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Medications for bipolar disorders: a review of their therapeutic and pharmacological differences.

Part I: from antimanics to euthymics

Resumen

El tratamiento apropiado del trastorno bipolar ha sido
tema de debate desde la primera evidencia de la eficacia del
litio en el tratamiento de la mania presentada por Schou en
1954. Mucho se ha escrito desde entonces sobre la eficacia y
seguridad a corto y largo plazo de los medicamentos
utilizados en el control de las diversas fases de este trastorno.
Los mismos han demostrado ser sustancialmente diferentes
al respecto, por lo que su clasificacion genérica como
estabilizadores del estado de &nimo debe ser revaluada.

Esta revision recoge informacion sobre tales diferencias y
propone una nueva definicion de estos medicamentos
basada en estudios doble ciego aleatorizados controlados con
placebo: 1) antimaniacos para aquellos que han
demostrado ser eficaces en el control de episodios maniacos
Unicamente; 2) estabilizadores parciales para aquellos con
eficacia demostrada en el control de episodios maniacos y en
la prevencion de recurrencias maniacas o aquellos que son
eficaces en el control de episodios depresivos y en la
prevencion de recurrencias depresivas, y 3) eutimizantes
para aquellos que utilizados como monoterapia han
demostrado ser eficaces en el control de episodios maniacos,
mixtos y depresivos y en la prevencién de episodios
maniacos y depresivos.

Ademas de una revision actualizada de la farmacoterapia
de los episodios maniacos, episodios mixtos, cicladores
rapidos, episodios depresivos y profilaxis de los trastornos
bipolares, se presentan también las diferencias en seguridad
y caracteristicas farmacoldgicas de los medicamentos usados
en el trastorno bipolar.

Palabras clave: Eutimizantes. Trastorno bipolar.
Antimaniacos. Estabilizadores parciales.

Summary

Appropriate treatment of bipolar disorder has been the
subject of debate since the first evidence of lithium’s
effectiveness in the treatment of mania, presented by Schou
in 1954. A great deal has been written since then on the
short and long-term safety and efficacy of the drugs used to
control the various phases of this disorder. These
medications have proven to be substantially different in this
respect, for which reason their generic classification as
mood stabilizers should be reevaluated.

This review draws on information about these differences,
and proposes a new definition of these medications based on
placebo-controlled, randomized, double-blind studies:

1) antimanics for those with demonstrated efficacy in
controlling manic episodes only; 2) partial stabilizers for those
with demonstrated efficacy in controlling manic episodes and
in preventing recurrence of mania, or those that are effective
in controlling depressive episodes and preventing recurrence
of depression, and 3) euthymics for this which, used as
monotherapy, have proven to be effective in controlling
manic, mixed, and depressive episodes and in preventing
manic and depressive episodes.

In addition to an updated review of the pharmacotherapy
of manic episodes, mixed episodes, rapid cyclers, depressive
episodes, and prophylaxis of bipolar disorders, we also
present the differences in safety and pharmacological
characteristics of the drugs used in bipolar disorder.

Key words: Euthymics. Bipolar disorder. Antimanics.
Partial stabilizers.
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INTRODUCCION

Los cambios en el afecto o estado de &nimo constituyen
el nucleo sindroméatico de los trastornos bipolares (TB).
Los episodios maniacos o hipomaniacos son indispensa-
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bles para hacer el diagnéstico de un TB, aunque el epi-
sodio maniaco se presenta como manifestacion Unica en
menos del 10% de los casos®. Lo usual es observar epi-
sodios alternantes de mania (hipomania), depresion o
mixtos, de unos 3 a 6 meses de duracion, que recidivan
cada 2 afios en promedio?.

Emil Kraepelin en 1899 fue el primero en agrupar to-
das las formas de melancolia y mania con un término co-
mun, enfermedad maniacodepresiva. Para él todas las
formas tenian una base hereditaria comun, eran alter-
nantes entre si, permitian intervalos libres de sintomas,
recurrian y hasta podian presentarse juntas en un mismo
episodio®. Ademas de diferenciar esta entidad de la de-
mentia praecox, Kraepelin fue uno de los primeros en
sefialar que el estrés psicoldgico puede precipitar los
episodios iniciales de mania y que los episodios poste-
riores ocurren de forma espontanea, sugiriendo la parti-
cipacion de mecanismos neuronales intrinsecos, obser-
vacién retomada en los trabajos recientes de Robert Post
et al., quienes postularon al fendémeno kindling observa-
do en pacientes con epilepsia como el mecanismo sub-
yacente a este patron de curso*®.

TERAPEUTICA DE LOS TRASTORNOS
BIPOLARES

En 1886 el litio fue utilizado en la prevencion de de-
presiones recurrentes’, pero la primera evidencia de la
eficacia del litio en el tratamiento de la mania fue pre-
sentada por Schou et al. en 1954 con el tratamiento de
10 pacientes con «excitacion psicotica». Esta experiencia
se basé en las observaciones que John Cade hiciera en
1949 con animales de laboratorio®.

El tratamiento del TB puede disminuir la morbilidad y
mortalidad asociadas al mismo, disminuir la frecuencia,
gravedad y consecuencias psicosociales de los episodios
afectivos y mejorar el funcionamiento psicosocial en los
periodos de eutimia. Sin embargo, se calcula que s6lo un
tercio de los individuos con TB reciben tratamiento®. El
manejo incluye una intervencion farmacoldégica (para el
control del episodio agudo y como medida profilactica),
la instauracion de patrones de actividad diaria e inter-
vencion psicoterapéutica individual y grupal*®**.

Estudios recientes de Paul Keck y su grupo de colabo-
radores han propuesto una linea de trabajo para lograr
una nueva definicion para los medicamentos hasta enton-
ces llamados estabilizadores del estado de animo. Propo-
nen tres grupos: 1) eficacia inspirada en el litio (eficacia
en mania aguda, depresién aguda y prevencién de episo-
dios depresivos y maniacos); 2) eficacia unifasica (eficacia
en al menos una fase de la enfermedad sin exacerbacion
de la otra), y 3) eficacia comprensiva o completa (en sin-
tomas afectivos, psicoticos, cognoscitivos y prevencion
de episodios maniacos, mixtos y depresivos)™. Sin embargo,
no se precisan los frmacos que podrian ser incluidos en
cada una de las categorias. Ademas, el énfasis en la fase de
mantenimiento esta puesto en la prevencion de recaidas
Unicamente y no en la profilaxis de nuevos episodios. Una
cosa es evaluar las tasas de discontinuacion con un farma-

co tras la remisién de la mania en pacientes que han res-
pondido a ese fA&rmaco en la fase aguda, y otra muy distin-
ta afirmar que ese mismo farmaco es eficaz para prevenir
nuevos episodios en pacientes en remision.

Para esta revision se propone una nueva definicién de
los medicamentos utilizados en las distintas fases del TB:

1. Proponemos llamar medicamentos antimaniacos a
aquellos que, utilizados en forma de monoterapia,
han demostrado ser eficaces en el control de episo-
dios maniacos, pero sin estudios doble ciego, aleato-
rizados, controlados con placebo, que demuestren su
eficacia en el control de sintomas depresivos o en
la profilaxis del TB.

