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Resumen

Introduccién. Actualizacion en el tratamiento de
pacientes cicladores rapidos y otros bipolares resistentes.

Métodos. Se han realizado varias bUsquedas
bibliograficas en diferentes bases de datos como Pub-Med,
Cochrane y Embasse, desde el afio 1998 hasta diciembre de
2001. Ha sido revisada bibliografia aportada por casas
comerciales y diversas monografias.

Resultados. Se han seleccionado 30 articulos: 11 revisiones,
17 estudios abiertos y dos articulos sobre recomendaciones
globales. De los 17 estudios abiertos, 10 han sido sobre el
topiramato (25 a 400 mg/dia) como coadyuvante de otro
estabilizador; la mejoria oscil6 entre un 40 y un 70%;
cuatro afiadiendo gabapentina al tratamiento previo, a dosis
de 60 a 5.600 mg/dia, con mejorias entre el 27 y el 92%;
uno con mexiletina (200 a 1.200 mg/dia), donde tuvieron
una respuesta completa en el 46%, parcial en el 15% y ausencia
de respuesta en el 38%, respuesta del 100% en maniacos 0 mixtos
y del 38% en sujetos con depresion, y dos con lamotrigina
(50 a 500 mg/dia), con una mejoria del 52al 80%. Con
risperidona a dosis de 2-3 mg/dia como coadyuvante se ha
visto mejoria en un 62 %. La olanzapina tiene efectos
antimaniacos a corto plazo, con mejorias del 49% en
monoterapia y del 57% como coadyuvante.

Conclusiones. Son fundamentales mas estudios doble
ciego para valorar la eficacia en monoterapia o como
adyuvantes a corto plazo o en mantenimiento y
comparando los farmacos entre si y con el tratamiento
convencional. Los autores coinciden en sefialar la posible
efectividad de la gabapentina y el topiramato asociandolos
a otro estabilizador, asi como de lamotrigina en fases
depresivas.

Palabras clave: Cicladores rapidos. Trastorno bipolar
refractario. Tratamiento.

Summary

Introduction. Up-date in the treatment of rapid cycling
and other resistant bipolar disorders.

Methods. A Medline research of the literature was
performed in several databases as Pub-Med, Cochrane and
Embasse, from 1998 to December 2001. We have also
reviewed bibliography supplied by different laboratories
and several monographies.

Results. 30 articles were selected: 11 reviews, 17 open-
labeled studies and 2 articles on general recommendations.
From the 17 open-labaled studies, 10 were on topiramate
(25 to 400 mg/day) as a coadjuvant of another stabilizer.
Improvement ranged from 40 to 70%; 4 adding
gabapentin to the previous treatment, at the dosage of 60 to
5,600 mg/day, 27 and 92 % showed improvement; 1 with
mexiletine (200 to 1,200 mg/day) in which 46% were full
responders, 15% partial responders and 38% had no
response, 100% response in manic or mixed and 38% in
depressed patients; and 2 with lamotrigine (50 to
500 mg/day) in which 52 to 80 % showed improvement.
With risperidone at the dosage of 2-3 mg/day as coadjuvant,
improvement was seen in 62 %. Olanzapine had direct
short-term antimanic effects, with 49 % improvement
in single drug therapy and 57 % as coadjuvant.

Conclusions. More double-blind studies are necessary to
assess efficacy in monotherapy or as coadjuvants,
in short-term or even in monotherapy, and to compare
the different treatments with each other as well as with the
conventional treatment. The authors agree in pointing
out the efficacy of gabapentin and topiramate associated
to another stabilizer, and also of lamotrigine in depressed
phases

Key words: Rapid cycling. Refractory bipolar disorder.
Treatment.

