una relacién precisa en-
tre la glucemia y las fases maniacas y/o
depresivas de la enfermedad ciclotimica.

Analizados estos resultados se postula
la hipétesis de 1a labilidad en el balance
hormonal de estos pacientes, a pesar de
que en muchos de ellos la respuesta a la
prueba de folerancia a la glucosa sea
normal. Precisamente esta “normalidad”
respondente puede ser compatible con
una anormalidad en el balance hormo-
nal, que se manifestaria en aquellas con-
diciones en que el organismo demanda
un incremento en la utilizaciéon de in-
sulina (Beeson, 1967; Harrison, 1966).

La hipotesis postulada pudiera inter-
pretarse a favor del importante papel
que desempeiia el estrés en estos pa-
cientes. Segin ésta la respuesta hiper-
glucémica encontraba en los pacientes
maniaco-depresivos podria estar origi-
nada en un aumento de los requerimien-
tos de insulina demandados por el es-
trés. Cuando la situacion estresante exi-
ge un importante y sostenido aumento
de insulina y el sujeto tiene un balance
hormonal 1abil pueden aparecer cambios



patoldégicos en las células Beta de los
islotes de Langerhans y, en consecuen-
cia, alterarse la homedstasis de la glu-
cosa. Esta misma explicacion resulta
probable para los pacientes de méasedad,
en los que obviamente la labilidad del
balance hormonal les hace mas vulne-
rables ante la accion de cualquier situa-
cion o estimulos estresantes, poco im-
porta que su intensidad sea mucho me-
nor. Téngase en cuenta que en estos pa-
cientes existen —incluso antes de que
aparezca la enfermedad maniaco-depre-
siva— importantes oscilaciones afecti-
vas que manifiestan su labilidad y/o vul-
nerabilidad psicolégicas.

De otro lado esa habilidad hormonal
parece estar relacionada y/o asociada
con la excesiva o reducida produccién de
catecolaminas (versatilidad catecolami-
nérgica). En cualquier caso parece mas
sugestivo pensar que en lugar de una pe-
culiar monolabilidad hormonal lo que
aqui acontece es un precario balance
hormonal terminal, probablemente de-
pendiente de una disfuncioén en la inte-
gracién funcional de los distintos subsis-
temas hormonales (Fawcett et al., 1967;
Coppen, 1977).

Seria precisamente aqui, en la inte-
gracién funcional hormonal donde inci-
diria, mas concretamente, el efecto des-
encadenado por el estrés.

De otra parte, las hipétesis anteriores
pueden ser concordantes con los efectos
derivados de la administracion de car-
bonato de litio sobre el metabolismo de
la glucosa de estos pacientes; pero no
porque las sales de litio actuen directa-
mente sobre dicho metabolismo sino, co-
mo han sugerido otros autores (Fieve
et al, 1968; Greenspan et al., 1968; Plat-
man et al., 1968; etc.), por actuar sobre
otros subsistemas hormonales como la
funcién tiroidea, ademadas de sobre los
neurotransmisores catecolaminérgicos y
sobre la distribucién intra y extracelular
de los iones inorganicos que también in-
tervienen en el control hormonal.
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Mientras tanto las anteriores hipdte-
sis se comprueban o no, ain permanece
sin resolver si existe correlacion entre
las manifestaciones clinicas de los cua-
dros maniaco-depresivos y el metabolis-
mo de la glucosa. De hecho no se ha
probado que cambios espontaneos en la
tolerancia a la glucosa correlacionen con
variaciones del estado afectivo. Ignora-
mos también si la diabetes mellitus es
una complicacion relativamente frecuen-
te de la enfermedad maniaco-depresiva
0/y un post-efecto de la administracion
prolongada de litio a estos pacientes. Si
esta probado, en cambio, que al trata-
miento prolongado con carbonato de li-
tio sigue un aumento en la tolerancia
a la glucosa.