2. Sugerimos llamar estabilizadores parciales a aque-
llos medicamentos con eficacia demostrada en el
control de episodios maniacos y en la prevencion
de recurrencias maniacas, mas no en el control de
los episodios depresivos o la prevencion de sus re-
currencias. También se propone el término para
aquellos medicamentos que, en forma inversa, son
eficaces en el control de episodios depresivos y en
la prevencién de recurrencias depresivas, pero no
en el control de los episodios maniacos o la pre-
vencioén de sus recurrencias.

3. Finalmente seran llamados eutimizantes aquellos
medicamentos utilizados como monoterapia que,
en estudios doble ciego, aleatorizados, controlados
con placebo, han demostrado ser eficaces en el
control de episodios maniacos, mixtos y depresi-
vos, y que ademdas han demostrado ser eficaces en
el manejo profilactico de los pacientes con TB, tan-
to en la prevencion de episodios maniacos como
depresivos. En otras palabras, se define un eutimi-
zante como un medicamento con el potencial para
ser utilizado como monoterapia en las diversas fa-
ses agudas del TB y en su profilaxis.

FARMACOTERAPIA DE LOS EPISODIOS
MANIACOS

Antimaniacos

Los episodios maniacos agudos son frecuentemente de
tal gravedad que requieren la hospitalizacion y el uso de
varios medicamentos en forma concomitante. Los antima-
niacos, usualmente antipsicéticos, suelen ser administra-
dos con benzodiazepinas y otros medicamentos con el
proposito de lograr un control de los sintomas mas rapido
y de mayor magnitud™*®. Prien et al.*” en un estudio con
2.255 pacientes maniacos demostraron que en las prime-
ras 2 semanas de tratamiento la clorpromazina produjo
una mas rapida reduccion en la agitacion, excitacién,
grandiosidad, hostilidad y desorganizacion psicotica que
el litio, especialmente en aquellos pacientes con marcada
hiperactividad. Sin embargo, al cabo de 3 semanas ambos
grupos presentaban una eficacia comparable.

El uso de antipsicoticos convencionales como antima-
niacos es bastante comun y debe evaluarse sobre la base
del riesgo de efectos adversos de tipo cardiovascular y
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extrapiramidalismo. Un estudio retrospectivo con los re-
gistros de 133 pacientes bipolares hospitalizados en una
clinica del Instituto de Salud Mental de los Estados Uni-
dos (NIMH por sus siglas en inglés) mostro que el 72,2%
de ellos habian sido expuestos a antipsicéticos conven-
cionales antes de su admisién. Los autores encontraron
que estos pacientes tenian una media de 5,6 tratamien-
tos con antipsicéticos convencionales con una duracion
promedio en cada intento de 166 dias (5,6 meses). Sin
embargo, s6lo un 12,5% de ellos requirieron un antipsi-
cético al momento del alta y presentaron mas intentos
suicidas que aquellos que no recibieron dichos medica-
mentos (1,34; p =0,021)®. Este hallazgo es particular-
mente importante si se tiene en cuenta que los pacientes
con TB presentan tasas de incidencia de sintomas extrapi-
ramidales (SEP) mayores a las observadas en los pacientes
con esquizofrenia (54,1% frente a 38,3% con 8,9 mg/dia
y 11,6 mg/dia de haloperidol, respectivamente; p<0,001)®,
presentan tasas de discinesia tardia elevadas (22-40 %)®
y se han asociado a un mayor riesgo de episodios depre-
sivos y ciclado rapido cuando se usan en pacientes
con TB*%, No obstante, en dos ensayos clinicos recientes
en los que se utiliz6 haloperidol como comparador de
olanzapina y risperidona, la incidencia de depresién fue
relativamente baja en todos los grupos de tratamiento® %,

Los antipsicoticos atipicos ademas de ser igualmente efi-
caces, parecen ser mas seguros que los convencionales en
el control de los sintomas maniacos. Un estudio abierto no
comparativo, que incluy6 541 pacientes con TB o trastor-
no esquizoafectivo, mostré una tasa de respuesta en el sub-
grupo de mania cercana al 70% al cabo de 6 semanas de
tratamiento, con una dosis promedio de 3,9 mg/dia de ris-
peridona asociada a un eutimizante®®. Otro estudio abier-
to no comparativo del mismo grupo de autores mostro
una reduccidn estadisticamente significativa en la Escala
para la mania de Young (YMRS) y la Escala de Hamilton
para la depresion (HAMD) en un grupo de 174 pacientes
con mania, hipomania o episodio mixto tratados con ris-
peridona y un eutimizante. La dosis promedio de la ris-
peridona fue de 4,9+2,9 mg/dia¥. En un estudio doble
ciego la magnitud del efecto antimaniaco de la risperidona
mas un eutimizante fue equivalente al observado con el
grupo de pacientes que recibieron haloperidol mas los
mismos eutimizantes. Los SEP fueron menores a los ob-
servados en el grupo con haloperidol®. En otro ensayo
de disefio similar, Yatham et al.”® encontraron una tasa de
respuesta significativamente superior de la risperidona
asociada al litio, valproato o carbamazepina respecto a los
mismos medicamentos como monoterapia. Aunque debe
tenerse en cuenta que por el efecto enzimatico inductor
de la carbamazepina los niveles plasmaticos de la risperi-
dona pudieron ser mucho menores, restando significa-
cion estadistica a las diferencias finales en la reduccion de
los sintomas maniacos.

Por otro lado, si bien un estudio de 4 semanas encon-
tr6 que la monoterapia con risperidona hasta 6 mg/dia
fue comparable en eficacia a 10 mg/dia de haloperidol y
800-1.200 mg/dia de litio, estos datos deben evaluarse
con precaucion, ya que sélo fueron incluidos 45 pacien-

tes en el estudio, se permitid el uso de hasta 4 mg/dia de
lorazepam durante las 4 semanas de duracion del mismo y
los niveles plasmaticos del litio fueron de sélo 0,6 mEg/I*.

Con respecto a otros antipsicéticos atipicos, en un es-
tudio abierto de 12 semanas de duracion, la quetiapina
mostré ser eficaz en el control de la mania en adicién al
litio y a estabilizadores antimaniacos®. Estos hallazgos
fueron reproducidos en un ensayo aleatorizado a doble
ciego controlado con placebo®. Ademas, también se
mostro eficaz en la reduccién de la intensidad de los epi-
sodios maniacos en pacientes cicladores rapidos®. La
clozapina ha sido utilizada en varios estudios abiertos en
forma de monoterapia o0 asociada a eutimizantes en pa-
cientes refractarios. Si bien las respuestas han sido supe-
riores al 70% en la mayoria de estos estudios, el uso de
este agente como antimaniaco de primera opcién esta
limitado por su perfil de efectos adversos y los reque-
rimientos de control sanguineo®®34. La eficacia de
ziprasidona en pacientes con mania fue evaluada en un
estudio doble ciego comparado con placebo de 3 sema-
nas de duracion con 197 pacientes. Con dosis promedio
de 160 mg al dia, se observéd una diferencia estadistica-
mente significativa a favor de la ziprasidona desde el
cuarto dia de tratamiento®. Finalmente, la monoterapia
de aripiprazol ha mostrado resultados positivos en un es-
tudio comparativo con placebo en pacientes maniacos®.