INTRODUCCION

El concepto de ciclacion rapida (CR) fue introducido
en 1974 por Dunner y Tieve para designar aquellos pa-
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cientes que presentan cuatro o mas episodios anuales; se
usa principalmente en el contexto de la enfermedad ma-
niacodepresiva y sus diversos subtipos. La prevalencia
de cicladores rapidos en la poblacion bipolar suele oscilar
entre el 15-20 %*®3, aunque parece que estd aumen-
tando en los dltimos afios por el mayor uso de antide-
presivos**?, sobre todo triciclicos y el uso intermiten-
te?®. Se relaciona también con una frecuencia mayor en
pacientes hipotiroideos, en los que tienen alteraciones
neurologicas y aquellos que toman corticoides.
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El litio (Li) es el tratamiento estandar para los episo-
dios maniacos agudos y para la prevencion de recaidas
del trastorno bipolar. Sin embargo, entre un 20-30% de
los pacientes® no responde a su administracién. En CR el
fracaso del tratamiento con Li aumenta hasta un 80 %°.
Como alternativa se usan diversos farmacos antiepilépti-
cos que tradicionalmente son el valproato (Val) y la car-
bamazepina (CBZ).

La necesidad de buscar otros farmacos para mejorar el
tratamiento en los casos que no responden adecuada-
mente ha ampliado el interés por los nuevos antiepilép-
ticos como el topiramato (Top), la gabapentina (Gab) o
la lamotrigina (Lam) y por los antipsicéticos atipicos co-
mo la clozapina (clz), la olanzapina (olz) o la risperidona
(ris). El Top comparte propiedades farmacoldgicas con
el Val y la CBZ, bloquea los canales de sodio (como am-
bos farmacos) y aumenta la actividad del acido gamino-
butirico (GABA) como ocurre con el Val, modula la neu-
roexcitacion mediada por el glutamato y por algunos
canales de calcio y es inhibidor débil de la anhidrasa car-
bénica. La Gab es analoga estructuralmente al GABA, pe-
ro su accién no parece equivalente, es calcioantagonista
en neocortex e hipocampo, no se metaboliza ni se fija a
las proteinas, se elimina por el rifidén y su baja toxicidad
la hace util en ancianos y en los que toman otros farma-
cos. En el caso de la Lam, bloquea los canales del sodio,
los receptores 5-HT; e inhibe la liberacién presinaptica
de glutamato. La clz y la olz son dibenzodiazepinas, an-
tagonistas parciales del receptor D, y fuertes de D, y D,,
potente accion antiserotoninérgica 5-HT, y 5-HT,, anti-
adrenérgica a, y a, (sobre todo clz), potente accion an-
ticolinérgica y antihistaminica H;. La ris es un derivado
benzisoxazélico, antagonista potente D, y sin accion Dy;
es el antiserotoninérgico 5-HT,, y 5-HT,c mas potente; es
también antiadrenérgico a, y a, y antihistaminico H,.

METODOS

Para realizar esta revision se han llevado a cabo varias
busquedas de la bibliografia existente en diferentes bases
de datos como Pub-Med, Cochrane y Embasse. Se han in-
troducido los términos que dan nombre a la revision (ra-
pid, cycling, treatment, resistance y bipolar disorder) y
se ha limitado la bdsqueda a las publicaciones desde el
afo 1998 hasta diciembre de 2001, que fueran en inglés,
que trataran sobre seres humanos y que incluyeran resu-
menes. Se descartaron aquellos articulos que versaban
sobre el trastorno bipolar en general y no sobre pacien-
tes resistentes y los que no incluian tratamiento. El tér-
mino rapid cycling no est4 ain incluido como tal en el
MeSH y se ha buscado como concepto exacto. Se han se-
guido asimismo referencias desde estos articulos para
concretar algunos aspectos que parecieran de utilidad.

Han sido también revisadas fuentes bibliograficas apor-
tadas por casas comerciales en lo concerniente a pro-
fundizar en la eficacia de algunos farmacos, que en la bi-
bliografia existente parecian tener un papel mas impor-
tante en la actualidad.