Johnston (1977) ha informado de la
aparicion de comas febriles asociados
con intensa hiperglucemia en dos muje-
res no diabéticas tratadas con carbonato
de litio, una de ellas después de seguir
el tratamiento durante nueve afos.
Craig et al. (1977) han demostrado el
efecto patégeno del litio en la regula-
cién de la glucosa en un hombre de
51 afios de edad, después de habérsele
administrado durante tres afios sales de
litio; en este caso aparecié un coma dia-
bético que tuvo que ser controlado con
la administracién de insulina. Cham-
peyroux et al. (1978) han comunicado la
aparicion de diabetes (hiperglucemia de
6.80 gr/l) en un paciente maniaco-de-
presivo de 58 afios que llevaba en trata-
miento cinco afios con carbonato de li-
tio (1 gr/dia). En este paciente no ha-
bia antecedentes familiares diabéticos y
la curva de glucemia era normal al ini-
cio del tratamiento con litio. Una dieta
de 1200 calorias y la administracion de
20 mg/dia de glibenclamida consiguio
mantener la glucemia entre 095 y 1.35
gr/1 en las 24 horas.

La influencia del litio en el metabo-
lismo de los hidratos de carbono parece
innegable; sin embargo, el mecanismo
de accidon todavia es desconocido.



Waziri et al. (1978) ha comunicado el
efecto paradéjico de las sales de litio
en un paciente diabético y afecto de psi-
cosis maniaco-depresiva, ciego, de 49
afios de edad. En este caso el paciente
era diabético desde la juventud y sélo
mas tarde pudo diagnosticarsele el cua-
dro maniaco, por el que se le adminis-
tré un tratamiento consistente en car-
bonato de litio (1.500 mg/dia) y Thora-
zine (250 mg/dia). Su irregular compor-
tamiento relativo a la toma de medica-
mentos hizo que se descompensara €n
varias ocasiones, tanto respecto de su
diabetes como respecto de su psicosis
maniaco-depresiva, exigiendo la hospi-
talizacién y rehospitalizacién. La, Gltima
vez que fue hospitalizado, pudo estu-
diarse las correlaciones existentes entre
administraciéon de litio, litemia, glucosa
en orina y glucemia en ayunas (véase
figura 1).

Segun parece, el litio actuaria incre-
mentando la liberacion de glucogeno.
Mueller et al. (1969) han probado que
las hiperglucemias observadas en pa-
cientes maniaco-depresivos no responden
a la administracién de insulina, por lo
que podria hipotetizarse que dicha res-
puesta se deberia al estrés experimenta~
do por estos pacientes. Esta 0ltima hi-
pétesis parece congruente con los datos
comunicados desde hace treinta aflos por
Cannon, Hinckle, Kissel, Debry, Barru-
cand, etc. (cfr. Weiss y Engligh, 1948),
que resumo a continuacién: aumento de
glucosuria en gatos cuando experimen-
talmente se les excita hasta manifestar
un comportamiento furioso; aumento de
glucosa en orina en aviadores y solda-
dos en situaciones de peligro, en enfer-
mos antes de someterse a una interven-
cion quirturgica, en futbolistas después
de un partido encarnizado y/o en estu-
diantes en situaciones de exdmenes; au-
mento de los componentes cetdonicos en
sangre y disminucion de glucemia en
diabéticos expuestos a situaciones de es-
trés (muerte de la madre, infidelidad de

la esposa). En estas situaciones estre-
santes ha podido comprobarse la apari-
cién de cetonuria en diabéticos, dato que
no pudo confirmarse en un grupo con-
trol constituido por sujetos diabéticos.

Van den Bergh et al. (1966) pudieron
comprobar el aumento de acidos grasos
libres en el plasma y aumento de la tasa
de glucosa en orina en sujetos diabéti- -
cos, cuando se les sugeria bajo hipnosis
situaciones anteriormente vividas como
desagradables y/o conflictivas.

Todo ello hace suponer que la adre-
nalina tiene un efecto hiperglucemiante,
aunque aun desconocemos si este efecto
se debe a su accién directa sobre el hi-