Estabilizadores parciales

Small et al.*” encontraron similares tasas de respuesta
con litio y carbamazepina (37 y 36%, respectivamente)
al cabo de 8 semanas; sin embargo, el 70% de los pa-
cientes en ambos grupos abandoné el estudio prematu-
ramente debido a la falta de eficacia. Okuma et al.*® com-
pararon la carbamazepina y la clorpromazina en 60 pa-
cientes maniacos durante 6 semanas. Las tasas de
respuesta de ambos medicamentos fueron similares
(66% carbamazepina y 54% clorpromazina).

Eutimizantes

Varios estudios han mostrado que el litio no es tan ra-
pido en eficacia como los antimaniacos cuando es usado
como monoterapia para el control de los episodios mani-
acos debido a su tiempo de latencia de respuesta. El uso
del litio durante los episodios maniacos esta sustentado
por su efecto profilactico a largo plazo en pacientes con
mania clasica o depresién bipolar y por su eficacia para re-
ducir el riesgo de comportamiento suicida. A pesar de los
efectos adversos y las limitaciones de este catién, el litio
continla siendo el patrén estandar con el cual otras alter-
nativas terapéuticas deberian ser comparadas®. Lerer et
al.”® reportaron que s6lo el 29% de los pacientes que re-
cibieron carbamazepina fueron respondedores respecto
al 79 % de los tratados con litio. La carbamazepina y el
valproato han mostrado ser eficaces en el control de los
episodios maniacos y en aquellos pacientes refractarios al
litio en estudios comparativos y de conversion'>2337.84143
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Pope et al.** encontraron tasas de respuesta para el
valproato del 53% comparadas con el 10% en placebo.
Bowden et al.'® reportaron tasas de respuesta del 48 %
para valproato, 49% para litio y 29% para placebo.

El valproato ha sido comparado también con la olanza-
pina en dos estudios doble ciego en pacientes con mania
aguda. En uno de ellos, un estudio de 3 semanas de du-
racion, la monoterapia con olanzapina a dosis iniciales de
15 mg/dia mostré un mayor nivel de respuesta que la
monoterapia con valproato (750 mg/dia al inicio y nive-
les plasmaticos de 79 pg/ml)*. Méas del 50% (54,4%) de los
pacientes tratados con olanzapina fueron considerados
respondedores comparado con el 42,3% de aquellos
gue recibieron valproato. Una reduccién mayor o igual
al 50% en la YMRS habia sido definida previamente en el
protocolo como el nivel de respuesta. La remision (una
puntuacién en la YMRS menor o igual a 12 al final del es-
tudio), por otro lado, se presento en el 47,2% de los pa-
cientes tratados con olanzapina comparado con el 34,1%
de los tratados con valproato. Este estudio no empled las
dosis de carga sugeridas para el valproato (20 a 30 mg/
kg/dia)®®, pero el otro estudio que compar6 valproato
en dosis de carga y dosis iniciales de olanzapina de s6lo
10 mg/dia mostré una diferencia en la disminucion de sinto-
mas similar a la reportada en el estudio de Tohen et al. Sin
embargo, esta diferencia no fue estadisticamente signifi-
cativa, debido al bajo poder estadistico de una muestra de
sélo 121 pacientes, en comparacién con los 251 pacien-
tes en el otro estudio®.

La olanzapina ha demostrado tener un efecto antima-
niaco, y no solo antipsicotico, en pacientes con mania
aguda en un estudio comparativo con haloperidol de
6 semanas de duracién. Mientras las tasas de respuesta en
pacientes con sintomas psicoticos asociados a la mania
fueron similares en ambos grupos de tratamiento, en
aquellos sin sintomas psicoticos asociados, la tasa de res-
puesta fue superior en los que recibieron olanzapina
(56,7 % frente a 41,6 % para haloperidol; p=0,043)*. Berk
et al.* compararon olanzapina, 10 mg/dia con 800 mg/dia
de litio (niveles plasméticos promedio de 0,7 mEg/l), en
30 pacientes hospitalizados con mania aguda durante 4 se-
manas. Aunque no se observaron diferencias significativas
en la mejoria de los sintomas maniacos, el tamafio de la
muestra no permitid sacar conclusiones sobre la compa-
racion de estos medicamentos. La eficacia de la olanzapi-
na en la mania aguda ha sido demostrada también en dos
ensayos con placebo usado como monoterapia’® y
en otro estudio como terapia combinada con otros
eutimizantes®. Finalmente, un ensayo en pacientes ma-
niacos agitados demostré la utilidad de la olanzapina
intramuscular en comparacion al placebo y dosis bajas
de lorazepam IM®,

Otros medicamentos
La oxcarbazepina, un derivado de la carbamazepina,

ha demostrado su eficacia en el tratamiento de la mania
en algunos estudios exploratorios la década de 1980.

Sin embargo, muy pocos estudios se han publicado en
los Gltimos 15 afios validando estos resultados®.

El topiramato ha sido otro anticonvulsivo evaluado en
pequefios estudios con pacientes maniacos, especial-
mente como terapia coadyuvante. Aunque algunos estu-
dios han sugerido que podria resultar un fArmaco eficaz
a largo plazo, con la ventaja afladida de inducir cierta
pérdida de peso®, un estudio doble ciego previo de 3 se-
manas de duracion con 97 pacientes no revel6 diferencia
alguna entre el topiramato (256 6 512 mg/dia) y el pla-
cebo®. La gabapentina (900-3.600 mg/dia) mostré por
su parte ser inferior al placebo en la reduccion de la
YMRS en un estudio doble ciego de 10 semanas de du-
racion®®. Finalmente, la eficacia de la lamotrigina en la
mania aguda fue evaluada en un estudio pequefio com-
parativo con olanzapina y litio (15 pacientes por grupo)
por espacio de 4 semanas. No se observaron diferencias
entre los tres medicamentos en la magnitud de reduc-
cion de la puntuacion de la YMRS®. En otro estudio do-
ble ciego la monoterapia de la lamotrigina no mostré una
respuesta superior a la observada con placebo en la Ma-
nia Rating Scale®’.