TABLA 1. Treinta articulos revisados

Tipo de articulo (n.°) | Farmaco estudiado Referencia

Revisiones (11) 1-4, 1517, 25-28

Estudios abiertos (17) 10 topiramato 5-14
4 gabapentina 1821
1 mexiletina 22
2 lamotrigina 23,24
Guias de tratamiento (2) 29, 30

Finalmente cabe mencionar que han sido usadas di-
versas monografias que han aportado la vision global del
articulo y el punto desde el que hemos partido para la
revision.

Han sido revisados 30 articulos (tabla 1): 11 revisio-
nes, 17 estudios abiertos y dos articulos sobre recomen-
daciones globales. De los 17 estudios abiertos, 10 han si-
do sobre el Top, cuatro sobre Gab, uno sobre mexiletina
y dos sobre Lam.

RESULTADOS
Topiramato

De la totalidad de la busqueda bibliografica hemos en-
contrado 10 articulos®* (tabla 2) en los que se valora la
eficacia del Top (a dosis de entre 25 a 400 mg/dia) como
tratamiento coadyuvante a pacientes que estaban reci-
biendo previamente Li, CBZ, Gab, Val o Lam. La valora-
cion de la mejoria clinica en estos estudios se hizo me-
diante las escalas HAM-D (Escala Hamilton de Depresion),
YMRS (Young Mania Rating Scale), AEG (escala de fun-
cionalidad), SCDI (escala de &nimo actual) y CGI (Escala
de Impresion Clinica Global para el trastorno bipolar). La

TABLA 2. Topiramato en el tratamiento de los
pacientes bipolares refractarios

al tratamiento convencional

Estudio Muestra Disefio Res_u It,a df,’s
(mejoria, %)
Kusukumar et al. (1999) 19CR  Retrospectivo 53
Kusukumar et al. (p 6. 032) 27CR  Abierto 69
Plon et al. (1999) 4BR  Casos 50 clara,
50 leve
Vieta et al. (1999) 21BR  Abierto
prospectivo 40
Vieta et al. (P 16. 04) 22BR  Abierto
prospectivo 67
Roy Chengappa et al. (1999) 16 BR  Abierto 56
Roy Chengappa (P 6. 036) 20 (CR 6) Abierto 60
Sachs et al (1999) 14 (CR7) Retrospectivo 61
Hussain et al. (1999) 45BR  Abierto 61
Heinz et al. (2000) 11BR  Abierto encendido-
apagado 70
Vieta et al. (2001) 21BR  Abierto, serie 38,1 mania
de casos 19 depresion
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mejoria en estos casos oscilé entre un 40y un 70 %,
objetivandose en cuatro de estos estudios una pérdida de
peso en pacientes que tenian un indice de masa corpo-
ral (IMC)superior al28 que oscil6é entre 11 +6 kg. Los
abandonos fueron desde un 0% en los estudios de Plon
et al. y de Roy Chengappa et al. a un 50% en el estudio
de Sachs et al., estando causados la mayoria de éstos por
efectos secundarios, siendo los més frecuentes: seda-
cion, dificultad para concentrarse, ataxia, cefalea, tem-
blores y sintomatologia psicotica. En otros casos fue la
falta de eficacia la que provocé el abandono. En otro ar-
ticulo* se valoré también con HDRS-17 (Escala Hamilton
para la Depresion de 17 items), pero la dosis media de
Top fue de 75-200 mg/dia, habiéndose encontrado a las
2 semanas un 38,1% de mejoria en la mania y un 19% de
mejoria en la depresion con efectos secundarios mode-
rados del tipo de parestesias o de alteraciones del siste-
ma nervioso central.