gado o sobre el pancreas y otros tejidos
periféricos, como los musculos y el tejido
adiposo (Guirard, 1975). A 1a hiperacti-
vacién simpatica del sistema nervioso
(hiperactivaciéon semejante a lo que su-
cede en el estrés) sigue una inhibicion
de la secrecion de insulina por un efec-
to de tipo alfa-adrenérgico. Por otra
parte, la estimulacién de los nervios es-
planicos en la rata produce un aumento
de glucagén en las venas periféricas, he-
cho que concuerda con la estimulacién
del hipotalamo ventromedial cuyo efec-
to se traduce por una inhibicién en la
secreciéon de insulina a la vez que se si-
gue de una estimulacién en la secrecion
de glucagén. Por todo ello no parece in-
fundado concluir que la continua esti-
mulacion simpatica puede desestabilizar
la homeodstasis del sistema regulador de
la glucosa. Aunque no esté demostrado
si esto es causa o consecuencia de la al-
teracion diabética, es un hecho que la
hiperactividad simpatica del sistema
nervioso auténomo estd complicada en
la enfermedad diabética. Hay buenas ra-
zones para sostener que en el diabético
la actividad simpéatica estd aumentada
por una mediacién de las suprarrenales,
de forma que el incremento en la secre-
cion de catecolaminas parece ser propor-
cional al grado de severidad de las alte-
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A. Relacién de Litemia (linea discontinua) y Glucemia en ayunas (linea con-
tinua). Al comienzo del tratamientc el paciente habia recibido irregularmen-
te insulina y litio. Desde la primera semana de tratamiento GA y Li corre-
lacionan. Esta correlacion es mds consistente durante las siguientes semanas
en que hubo un mayor control medicamentoso.

B. Dosis de CO:Li (mg/dia), administrado por via oral.

C. QGlucosa en orina determinada por el Clinitest. Obsérvese la correlacién con
GA y Li (figuras superiores) y el COsLi administrado por vig oral el dia an-
terior (figura B).

FIGURA 1

Correlacion entre glucemia en ayunas, litemia, administracion de carbonato de
litio y glucosuria en un paciente diabélico y afecto de psicosis maniaco-depresiva
(modificado de Waziri y Nelson, 1978)
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raciones metabolicas (Marliss et al,

1975).

Se admita o no la hipdtesis del estrés,
como posible explicacion de la enferme-
dad diabética, hay coincidencia en la bi-
bliografia especializada en que la hiper-
glucemia observada en pacientes diabé-
ticos, que son también maniaco-depresi-
vos, correlaciona positivamente tanto
con la ingesta de carbonato de litio co-
mo con la tasa de litio en suero. Se han
postulado varias explicaciones sobre es-
ta accién paradogica del litio en relacién
con la glucosa.

En primer lugar, el litio parece incre-
mentar la transformacién de glucosa en
glucogeno a nivel del musculo, del teji-
do adiposo y del cerebro. El litio aumen-
ta la actividad de la hexokinasa a la
vez que disminuye la actividad de la
proteino-kinasa, del piruvatokinasa y de
la 4-adenilciclasa, lo que incrementaria
el paso de glucosa a través de la mem-
brana celular. Por otra parte, como se
ha demostrado experimentalmente, la
administracion de litio (por sus efectos
sobre la insulina y el glucagén), modi-
fica el metabolismo de la glucosa. La ad-
ministracién de litio a ratas causa a
corto plazo un aumento de los niveles
séricos de insulina, pero a largo plazo
incrementa la tasa de glucemia (Mell-
rup et al, 1975). De otra parte, el gluca-
gon se comporta como un estimulante
de la adenilciclasa, que a su vez activa
a la fosforilasa hepéatica, que incrementa
la tasa de glucosa en sangre. En sujetos
no diabéticos el glucagon incrementa la
glucemia, pero a la vez estimula la libe-
racién de insulina, por lo que se man-
tiene bajo control el nivel de glucosa en
sangre. En cualquier caso los efectos del
litio respecto de la tolerancia a la glu-
cosa parecen ser contradictorios, habien-
do comunicado algunos autores un efec-
to sobre el incremento de esa tolerancia
(Mellrup et al, 1974; Wendsborg, 1977),
mientras que otros han informado sobre
el efecto contrario (Heninger et al.,
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1970). A pesar de estas aparentes con-
tradicciones, los datos disponibles per-
miten sostener que la administracion de
litio favorece los procesos glucogénicos,
a la vez que reduce los niveles de gluce-
mia, en los sujetos no diabéticos; en los
pacientes diabéticos no se han compro-
bado aun estos efectos, por lo que no se
puede postular una hipétesis explicativa
en relaciéon a la hiperglucemia que se
observa en pacientes diabéticos someti-
dos a un tratamiento con litio. Como
tentativa mas probable se ha sugerido
(Waziri y Nelson, 1978) que el efecto hi-
perglucemiante del litio estaria mediado
por el glucagén. Aunque la produccién
de glucagén en los diabéticos sea nor-
mal, el incremento en la liberacién de
glucagoén, producido por el litio, incre-
mentaria la glucogenolisis hepatica y
desencadenaria la hiperglucemia resul-
tante que es el efecto que realmente ha
podido comprobarse en estos pacientes
diabéticos. La hiperglucemia que resulta
en el paciente diabético tratado con litio
es la consecuencia del efecto del litio so-
bre el glucagén, al no ser éste ultimo
contrabalanceado y reequilibrado por la
liberacién concomitante de insulina. Es-
ta Ultima hipétesis explicativa, aunque
parezca muy probable, alGn estd pen-
diente de refutacion o verificacion ex-
perimental.