Un grupo adicional de medicamentos considerados
atipicos y con resultados muy variables en eficacia in-
cluye verapamilo®®*°, clonazepam®, lorazepam®, cloni-
dina®, oxcarbazepina®, tiroxina®, gabapentina®™® y to-
piramato®®. También existen medicamentos en diferen-
tes fases de investigacion con potencial para ser
utilizados como antimaniacos o simplemente como
pruebas de conceptos tedricos sobre mecanismos de ac-
cion. Entre ellos se cuentan el pramipexole, la mifepris-
tona, el RU486, el riluzole, el felbamato, la memantina,
los inhibidores del 6xido nitrico, la zonisamida y los in-
hibidores de la proteincinasa C (PKC) (tamoxifeno,
briostatina I, LY333531)°,

Uso de terapia combinada

Los riesgos de la terapia combinada, tales como inte-
racciones medicamentosas, menor tolerabilidad y mayo-
res costes, exigen evaluar formas alternas de tratamiento
gue se inclinen por el uso efectivo de la monoterapia co-
mo primera eleccién. El tratamiento combinado con di-
ferentes antimaniacos o eutimizantes continda siendo
aceptado como una alternativa en pacientes refractarios
al uso de un solo medicamento o en aquellos con mania
mixta o cicladores rapidos.

Resultados favorables en terapia combinada en pa-
cientes con respuesta parcial han sido descritos en algu-
nos estudios doble ciego: olanzapina mas litio o valproa-
t0°*%", risperidona mas litio o valproato®2®, haloperidol
mas litio o valproato®*®®, quetiapina mas litio o valproa-
to*® y carbamazepina mas litio®.

Igualmente, la terapia combinada en pacientes bipola-
res con respuesta parcial ha demostrado ser eficaz en al-
gunos estudios abiertos: olanzapina maés litio, valproato
o carbamazepina™, risperidona mas litio o valproato?,
quetiapina mas litio o valproato®, topiramato mas litio,
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carbamazepina o valproato®™, carbamazepina mas li-
tio, litio mas valproato™"™ y clonazepam mas litio’>7>,

FARMACOTERAPIA DE LOS EPISODIOS
MIXTOS Y CICLADORES RAPIDOS

Mania mixta o disférica

La presencia de episodios afectivos mixtos®”’ o un pa-
trén de ciclado rapido™™ suelen acompariarse de una po-
bre respuesta al litio. Aunque las tasas de respuesta en la
mania clasica con este cation pueden llegar a ser del 60 al
80%, las mismas disminuyen significativamente en pacien-
tes con dichas caracteristicas™. El valproato en pacientes
con mania mixta, administrado como monoterapia o0 aso-
ciado a otros antimaniacos, ha mostrado tener un espectro
maés amplio de eficacia que la carbamazepina o el litio®.
Recientes estudios sugieren que la olanzapina puede ser
tan eficaz como el valproato en este tipo de pacientes*®2,

Cicladores rapidos

Sobre los cicladores rapidos se ha calculado que el li-
tio no es eficaz en la reduccién del nimero de episodios
hasta en el 82 % de este tipo de pacientes®. Se han
reportado algunos resultados satisfactorios con carba-
mazepina sola o en asociacion al litio®#, valproato >,
risperidona®, olanzapina®#*44% y quetiapina®. Con
respecto a la lamotrigina, un estudio doble ciego com-
parativo con placebo, que mostré la superioridad de ese
medicamento sobre el placebo en pacientes cicladores
rapidos al cabo de 26 semanas de tratamiento (p=0,037),
no logré demostrar una diferencia significativa en cicla-
dores rapidos con TB | (p=0,427) cuando éstos fueron
analizados en forma independiente®. En aquellos pacien-
tes con una funcion tiroidea disminuida, la I-tiroxina
(0,025 a 0,5 mg/dia) o la liotironina han demostrado ser
eficaces en asociacion a los anticonvulsivo o al litio®,

FARMACOTERAPIA DE LOS
EPISODIOS DEPRESIVOS

En los episodios depresivos es imprescindible la reduc-
cion o suspension del antipsicotico convencional en caso
de estarse administrando concomitantemente, ya que esta
sola medida puede conducir a la disminucién de los sin-
tomas depresivos®. Las guias de tratamiento sugeridas por
consensos de expertos o los algoritmos de tratamiento
proponen optimizar las dosis del eutimizante (si el pa-
ciente lo venia recibiendo en forma profilactica)'*.

Estabilizadores parciales

Aunque algunos estudios sugieren que el topiramato
(50-300 mg/dia) puede ser tan eficaz como el bupropion
(100-400 mg/dia) como un medicamento coadyuvante al

eutimizante®, el Gnico anticonvulsivo que ha mostrado
hasta el momento resultados consistentes en el control
de la depresién bipolar tipo | como monoterapia es la
lamotrigina. Calabrese et al.%® lograron observar tasas de
respuesta superiores al 50% con 200 mg/dia de lamotri-
gina frente a placebo segin la HAMD (p =0,085).

Eutimizantes

Aunque se han descrito algunos casos de respuesta sa
tisfactoria con carbamazepina® o valproato'® y especial-
mente con su combinacion'®™ en pacientes con de-
presion bipolar, el litio ha demostrado ser mas eficaz que
éstos en pacientes bipolares que no estan recibiendo an-
tidepresivos. Sin embargo, la respuesta al litio continta
siendo inferior a la observada con imipramina’®%, de
tal manera que muchos pacientes suelen requerir la adi-
cion de un antidepresivo al tratamiento profilactico que
venian recibiendo. Un estudio reciente sugiere una tasa de
respuesta superior a la observada con placebo tras la ad-
ministracién de olanzapina como monoterapia en un
grupo de pacientes con depresion bipolar (48,2 % frente
a 36,1%; p<0,003); sin embargo, la magnitud de la res-
puesta es ain mayor en el grupo de pacientes que reci-
ben la combinacion de olanzapina y fluoxetina (64,8%;
p<0,001 frente a placebo)?".

Adicidn de antidepresivos

La adicién de un antidepresivo es propuesta como la
segunda opcion de tratamiento en caso de respuesta par-
cial a la optimizacion de las dosis de eutimizante®. Sin
embargo, el uso de los antidepresivos triciclicos (ADT)
en pacientes con depresion bipolar representa un riesgo
potencial de cambio de polaridad, especialmente si se
administran como monoterapia’®**?, La incidencia de
cambio de polaridad es menor cuando se utilizan los in-
hibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) (fluoxetina, paroxetina, sertralina [3,7% frente a
11,2% con ADT])!***31%5 el bupropion™®*8, la tranil-
cipromina (y otros inhibidores de la monoaminooxida-
sa [IMAQ])****% o la venlafaxina'?®, aunque un estudio
reciente encontroé tasas de viraje relativamente elevadas
con este Ultimo farmaco™®,

Pacientes refractarios

En caso de refractariedad a la adicién de un antide-
presivo, los IMAO a altas dosis o la terapia electrocon-
vulsiva (TEC) se consideran como primera alternativa.
En algunos casos es necesaria la adicion de un eutimi-
zante. La TEC puede administrarse teniendo en cuenta
que el litio o los anticonvulsivos deben ser suspendi-
dos previamente para luego reiniciarlos'?®. Una alternati-
va de combinacion se presenta con el uso de hormonas
tiroideas. En un estudio reciente, una respuesta antide-
presiva adecuada se relacion6 con un indice mas alto de ti-
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roxina libre y con bajos niveles de hormona tiroestimu-
lante (TSH)'®. Se recomienda la combinacién de hormonas
tiroideas con un antidepresivo por espacio de 6 a 12 me-
ses si el tratamiento inicial (4 a 11 semanas) es efectivo®.