Gabapentina

En los cuatro estudios revisados en los que se afiadio
Gab (tabla 3) al tratamiento previo de Li, Val, CBZ o ris
las dosis de Gab fueron de 60 a 5.600 mg/dia. La valora-
cion clinica se hizo con la escala de HDRS, la Escala de
Mania de Beck y la CGI y la mejoria oscil6é entre un 88
y un 53%, aunque Botts et al.’® en su revision encontra-
ron que la mejoria oscilaba del 27al 92%. Los abando-
nos en estos cuatro estudios fueron de un 0% en el estu-
dio de Afftshuler et al.’® a pesar de los efectos secundarios
y de un 28,5% en el de Vieta et al.'*; en la revision los
abandonos fueron de un 42 a un 58% por efectos se-
cundarios, recaidas o ineficacia. Los efectos secundarios
encontrados més frecuentes fueron: somnolencia, dismi-
nucion de la coordinacion, mareo, molestias gastrointes-
tinales y edemas maleolares. En otro estudio® se valora
la eficacia de la Gab como coadyuvante con un segui-
miento superior a 6 meses, utilizando las escalas de
HAM-D y YMRS, incluyendo a pacientes con intolerancia
o ineficacia con al menos dos estabilizadores del estado
de 4nimo. La dosis media fue de 300 a 600 mg/dia y no se
usaron antidepresivos o terapia electroconvulsiva (TEC)
ni se modificaron las dosis de otros tratamientos conco-
mitantes, se observé una mejoria significativa de sinto-

TABLA 3. Gabapentina en el tratamiento de los
pacientes bipolares refractarios
al tratamiento convencional

. . Resultados

Estudio Muestra Disefio (Mejoria, %)
Vieta et al. (1999) 21BR  Abierto 53
Kenneth et al (1999) 10BR  Abierto 88
Afftshuler et al (1999) 28 (CR5) Abierto prospectivo 71

Trevor Young etal. (1990)  37BR  Abierto prospectivo  Significativa en
mania y
depresion

mas depresivos y maniacos, asi como del funcionamiento
global y del mantenimiento a los 6 meses, sin encontrar
cambios de polaridad en el curso de la enfermedad con
el tratamiento. Tampoco se encontraron excesivos efec-
tos secundarios, siendo los més frecuentes la sedacion,
las alteraciones sexuales y el insomnio, ademas de una
elevada incidencia de temblores y ataxia, sobre todo al
asociar la Gab a la CBZ.

En la revision de Gotor®® se considera que la Gab
como antimaniaco es menos eficaz que el Li, que son
necesarias dosis mayores y latencias mas largas, aunque
ésta es superior al Li como estabilizador en pacientes con
evolucion inestable y emocionalmente cambiantes, ade-
mas de en el control de los impulsos. A pesar de que la
Gab es inferior al Li en la profilaxis, es util para mejorar
la eficacia de éste cuando se usan conjuntamente. Tiene
efectos dudosos en la estabilizacién de los CR, pero no
empeora su curso?.

Mexiletina

Schaffer? realiza un estudio abierto con 20 sujetos
CR tratados durante 6 semanas con mexiletina (farma-
co con propiedades anti-arritmicas, anticonvulsivantes
y analgésicas) a dosis entre 200-1.200 mg/dia. Los pa-
cientes incluidos no habian respondido o tolerado ni
el Li ni otros anticonvulsivantes como CBZ o Val; se usa-
ron las escalas HAM-D y MSRS, elaborando una escala
intermedia entre ambas MSRS, que representaba sin-
tomas depresivos y maniacos. Encontraron una respues-
ta completa en el 46% de los sujetos, parcial en el 15% y
ausencia de respuesta en el 38%, estableciéndose una di-
ferenciacién entre sujetos maniacos o con estado mixto
donde la respuesta completa o parcial fue del 100% y los
sujetos con depresién con respuesta completa o parcial
del 38%.