No obstante el mayor o menor alcance
de las hipdtesis aqui sugeridas, hay al-
gunas conclusiones derivadas de esta
revisién cuya relevancia clinica y tera-
péutica aconsejan un prudente uso en
la terapia con litio:

a) La pertinencia de practicar prue-
bas analiticas sistematicas y rutinarias
tendentes a la evaluacion de la vulnera-
bilidad y/o predisposicion diabética de
los pacientes maniaco-depresivos antes
de instaurar un tratamiento con sales
de litio, puesto que la terapia con estas
sales puede contribuir a desencadenar
y/o aumentar el riesgo de padecer un
sindrome diabético.



b) La pertinencia de optar por la ad-
ministraciéon de farmacos neurolépticos,
en lugar de sales de litio —a pesar de
que estas ultimas sean mas eficaces que
aquéllas en el control de las fases ma-
niaco-depresivas—, en aquellos pacien-
tes que tengan antecedentes familiares
diabéticos y/o cuyas pruebas analiticas
permitan suponer una relativa tendencia
al padecimiento de esta enfermedad.

¢) La pertinencia de aconsejar el em-
pleo de psicofarmacos neurolépticos en
pacientes maniaco-depresivos, en lugar
de sales de litio, cuando simultaneamen-
te que padecen la enfermedad ciclotimi-
ca estan afectados también por la en-
fermedad diabética.

Aunque las hipotesis revisadas sean
solo, por el momento, meras hipétesis,
la prudencia recomienda el atenimiento
a las conclusiones terapéuticas seflala-
das lineas atras. Es sabido que los efec-
tos terapéuticos del Haloperidol, por
ejemplo, son de instauraciéon més precoz
que los que se derivan de la administra-
cion de las sales de litio; pero también
es conocido que estas tltimas controlan
a la larga mejor que aquél los episodios
maniaco-depresivos (Gerbino et al,
1982). Este dato puede servir al clinico
para contrabalancear su decisién tera-
péutica, en el sentido de optar por uno
u otro farmaco en funcién de lo que
aconseje en cada caso la conducta del
enfermo ciclotimico. En cualquier caso
el clinico deberi tener en cuenta los
graves y subitos efectos hiperglucemian-
tes que pueden producir la administra-
cién, a largo plazo, de las sales de litio.
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Importancia de la gammagrafia pulmonar

de perfusion en el tromboembolismo pul-

monar: correlacion clinica y arteriografica
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L. M. Martin Curto y A. Crespo Diez

Servicio de Medicina Nuclear. Centro Especial Ramén y Cajal. Madrid

INTRODUCCION

Existe una discordancia entre diversos
autores, sobre la incidencia real del
tromboembolismo pulmonar (TEP); se-
glin que los estudios se realicen basan-
dose en series necropsicas o en pacien-
tes hospitalizados. En el primer caso las
cifras oscilan entre 16 y 70 por ciento (1,
2, 3,6,), mientras que son del 4 al 30 por
ciento (4,5) en los estudios “in vivo”. El
indice de mortalidad varié del 2 al 14
por ciento (4,7).

Las discordancias de estas series reve-
lan claramente que un alto porcentaje
de TEP no son diagnosticados debido
fundamentalmente a que dicho proceso
aparece sobreafiadido a otra entidad cli-
nica mas sobresaliente.

Por el contrario se hace responsable
al TEP de determinados cuadros clini-
cos de otra etiologia (8).
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De lo anteriormente dicho, se deduce
que es importante contar con un méto-
do no invasivo, sencillo y fiable para ha-
cer un diagnéstico precoz que permita
instaurar lo antes posible un tratamien-
to (9).

El propédsito de este trabajo ha sido
valorar la utilidad de la gammagrafia
pulmonar de perfusién, comparandola
con la clinica y la radiologia, tomando
como ultima referencia la angiografia
pulmonar.