FARMACOTERAPIA PROFILACTICA
DE LOS TRASTORNOS BIPOLARES

El Harvard-McLean First-Episode Mania Study*?, que
incluyo 166 pacientes hospitalizados, mostré que la ma-
yoria de ellos exhibian una remisién de los sintomas des-
pués de su primer episodio maniaco, pero sélo el 34,9 %
de ellos alcanzaba su nivel premérbido de funciona-
miento en los 2 afios siguientes de seguimiento. El trata-
miento profilactico comenzado de manera temprana re-
duce la morbilidad a largo plazo.

Litio

Un estudio abierto de 6 afios de duracion con 88 pa-
cientes maniacodepresivos constituye la primera evi-
dencia de la accidon profilactica del litio®. El nimero pro-
medio de episodios por afio cayé en un 87% (p <0,001).
Los mismos autores corroboraron luego, en un estudio
comparativo con placebo, doble ciego, aleatorizado, que
todos los 45 pacientes que recibieron litio se mantuvie-
ron sin recurrencias al cabo de 6 meses frente a 21 de los
39 pacientes tratados con placebo (p <0,01)'%. Hasta
1990 se habian publicado 12 estudios con placebo con-
trolados que evaluaron el valor profilactico del litio.
Cuando la tasa combinada de recurrencias de estos estu-
dios fue estimada se encontré que las mismas estaban
presentes en el 80% de los que recibieron placebo y en
el 35% de los que recibieron litio®

Sin embargo, estudios mas recientes muestran que, si
bien un 50 a 80% de los pacientes obtienen algin nivel
de respuesta con el litio, s6lo la mitad de ellos permane-
ce libre de recurrencias a los 2 afios de seguimiento*?*32,
Un metaanalisis reciente de nueve estudios aleatorizados
(n=825) que comparaban litio con placebo por espacio
de 12 a 24 meses indica que el litio reduce el riesgo de
recurrencias en un 42% (IC: 30 a 52%)'*®. La pobre res-
puesta profilactica del litio es particularmente comun en
pacientes con episodios afectivos mixtos’®’”, en ciclado-
res rapidos’"®, en aquellos con una transicién continua
de un episodio depresivo a uno maniaco sin un periodo
de eutimia entre ellos, historia familiar de TB negativa®®,
mas de tres episodios afectivos™®, consumo concomitan-
te de sustancias de abuso™®, TB secundario a condicio-
nes médicas generales'*” o presentacion o exacerbacion
de otras patologias como acné, psoriasis, disfuncién cog-
nitiva, insuficiencia renal o tiroidea 10103138,

Rybakowsky et al.”*® investigaron las tasas de recu-
rrencias de pacientes bipolares que recibieron al menos
10 afios de monoterapia con litio desde la década de 1960.
Aungue en el primer afio de terapia el 80% de los pa-
cientes permanecieron libres de recurrencias, al cabo de

los 10 afios s6lo el 30% mantenian el control. Para Scott
y Pope®® no basta con identificar la prevalencia de las
recurrencias en un tratamiento a largo plazo. En su estu-
dio transversal incluyeron 78 pacientes con TB y evalua-
ron el patrén de adherencia a los tratamientos prescritos.
Un 50% de ellos reportaron algin grado de no adhe-
rencia en los pasados 2 afios y el 32% reportaron una
adherencia parcial (definida como no tomar el 30% o
més de la medicacion prescrita) en el Gltimo mes antes
de la evaluacion. Un andlisis de regresion logistica de-
mostré que estos sujetos con adherencia parcial se ca-
racterizaban en forma significativa respecto a los adhe-
rentes a la terapia por tener antecedentes de no adheren-
cia a otros tratamientos, pobre introspeccion sobre la
gravedad de la enfermedad, menor tiempo en tratamien-
to con un eutimizante, mayor temor a los efectos adver-
sos y niveles subterapeuticos de los eutimizantes. En el
estudio de Colom et al.*** la comorbilidad con trastornos
de la personalidad y con abuso de sustancias fue el
factor més importante para un mal cumplimiento.

Carbamazepina y valproato

La posible disminucion del efecto profilactico con el
tiempo (aunque diferente al placebo) no es s6lo obser-
vada con el litio. Un estudio naturalistico prospectivo a
5 afios evalud el riesgo de recurrencias con litio, carba-
mazepina y valproato en 82 pacientes con TB. Las tasas
fueron similares: 37% al afio y 73% a los 5 afios. S6lo un
17% de los pacientes estaban completamente eutimicos
al final del estudio**.

En un estudio de 2 afios y medio de duracion, Greil et
al.»* encontraron que el nimero de hospitalizaciones y
de recurrencias era similar con carbamazepina y valproa-
to en un grupo de 114 pacientes con TB I; sin embargo,
los pacientes con carbamazepina mostraron mejores ta-
sas de cumplimiento y tolerabilidad y mejores niveles de
profilaxis cuando los sintomas psicéticos eran incon-
gruentes con el episodio afectivo. Lambert y Venaud**
encontraron que el litio y el valproato fueron igual-
mente eficaces; sin embargo, el valproato ayudod a pre-
venir mejor la reaparicién de episodios maniacos que
depresivos.

Aunque existen varios estudios que documentan la efi-
cacia del divalproato en los pacientes agudos y en aque-
llos con mania mixta o cicladores rapidos, se requieren
maés estudios doble ciego para evaluar su eficacia a largo
plazo*****®, El estudio de Bowden et al.**” compard la efi-
cacia del valproato con el litio en un estudio controlado
con placebo de 52 semanas de duracién y 372 pacientes
con episodio reciente de mania. En forma significativa,
los pacientes tratados con valproato continuaron en tra-
tamiento por mas tiempo que aquellos tratados con litio
(198+152 dias frente a 152 + 148 dias, respectivamente;
p=0,02) y mostraron una tendencia de mayor duracién
en tratamiento que el grupo con placebo (165 =+ 140 dias;
p =0,08). Pero una revision reciente de Cochrane de este
estudio identificod varias limitaciones metodologicas: el
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analisis primario de tiempo de ocurrencia de un episodio
afectivo no fue diferente entre los grupos de tratamiento,
observandose s6lo una tendencia a favor del divalproato
con respecto al litio. Un reandlisis de los datos del men-
cionado estudio no reveld ninguna diferencia significativa
entre los grupos de tratamiento en el nimero de pacien-
tes que dejaron el estudio por causa de una recurrencia.
Los autores concluyen que actualmente no existe eviden-
cia para justificar las altas tasas de conversién de litio a val-
proato que se observan en la practica clinica®,

El estudio BALANCE, disefiado en 2001 por la Stanley
Fundation'®, pretende evaluar las diferencias entre el val-
proato y el litio en calidad de profilacticos con una fase de
mantenimiento de 2 afios de duracién y una muestra cal-
culada en 3.000 sujetos de estudio. Mas informacion pue-
de obtenerse en: http://www.psychiatry.ox.ac.uk/balance.