Lamotrigina

En una revision bibliografica de 11 estudios con Lam,
ya sea en monoterapia o asociada a otro estabilizador del
estado de animo, se observé una mejoria usando dosis
de 50 a 500 mg/dia de un 52 a un 80%, a pesar de que
no se analizaron los abandonos del estudio. Los efectos
secundarios mas frecuentes fueron: mareos, jaguecas,
nauseas, temblor, somnolencia, fatiga, ansiedad y erup-
ciones cutaneas en un 10% las primeras 6 semanas, que
se incrementa sustancialmente si se afiade Val. Ademas
ocasionalmente aparecid un sindrome de Stevens-John-
son que llego a ser mortal. Calabrese et al.> hacen un en-
sayo clinico a doble ciego controlado con placebo de
profilaxis con Lam en monoterapia en CR. Es el primer
estudio controlado de un farmaco en una cohorte pros-
pectiva de pacientes CR; se utiliz6 una muestra de 324
CR de ambos sexos en buenas condiciones fisicas y psi-
quicasy sin alteraciones de laboratorio (incluyendo tiroi-
des y electrocardiograma normal). Se excluyeron pacien-
tes con patologia del eje Il, con riesgo de suicidio, con
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puntuaciones >2 en el item 3 de la escala de Hamilton,
con comorbilidad psiquiatrica y pacientes en tratamien-
to previo en los ultimos 6 meses con Lam si éste durd
mas de 6 semanas o si produjo alguna reaccion alérgica,
incluyendo rash cutaneo. En una primera fase abierta o
preliminar recibieron durante de 6 semanas Lam en dosis
ascendentes de hasta 300 mg/dia. Posteriormente, 182 pa-
cientes sin efectos secundarios ni reagudizaciones pasaron
a la segunda fase de doble ciego, randomizada y controla-
da con placebo, administrandoles dosis de Lam de hasta
500 mg/dia. Fue bien tolerada, con un tipo y una frecuen-
cia de efectos secundarios igual al placebo, salvo el incre-
mento ligero del peso. Los resultados en el grupo de la Lam
fueron de mayor tiempo transcurrido sin necesidad de afia-
dir otro farmaco (80% debia afiadirse por depresion), aun-
que no estadisticamente significativo; mayor supervivencia
global (17 semanas con Lam frente a 7 semanas con place-
bo) a las 6 semanas y un mayor porcentaje de pacientes es-
tables a los 6 meses (41% frente a un 26%), siendo eficaz
sobre todo en pacientes CR con trastorno bipolar tipo I1.

En un estudio longitudinal abierto en CR** se compard
la eficacia del Li y la Lam como estabilizadores del humor,
se incluyeron 14 pacientes CR que fueron tratados du-
rante 1 afio con cualquiera de los dos, observandose que
con Li el 43% tuvieron menos de cuatro episodios y el
57% mas, pero con Lam el 86% redujo el nimero de epi-
sodios por debajo de cuatro y el 14% super6 esta cifra.

En otro articulo de revisién de Calabrese et al.'’ se co-
menta que la mayoria de CR se presentan con depresion,
siendo ésta mas frecuente y severa que en el resto de bi-
polares. La administracion de Liy Val a pesar de tener un
efecto antimaniaco de un 85% y antidepresivo de un 60%
estabiliza a menos de la mitad de los pacientes. Dentro
de este articulo hay un ensayo clinico en el que se valo-
ra la eficacia del tratamiento combinado con Liy Val du-
rante 6 meses en una cohorte prospectiva de 215 pa-
cientes diagnosticados de trastorno bipolar tipo 1 y Il CR,
con un episodio maniaco-hipomaniaco en los 3 meses
previos al estudio, con concentraciones terapéuticas y
con o sin comorbilidad con alcohol u otras drogas, ob-
servandose que la mayoria de los CR se presentaban en
la fase depresiva de la enfermedad y que el tratamiento
combinado con Li y Val poseia elevada eficacia en el con-
trol de la mania-hipomania, pero poca de la depresion
(efecto antimaniaco en 88 pacientes no comérbidos y
86 comodrbidos; efecto antidepresivo en no comaorbidos-
comorbidos: 61-57 pacientes; estabilizacion del estado del
animo: 50 en no comérbidos y 43 en comorbidos). Se
observé que los CR sin comorbilidad con alcohol-dro-
gas son més frecuentemente mujeres bipolares tipo II,
inician la enfermedad con fases depresivas y tienen un
buen cumplimiento farmacolégico a diferencia de los
comarbidos, que son més frecuentemente hombres bi-
polares tipo I, con una mayor incidencia relativa de ma-
nia-estado mixto. El hecho de la comorbilidad no modi-
fica en si la evolucién de la enfermedad, aunque al
provocar un menor cumplimiento farmacoldgico da lu-
gar a un mayor nimero de recaidas y por tanto a un
peor pronostico.