MATERIAL Y METODO

Se han estudiado 81 pacientes presun-
tos portadores de TEP.

En todos ellos se valoraron los siguien-
tes parametros: Clinica, datos de labo-
ratorio, radiologia de torax, gammagra-
fia de perfusion y arteriografia pulmo-
nar.



La Gammagrafia pulmonar de perfu-
sién fue realizada en Gammacamara
tras la inyeccion de Microesferas de Al-
bimina marcadas con Tc-99m y dosis de
2 mCi, obteniéndose las sigulentes pro-
yecciones: AP, L.D.,, LI, P.A,, y oblicuas
cuando se considerd oportuno. El estu-
dio gammagrafico fue interpretado por
dos observadores independientemente,
sin conocimiento previo del diagnéstico
arteriografico.

Corelacionando los métodos diagnos-
ticos anteriormente citados, clasificamos
a los enfermos con sospecha de embo-
lismo pulmonar, en alta probabilidad de
TEP cuando se cumplen los siguientes
criterios: Antecedentes y factores pre-
disponentes de TEP, clinica muy suges-
tiva, de enfermedad tromboembdlica, de-
fectos de perfusion segmentarios tnicos
o multiples en la gammagrafia y Rx
normal o con signos sugestivos de TEP
(fog. 1, 2, 3) baja y media probabilidad
de TEP: clinica dudosa, defectos no seg-
mentarios de igual o menor tamafio que
las imagenes observadas en Rx y enfer-
medad cardiorespiratoria subyacente.

En la arteriografia pulmonar se con-
sidera especifico de TEP a los siguientes
sighos: Presencia de defectos intralumi-
nales y/o detenciones bruscas de con-
traste en algin vaso del arbol arterial
pulmonar.

RESULTADOS

En las figuras 4, 5, 6 y 7 se muestra
la frecuencia de aparicion de los dis-
tintos datos clinicos seglin la positividad
0 no de la arteriografia.

En nuestra casuistica no hemos en-
contrado, parametros clinicos que per-
mitan realizar por si solos u diagndstico
exacto del TEP (10, 11, 12, 13 y 14). Sin
embargo hay ciertos datos clinicos que
cuando se presentan, pueden ayudar a
diagnosticar el TEP, como son: Disnea,
dolor pleuritico, hemoptisis, trombofle-
bitis y PDF; en los que hubo diferencia
significativa en su frecuencia entre los
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casos de embolismo demostrado por ar-
teriografia y aquellos con arteriografia
negativa. Es de resaltar la elevada pro-
porcién de falsos negativos en los resul-
tados de los PDF.

La radiologia es de gran ayuda para
valorar mas correctamente los defectos
de perfusién de la gammagrafia, siendo
en algunos casos indispensable para un
diagnostico correcto (15). En el presen-
te estudio esta wvaloracién, aumentéd la
especificidad.

La localizacién preferente del TEP fue
en los lobulos inferiores del 75 por cien-
to. Los defectos de perfusion de origen
embolico fueron multiples en el 71 por
ciento, siendo tnicos en los deméas ca-
sos. La mayoria de los falsos negativos
se debieron a TEP localizados en lébulo
medio y lingula. La gammagrafia en tres
de nuestros pacientes fue sugestiva de
microembolismo pulmonar, siendo la ar-
teriografia negativa, no habiendo sido
incluidos estos casos en los resultados,
debido a la escasa sensibilidad de la ar-
teriografia para diagnosticar el micro-
embolismo pulmonar (15,16).

Los resultados obtenidos se expresan
en el cuadro 1.

DISCUSION

La gammagrafia pulmonar puede ser
considerada como la prueba diagnéstica
base en el TEP, que Unicamente puede
ser superada por la anglografia.

La radiologia convencional es indis-
pensable para una correcta interpreta-
cion gammagrafica, a efectos de identi-
ficar hallazgos que afecten primordial-
mente a la ventilacion (17, 18, 19). Ello
permite atribuir una baja o media pro-
babilidad de TEP a un defecto de per-
fusién que coincida o sea menor que la
condensacion radioldgica indicativa de
alteracién ventilatoria a dicho nivel (20,
21). La ausencia de alteraciones de la
ventilacién objetivada por una imagen
radiolégica normal o con signos indirec-
tos de embolismo, con defectos segmen-