Olanzapina

La olanzapina fue evaluada en un estudio abierto de
extension de 47 semanas que secundd a dos estudios do-
ble ciego comparando olanzapina y placebo en pacien-
tes con mania aguda®*®. Un total de 113 pacientes parti-
ciparon en la fase de extension. La duracién promedio
del tratamiento con olanzapina fue de 6,6 meses con una
dosis modal promedio de 13,9 mg/dia. El 88,3% de los
pacientes experimentaron una remision de los sintomas
maniacos durante ese periodo (YMRS£12), y el 255%
presentaron recurrencias (YMRS3 15). La tasa de hos-
pitalizaciones se redujo de 2,3 a 1,5 admisiones por
1.000 pacientes/dia (nUmero de admisiones/numero de
dias fuera del hospital).

Otro estudio de extension permite comparar el efecto
a largo plazo de la olanzapina con valproato en pacientes
con un episodio previo de mania®. La tasa de remisién
al cabo de 1 afio de tratamiento fue del 45,5% para el val-
proato y del 56,8% para la olanzapina (p=0,098). El tiem-
po para alcanzar la remision fue en promedio de 62 dias
para el valproato y de 14 dias para el grupo en olanzapi-
na (p=0,047).

Finalmente, un estudio doble ciego reciente con 431
pacientes con TB | fue llevado a cabo para comparar el
litio y la olanzapina en términos de eficacia y seguridad
en la prevencidn de recurrencias en un periodo de 52 se-
manas. Los pacientes con olanzapina presentaron menos
recurrencias maniacas que los que recibieron litio
(14,3% frente a 28%, respectivamente; p <0,001), pero
sin diferencias en la prevencidn de recurrencias depresi-
vas (16,1 % frente a 15,4%, respectivamente; p=0,895),

Terapia combinada

Para aquellos pacientes que presentan una recaida re-
cibiendo monoterapia con litio, la terapia combinada
puede ofrecer una mejor alternativa'®****, El litio mas la
carbamazepina permiten mantener al paciente eutimico
durante mas tiempo que la administracion separada de

los mismos (179 dias frente a 89 y 66 dias, respectiva-
mente; p < 0,05)*. La olanzapina mas litio o valproato
permiten mantener a los pacientes libres de sintomas
maniacos durante mas tiempo (YMRS £12) que el litio o
el valproato solos (325 frente a 63 dias; p=0,005)*. De-
be tenerse en cuenta, sin embargo, que en este estudio
sélo se incluyeron pacientes que en la fase de mania agu-
da respondieron a la combinacién de olanzapina mas li-
tio o valproato y que tenfan antecedentes de pobre res-
puesta al litio o al valproato.

Profilaxis antidepresiva

Finalmente, el tiempo de duracion de la terapia con el
antidepresivo después de un episodio depresivo bipolar es
aun materia de debate, aunque nadie duda de la impor-
tancia de mantener por largo tiempo el uso del eutimi-
zante. Pocos estudios han evaluado el efecto preventivo
y la seguridad de la terapia de mantenimiento a largo pla-
zo con antidepresivos mas eutimizantes o estabilizadores
depresivos.

Un estudio doble ciego de 10 semanas de duracion
con 64 pacientes con depresion bipolar empleé una fase
de continuacion simple ciego por espacio de 1 afio con
terapia combinada en aquellos sujetos respondedores.
Treinta y siete por ciento de los pacientes respondieron
a la terapia en la fase aguda, mientras el 14% presentaron
un cambio de polaridad a mania o hipomania. Cuarenta
y dos pacientes continuaron en la fase de mantenimien-
to y el 33% de ellos presentaron cambios de polaridad®*®.
Erabi et al.™®" reportaron recientemente que el manteni-
miento del antidepresivo durante mas de 1 afio de tera-
pia combinada con eutimizantes podria ayudar a preve-
nir en forma significativa las recurrencias depresivas de
pacientes con depresion bipolar. Esto, sin embargo, de-
be ser cuidadosamente analizado, ya que este estudio fue
realizado en forma retrospectiva con tan sélo 32 casos
consecutivos inicialmente hospitalizados.

Altshuler et al.**® mostraron en un estudio comparati-
vo que un grupo de 19 sujetos con terapia combinada
durante 52 semanas lograba mantenerse libre de nuevos
episodios depresivos por mas tiempo que el grupo de los
25 sujetos que tenian una discontinuacién mas tempra-
na del antidepresivo (65% frente a 32%). Sin embargo,
el estudio de Quitkin et al.*** habia mostrado mucho an-
tes que la adicion de imipramina a la terapia profilactica
con litio no disminuia el riesgo de futuros episodios de-
presivos y podia doblar el riesgo de episodios maniacos.

Por otro lado, los antipsicéticos tipicos pueden incre-
mentar el riesgo de episodios depresivos cuando son uti-
lizados en la fase de mantenimiento. En un estudio con
93 pacientes refractarios al litio, la administracién de flu-
pentixol decanoato condujo a una mayor tasa de episo-
dios depresivos por afio que en el periodo previo a su ad
ministracion (20% frente a 12%)°.

Con respecto a la lamotrigina, este medicamento fue
eficaz en la prevencién de nuevos episodios depresivos
en forma estadisticamente significativa en un estudio de
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18 meses de seguimiento. El 57% de los pacientes trata-
dos con lamotrigina no requirieron una intervencion adi-
cional para la depresion comparados con el 51 % de
aquellos tratados con litio y el 40% de los tratados con
placebo™. Sin embargo, un estudio previo no logré de-
mostrar diferencias con el litio en el analisis de supervi-
vencia (entendido como tiempo de intervencidn para un
nuevo episodio depresivo) de més de 70 semanas de se-
guimiento en pacientes con un episodio de depresion
bipolar previo (p=0,355), si bien solo el grupo de lamo-
trigina fue superior al placebo (p=0,015)".

EFECTOS ADVERSOS COMUNES
DE LOS MEDICAMENTOS PARA EL
TRATAMIENTO DEL TRASTORNO BIPOLAR

La presencia de efectos adversos es una de las prime-
ras causas de descontinuacién de terapia y pobre adhe-
rencia en los pacientes con TB'?. La tabla 1 ofrece una
sintesis de los efectos adversos mas comunes con los me-
dicamentos para el control y prevencion del TB, la tabla
2 presenta las interacciones farmacol6gicas de mayor
riesgo y latabla 3 hace referencia a las caracteristicas far-
macocinéticas que en este grupo de medicamentos tie-
nen mayor relevancia por el estrecho indice terapéutico
observado con el litio.

CONCLUSIONES

Esta revision propone una nueva definicion de los medi-
camentos utilizados en el tratamiento del TB basada en es-
tudios doble ciego aleatorizados controlados con placebo.