Antipsicoticos

Respecto al uso de agentes antipsicéticos en el tras-
torno bipolar®, se plantean una serie de problemas con
los antipsicéticos tipicos como la falta de eficacia en
mantenimiento, el empeoramiento del curso de la enfer-
medad, los escasos datos que apoyan su eficacia como
profilaxis, asi como que el uso concomitante con estabi-
lizadores del humor oscurece la eficacia de éstos.

La clz, aunque posee propiedades como estabilizador
del humor en monoterapia, presenta varios riesgos y li-
mitaciones como son el riesgo de agranulocitosis y convul-
siones, las interacciones farmacoldgicas (con CBZ aumenta
el riesgo de agranulocitosis) y el alto coste, siendo nece-
sarios mas estudios para datos méas concluyentes (tabla 4).

La ris se ha mostrado inefectiva para tratar la mania en
monoterapia, siendo eficaz como coadyuvante; es méas
efectiva a dosis bajas (2-3 mg/dia). Se considera mas efi-
caz a corto plazo que como tratamiento de manteni-
miento (tabla 5).

Con olz se han encontrado efectos antimaniacos a
corto plazo, pero no hay estudios sobre su eficacia en
profilaxis. Se tienen mas estudios que con el resto de ati-
picos (tabla 6).

Respecto a los efectos secundarios, cabe destacar el
riesgo de discinesia tardia que puede aparecer en el cur-
so de la psicosis, siendo sobre todo al inicio del trata-
miento; fue de 0,3% para ris y de 0,52% para olz. Los sin-
tomas extrapiramidales son menos frecuentes con clz y
ris que con neurolépticos tipicos. Se encontré una acati-
sia de severidad y frecuencia similar, pero el parkinso-
nismo fue claramente inferior.

Combinaciones

Bowden et al.® revisan los diversos tratamientos de
la enfermedad bipolar, recomendando en los CR la
administracién de Val, asociando posteriormente otros
estabilizadores del estado del animo, antipsicoticos y
hormonas tiroideas. Segin estos autores del 13 al 20 %
de los bipolares son CR y el 82 % de éstos responden mal
al Li, aungque no existen practicamente estudios rando-
mizados y controlados con placebo. Con el Val se ha ob-
servado un buen efecto antimaniaco aungue pobre efecto
antidepresivo. La CBZ produce un 32% de respuesta en la
depresion y un 52% en la mania, aunque para ser eficaz
seria necesario asociarla a neurolépticos, antidepresivos
y/o Li. Segiin Okuma la CR predice mala respuesta al Li

TABLA 4. Estudios con clozapina

. Criterio de |Mejoria| Tipo de
Estudio n respuesta (%) |tratamiento
Zarate et al. 17 CGl 65 Monoterapia

Calabreseetal. 25 YMRS,BPRS 72 Monoterapia

BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale.
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TABLA 5. Estudios con risperidona
. Criterio de | Mejoria| Tipo de
Estudio n respuesta (%) | tratamiento
Dwight et al. 8 YMRS, HAM-D 50 Monoterapia
Jacobsen 13 Ccal 62 Adyuvante
Tohen et al. 13 BPRS 62 Adyuvante
Sajatovicetal. 5 CGlI, YMRS, BPRS 0 Monoterapia

Ghaemi

Calabrese etal. 25 YMRS, BPRS 72%  Monoterapia

y a la CBZ. Segun Bauer y Whytrow las hormonas tiroi-
deas junto con estabilizadores del estado del animo son
adecuadas en la prevencion de la CR. La clz es eficaz en
CR o intolerantes previamente a Li, anticomiciales y neu-
rolépticos tipicos, aungue no se recomienda su adminis-
tracion a largo plazo por el riesgo de agranulocitosis a no
ser que existan claros beneficios. Otros tratamientos que
se dan como alternativas o asociados al litio son: neuro-
Iépticos, antidepresivos, benzodiacepinas, bloqueantes
de los canales de calcio, Lam, TEC y privacién total de
suefio.