Se propone el término de antimaniacos para aquellos
gque han demostrado ser eficaces en el control de episo-
dios maniacos Unicamente. A pesar del alto riesgo de
efectos adversos de tipo extrapiramidal y cardiovascular,
los antipsicoticos clasicos como la clorpromazinay el ha-
loperidol han sido utilizados ampliamente como antima-
niacos. Algunos estudios de gran poder estadistico de-
muestran que estos medicamentos pueden ser eficaces
en el control de los episodios maniacos sin la necesidad
de utilizar un eutimizante en forma concomitante. En
cuanto a los antipsicoéticos atipicos, la risperidona y la
quetiapina han sido estudiados en varios protocolos
abiertos y controlados, la mayoria de ellos en combina-
cion con un eutimizante. Los resultados demuestran que
estos antipsicéticos pueden ser prometedores en el con-
trol de los episodios maniacos, en forma de monoterapia,
con una menor incidencia de SEP que los convenciona-
les. Los nuevos antipsicéticos como la ziprasidona y la aripi-
prazol cuentan con, al menos, un estudio positivo como
monoterapia y pudieran ser considerados luego como al-
ternativas de primera eleccién en cierto tipo de pacien-
tes. En el caso de la clozapina, si bien ha sido utilizada en
varios estudios abiertos en forma de monoterapia o aso-
ciada a eutimizantes en pacientes refractarios, el uso de
este agente como antimaniaco de primera opcion esta li-

mitado por su perfil de efectos adversos y los requeri-
mientos de control sanguineo.

Los estabilizadores parciales serian aquellos con efica-
cia demostrada en el control de episodios maniacos y en
la prevencion de recurrencias maniacas o aquellos que
son eficaces en el control de episodios depresivos y en
la prevencion de recurrencias depresivas. La carbamaze-
pina ha demostrado ser eficaz en algunos estudios en el
control de los episodios maniacos, usualmente asociada
a otro antimaniaco o a un eutimizante. De igual manera
su combinacion con litio ha demostrado ser mas eficaz
que la administracion de litio como monoterapia en la
prevencion de nuevos episodios maniacos. Con respec-
to a la lamotrigina, este medicamento es eficaz en el con-
trol de episodios depresivos y en la prevencién de nue-
vos episodios depresivos.

Los eutimizantes serian aquellos que, utilizados como
monoterapia, han demostrado ser eficaces en el control
de episodios maniacos, mixtos y depresivos y en la pre-
vencidn de episodios maniacos y depresivos. El litio no
es tan rapido en eficacia como los antimaniacos cuando
es usado como monoterapia para el control de los epi-
sodios maniacos y su uso esta justificado en estos perio-
dos por su efecto profilactico y por su eficacia para re-
ducir el riesgo de comportamiento suicida. Sin embargo,
exhibe tasas de respuesta similares a las de otros eutimi-
zantes, especialmente en casos de mania clasica. El val-
proato parece ser igual de eficaz al litio en el control de
la mania aguda y representa una eficaz alternativa en pa-
cientes no respondedores al catiéon o en aquellos con ca
racteristicas mixtas o cicladores rapidos. La olanzapina,
igualmente, se compara en magnitud de respuesta al litio
y al valproato en mania aguda, aunque con una rapidez
de accién similar a la de los antimaniacos.

La presencia de episodios afectivos mixtos o un pa-
trén de ciclado rapido suelen acompafiarse de una pobre
respuesta al litio. El valproato y la olanzapina en pacien-
tes con mania mixta, administrados como monoterapia 0
asociados a otros antimaniacos, han mostrado ser eficaces
en este tipo de pacientes. En cuanto a los cicladores réa-
pidos, respuestas favorables han sido descritas en forma
consistente con valproato, olanzapina y lamotrigina.

En pacientes con depresiones bipolares los eutimizantes
han demostrado variables niveles de eficacia. Sin embargo,
muchas veces es necesaria la adicién de un antidepresivo
para alcanzar las respuestas de tratamiento apropiadas.

En cuanto al valor profilactico del litio, estudios pre-
vios a 1990 reportan tasas de recurrencias promedio de
s6lo un 35% en el primer afio de tratamiento, pero estu-
dios posteriores muestran que sélo la mitad de los pa-
cientes permanece libre de recurrencias a los 2 afios de
seguimiento. La eficacia del divalproato como profilacti-
co requiere de mas estudios para establecer su valor en
esta fase del tratamiento del TB. Por ahora no es posible
asegurar que el divalproato sea superior al litio en la pre-
vencién de nuevos episodios maniacos o depresivos. El
estudio BALANCE, disefiado en 2001 por la Stanley
Fundation, podria ayudar a clarificar si existen o no dife-
rencias entre el valproato y el litio en calidad de profi-
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TABLA 1. Efectos adversos mas cominmente observados con los medicamentos usados en el tratamiento del TB
Medicamento Efecto adverso Frecuencia Mecanismo Tratamiento Opciones terapéuticas
Litio Polidipsia y poliuria 35,9%  Diabetes insipida nefrogénica Reducir NP a la mitad + amilorida Carbamazepina, divalproato,

Oxcarbazepina

Divalproato

Lamotrigina

Olanzapina

Disfuncion cognoscitiva 28,2%

Aumento de peso 18,9%
(2 212 kilos)

Temblor 15%

Hipotiroidismo 5-35%

Malformaciones congénitas ~ 4-12%*

Mareo, ataxia, diplopia, 30-50%

somnolencia
Anemia aplasica,

agrunulocitosis
Bloqueo

auriculoventricular

Erupcion cutanea 10%
Hepatotoxicidad 10-15%
Hiponatremia 23%
Trombocitopenia 10%
Retardo del crecimiento 5,3%
fetal
Malformaciones congénitas  5,2-5,7%
(cardiacas, vertebrales,
esofagicas, hipoplasias)
Néauseas 23%
Somnolencia 19%
Temblor, ataxia, vértigo 16 %
Incremento de peso 12-44%
Alopecia 2,6-12%
Hepatopatia 1/600 en
nifios
Sindrome de ovario 0-11%
poliquistico
Pancreatitis Raro
Malformaciones congénitas ~ 7-11%
(cardiacas, vertebrales)
y retardo del crecimiento
Mareo, ataxia, diplopia, 14-38%
somnolencia
Agitacion, ansiedad, ?
confusion, mania,
psicosis
Malformaciones 1,8%
congeénitas
Erupcion cutanea severa 10%
Somnolencia 15-46%
Elevacion transitoria <4%
de transaminasas
hepéticas
Aumento de peso 25%

Anticolinérgico

Retencion de fluidos, aumento
del apetito, hipotiroidismo

Antidopaminérgico

Anticuerpos
antirreceptores tiroideos
Organotoxicidad

Enlentecimiento de la
conduccion neuronal

0,5/100.000* Reaccion idiosincrasica

Bloqueo de canales rapidos
de Na*

Reaccion idiosincrasica

Reaccion idiosincrasica

Efecto antidiurético

Reaccion idiosincrasica

Deficiencia de la epdxido
hidrolasa

Defectos del tubo neural,
carencia de acido folico

?

Efecto gabaérgico
Efecto gabaérgico
Aumento del apetito

Reaccion idiosincrasica

Necrosis y esteatosis
idiosincrasica

Hiperandrogenismo?

Reaccion idiosincrasica
Defectos del tubo neural
por radicales libres

Enlentecimiento de la
conduccién neuronal
Bloqueo receptores NMDA

Defectos del tubo neural

Reaccion idiosincrasica
Efecto anti-H;

?

Aumento del apetito (varios
mecanismos postulados)

y suplementos de K*
NP menores de 0,68 mEg/I
Dieta y ejercicio,

diuréticos no tiazidicos
b-bloqueantes

Suspension y administracion
de tiroxina

Prevenir administracion
(riesgo/beneficio)

Reduccion de dosis

Suspension inmediata
Suspension inmediata

Suspension inmediata
Suspension inmediata
Reduccidn de dosis,
correccion electrolitica
Suspension inmediata

Prevenir administracion

Prevenir administracion (riesgo/
beneficio), acido folico?

Reduccidn de dosis (titulacion)
Reduccidn de dosis (titulacion)
Reduccién de dosis (titulacion)
Dieta y ejercicio

Suplemento de zinc
Suspension inmediata

Controvertido; podria requerir
suspension y tratamiento
hormonal

Suspension inmediata

Prevenir administracion (riesgo/
beneficio), acido félico, selenio?

Reduccion de dosis

Reduccion de dosis

Prevenir administracion
(riesgo/beneficio), &cido félico
Suspension inmediata
Reduccién de dosis,
administracion vespertina
Normalizacion espontanea
en las primeras 6 semanas

Dieta, ejercicio, anti-H,
(nizatidina)

olanzapina
Olanzapina
Adicion de topiramato
como segunda opcion
Carbamazepina, divalproato,
olanzapina
Carbamazepina,
divalproato, olanzapina
AP convencionales, primer
trimestre, olanzapina?
Litio

Otro eutimizante
(excepto CBZ)

Otro eutimizante
(excepto CBZ)

Olanzapina, litio

Litio, olanzapina?

Olanzapina, divalproato

Olanzapina, litio

AP convencionales primer
trimestre, olanzapina?
AP convencionales primer
trimestre, olanzapina?

Olanzapina

Litio

Olanzapina

Topiramato como segunda
opcion

Otro eutimizante

Litio, olanzapina

Litio, olanzapina

Olanzapina, litio

AP convencionales, primer
trimestre, olanzapina

Litio

Olanzapina

Olanzapina, litio
Litio

Litio en caso de persistencia

Adicion de topiramato
como segunda opcion

NP: niveles plasmaticos; AP: antipsicéticos; CBZ: carbamazepina; BZD: benzodiazepina. *Frente a 2 a 4% en controles. ** Frente a 0,2/100.000 en

controles

2,161-164
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TABLA 2.

Interacciones farmacolégicas de mayor riesgo observadas con los medicamentos

Medicamento Interaccion

Mecanismo

Opciones terapéuticas

Litio AINE

Diuréticos tiazidicos

a-metildopa, b-bloqueantes,
metronidazol, IECA, baja
ingesta de sodio

Haloperidol (neurotoxicidad o
extrapiramidalismo)

Oxcarbazepina Fenobarbital, fenitoina, teofilina

Medicamentos metabolizados
por CYP3A4

Anticonceptivos, haloperidol,
anticonvulsivos, ADT

Divalproato  Medicamentos metabolizados
por CYP3A4
Lamotrigina  CBZ, fenobarbital, primidona
Divalproato
Olanzapina Cigarrillo

Carbamazepina
Medicamentos metabolizados
por CYP1A2

Disminucion del aclaramiento renal

Disminucion de la reabsorcion de
Na* en tlbulos renales

Aumento de los niveles plasmaticos
del litio por retencion renal

Efecto antidopaminérgico sumatorio
con el del haloperidol

Induccién metabdlica de OxCBZ

Inhibiciéon metabdlica

Induccién metabdlica por OxCBZ
Induccién o inhibicion metabdlica

Inducciéon metabdlica de LTG
Inhibiciéon metabdlica
Inducciéon metabdlica
Induccién metabolica
Inhibiciéon metabdlica leve

Salicilatos
Espironolactona

Bloqueantes de canales de calcio
(pueden disminuir los niveles de litio)

Antipsicoticos atipicos

Incrementar dosis de OXCBZ
Reducir dosis (evitar prolongadores
del intervalo QTc)
Incrementar dosis de otros medicamentos

Incrementar o reducir

Incrementar dosis
Reducir dosis de LTG

Incrementar dosis de OLZ
Inusual ajuste de dosis de los otros
medicamentos

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ADT: antidepresivos triciclicos; OXCBZ:

oxcarbazepina; LTG: lamotrigina; OLZ: olanzapina®®>'®®,

lacticos. En cuanto a la olanzapina, varios estudios de ex-
tensién abiertos permiten apreciar tasas de manteni-
miento de remision superiores al placebo y similares a
las observadas en otros estudios con litio y divalproato.
Sin embargo, en una comparacién doble ciego con litio
se acompafié de un menor nimero de recurrencias ma-
niacas que el litio, aunque sin diferencias en la preven-
cion de recurrencias depresivas donde ambos medica-
mentos fueron muy eficaces.

Finalmente, el tratamiento combinado con diferentes
antimaniacos o eutimizantes continda siendo aceptado
como una alternativa en pacientes refractarios al uso de

un solo medicamento o en aquellos con mania mixta o
cicladores rapidos o0 que presentan una recaida recibien-
do monoterapia con litio. La combinacion entre litio y
valproato, litio y carbamazepina, olanzapina y litio u
olanzapina y valproato han sido evaluadas en varios es-
tudios a largo plazo, permitiendo concluir que las mis-
mas son superiores a la monoterapia con cualquier euti-
mizante. Sin embargo, son necesarios mas estudios para
descartar el uso de la monoterapia de eutimizantes como
la forma ideal de mantenimiento del TB, lo cual supon-
dria menores costes, mayores probabilidades de cumpli-
miento y menores efectos secundarios.

TABLA 3. Caracteristicas farmacolégicas de los medicamentos usados en el tratamiento del TB
Medicamento Vida media Principal via Rango de dosis o NP diarios NP en Rangos de dosis
(horas) metabdlica en fase aguda mantenimiento | mantenimiento (mg/dia)

Litio 14,30 Ninguna 0,8-1,5 mEqg/I 0,6-1,2 mEg/I 600-2.100
Oxcarbazepina 2(9 CYP 3A4 No establecido 80 mM/I 900-1.200

(méas metabolito (hidroxilacién)

10-hidroxi)
Carbamazepina 3 dias (20 h)* CYP 3A4y CYP 400 mg/dia (6-8 mg/kg/dia) 8y 10 mg/ml** 600-1.200

2C8 (14-16 mg/kg/dia)
Valproato 817 CYP3A4 (b-oxidacién) 20-30 mg/kg 45-120 pg/mi 500-1.500
y glucuronidacion
Lamotrigina 15-70 CYP3A4y No establecido No establecido 50-400
glucuronidacion

Olanzapina 33 Glucuronidacion 315mg No requeridos 10-20

CYP1A2 (~30%)
CYP2D6 (< 10 %)

NP: niveles plasmaticos. * Por autoinduccion enzimatica. ** Controvertido (se basa en estudios de epilepsia)*®1¢’,
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