Asimismo, Hilty et al.?’ revisan el trastorno bipolar en
adultos, encontrando que en episodios agudos pacientes
con patron de CR parecen responder mejor al Val que al Li.
En un estudio prospectivo de 15 meses, el 54% de pa-
cientes con mania y el 87% de pacientes con mania mix-
ta tuvieron marcada respuesta al Val también como pro-
filaxis. Consideran también como tratamiento opcional
afladir hormona tiroidea como estabilizador hasta alcan-
zar el 150% de la funcidn tiroidea normal, usando una
combinacién de estabilizadores, clz sola 0 combinada
con Li o Val.

El grupo de Goodwin? comparan el Li y los anticon-
vulsivantes en la prevencién del suicidio asociado con
trastornos afectivos y establecen diferencias para los CR
como su peor respuesta al Li en monoterapia. Citan un es-
tudio reciente retrospectivo de 5 afios en CR que fueron
tratados con Li solo o combinado con CBZ, donde la me-
joria fue mas rapida en los que recibieron conjuntamente
anticonvulsivante y Li. Describen un estudio con 101 CR
donde el Val mostré un marcado efecto profilactico fren-
te a la mania o los episodios mixtos, con pobre o marca-
do efecto antidepresivo.

Bauer et al.?® establecen unas guias para el tratamien-
to de este tipo de pacientes donde establecen que a pe-
sar de que la falta de respuesta al Li es un marcador de

los CR, hay pocos datos que indiquen que éstos respon-
den mejor a otros anticonvulsivantes, por tanto siguen
recomendando el Li como primera linea de tratamiento
para estos pacientes, asegurando antes de cambiar a otro
anticonvulsivante que se esta utilizando la dosis 6ptima
del primero. Proponen tres escalones en el tratamiento
(fig. 1).

Indicaciones similares fueron establecidas en el First
International Exchange on Bipolar Disorder * en el
afio 2000, donde recomiendan tratamiento combinado
con estabilizadores del humor, antipsicéticos, hormonas ti-
roideas y nimodipino como adyuvante en estos pacientes.

Tondo et al.? afirman en su estudio que los CR en el
trastorno bipolar predicen una mayor morbilidad futura
y una peor respuesta al tratamiento, encontrando que el
riesgo de CR fue 5,1 veces mayor en bipolares tipo Il que
en los tipo | (30,3 frente al 6,0%), en menor exceso en
mujeres que en hombres (17,9 frente al 11,5%), y aso-
ciado con ciclotimia premérbida, primeros episodios
depresivos y mayor edad de inicio.

DISCUSION

En los estudios que hemos revisado *>* destaca el es-
caso nimero de pacientes con los que a menudo conta-
ba la muestra. Esto se debe en parte a la dificultad para
seleccionar un numero suficiente de pacientes para la
muestra, ya que la prevalencia del trastorno bipolar re-
fractario es baja (15-20%) dentro de los pacientes bipo-
lares, que son algo mas del 1% de la patologia psiquiatri-

1. Pacientes CR tratados exclusivamente
con antidepresivos

|

Interrumpir antidepresivos y comenzar
con estabilizadores

1. Pacientes CR tratados exclusivamente
con antidepresivos y estabilizadores

Interrumpir o reducir antidepresivos

Afadir o cambiar estabilizador; probar
no triciclicos

TABLA 6. Estudios con olanzapina
- Criterio de Mejoria Tipo de
Estudio| n respuesta (%) tratamiento
Tohenetal 73 BPRS, MADRS Sintomas depresivos Monoterapia
Sanger etal. 139 YMRS 49 mania Monoterapia
McElroy etal. 14 CGI-BP 57 Adyuvante

Terapias alternativas: clozapina, lamotrigina,
gabapentina, altas dosis de levotiroxina

Tratamiento individual de pacientes
refractarios

Figura 1. Escalones terapéuticos.
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TABLA 7. Efectos secundarios de los farmacos

estudiados

Farmaco Efectos secundarios

Sedacioén, dificultad concentracion,
ataxia, cefalea, temblores y sintomas
psicoticos

Somnolencia, alteracién coordinacion,
mareo, molestias géastricas y edemas
maleolares

Mareos, jaquecas, nauseas, somnolencia,
temblor, fatiga, ansiedad, erupciones
cutaneas e incluso sindrome de
Steven-Johnson

Taquicardia, estrefiimiento, sedacion,
agranulocitosis y convulsiones

Estrefiimiento, somnolencia, aumento
peso, hipotension

Discinesias, hipotension, sedacion,
ansiedad, hiperprolactinemia

Topiramato

Gabapentina

Lamotrigina

Clozapina

Olanzapina

Risperidona

ca®. Se indican los resultados con mexiletina porque, pe-
se a tratarse de un farmaco poco utilizado en este tras-
torno, los resultados obtenidos son superiores a placebo
y puede ser una via de futuras investigaciones. No se ha
encontrado mas bibliografia especifica relacionada.

En relacion con los efectos secundarios (tabla 7) en-
contramos algunas diferencias entre unos farmacos u
otros, lo que nos lleva muchas veces a considerar distin-
tas opciones, teniendo una efectividad terapéutica simi-
lar, segun cada paciente en particular. En el caso de la
Lam un estudio a doble ciego obtuvo una mejoria del 52%
y mas precoz en aquellos que se encontraban en fase de-
presiva de la enfermedad. Sin embargo, este farmaco tie-
ne el inconveniente de asociarse al grave sindrome de
Steven-Johnson, lo que obliga al clinico a usar dosis bajas
(25 mg/kg) e incluso menores (12,5 mg/kg) en aquellos
que tengan alguna reaccion eritematosa como antece-
dente y a no asociarlo a valproato, que interacciona con
la lamotrigina y disminuye su metabolizacién. La Gab tie-
ne como ventaja fundamental la préctica ausencia de
efectos secundarios, y en el caso del Top el descenso de
peso que produce en aquellos pacientes con un IMC su-
perior a 28 podria también considerarse como una ven-
taja en algunos pacientes (tabla 7).

CONCLUSIONES

Encontramos que son fundamentales investigaciones
futuras para esclarecer muchas de las dudas que los resul-
tados de los estudios nos plantean. Consideramos que son
necesarios mas ensayos clinicos a doble ciego ya que la
mayoria de los estudios que encontramos son retrospecti-
VOS Y No prospectivos, cuyo grado de evidencia es menor
y con ello la fiabilidad de los resultados. Es importante sa-
ber si los farmacos estudiados funcionan en monoterapia
0 como adyuvantes, ya que como encontraron Sheila et al.
en su revision al utilizar la Gab en monoterapia encontra-

ron que la mejoria no superaba el 27%, datos semejantes
a los obtenidos con placebo. Seria asimismo atil valorar la
eficacia comparando directamente los distintos farmacos
entre si y con el tratamiento convencional, asi como su efi-
cacia en terapia de mantenimiento.

A pesar de las limitaciones de los disefios por el escaso
namero de pacientes y el hecho de que la mayoria de los
estudios sean abiertos o retrospectivos, los autores coin-
ciden en sefalar la posible efectividad de la Gab y el Top
asociandolos a otro estabilizador. Parece prometedor el
uso de la Lam principalmente en aquellos pacientes en fa-
se depresiva. Sin embargo, son necesarios mas estudios a
doble ciego para que la significacion estadistica de los
hallazgos permita generalizar los resultados y posibilite ha-
cer recomendaciones sobre el uso de estos farmacos de
forma sistematica. La industria farmacoldgica mas potente
presiona realizando mas estudios de eficacia, a veces du-
dosa, en detrimento de los fArmacos iniciales que ya nadie
estudia. Esto abre una puerta para nuevos estudios.
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