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Resumen

Introduccién. Hasta un 45 % de los pacientes con
enfermedad bipolar no responde adecuadamente o no tolera
el tratamiento con los estabilizadores del bumor babituales.
Actualmente se encuentran en estudio varios tratamientos
Ppotenciales con propiedades normotimicas y antimaniacas.
Sin embargo, aiin cuando muchos jévenes con sintomas
maniacos son tratados con estabilizadores del humor, hay
poca literatura disponible respecto a nuevos tratamientos
para la enfermedad bipolar en nifios y adolescentes. El
objetivo de este articulo es revisar la literatura disponible
sobre alternativas al litio, valproato y carbamazepina en el
tratamiento de la enfermedad bipolar en nivios, adolescentes
y adultos.

Métodos. A través de biisquedas Medline y manuales,
identificamos articulos y capitulos que describian nuevos
tratamientos para la enfermedad bipolar en nivios,
adolescentes y adultos. También revisamos manualmente
los restimenes de las reuniones anuales mds recientes
de la APA, la AACAP y la ECNP

Resultados. Hay muy pocos estudios que se refieran al
tratamiento de jovenes con enfermedad bipolar. Litio,
valproato y recientemente olanzapina y risperidona
muestran la mayor evidencia de accion antimaniaca en
este grupo en estudios abiertos no controlados. La evidencia
respecto de nuevos antiepilépticos y otros tratamientos
noveles es muy limitada o nula.

Conclusiones. Se necesitan mds estudios controlados en el
tratamiento de nifios y adolescentes con enfermedad
bipolar. Litio, valproato, olanzapina y risperidona son
probablemente los farmacos con mds evidencia de eficacia
antimaniaca en nifios y adolescentes.
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Summary

Introduction. Up to 45% of bipolar patients fail to respond
adequately to or do not tolerate treatment with standard
antimanics (lithium, valproate, carbamazepine, or
olanzapine). Several new potential normothymic and
antimanic treatments are under study. However; there is less
literature available on new treatments for bipolar disorder
in children and adolescents, but many youths with manic
symptoms are treated with mood stabilizers. Our goal was
to review the current literature on alternatives to lithium,
valproate and carbamazepine in the treatment of bipolar
disorder in children, adolescents and adults, focusing on the
potential uses of these drugs in youth.

Methods. In a comprebensive computerized and manual
literature search in Medline, we identified articles, abstracts
and book chapters describing new treatments for bipolar
disorder in children, adolescent, and adults. We also
manually searched the abstracts in recent APA, AACAP
and ECNP Annual Meetings.

Results. There are very few studies on the treatment of
youths with bipolar disorder. The strongest evidence of
antimanic action in this age group is on lithium, valproate,
and recently on olanzapine, and adjunctive risperidone.
Evidence on new antiepileptics and other novel treatments
is very limited or none.

Conclusions. More controlled studies on the treatment
of children and adolescents with bipolarity are needed.
Lithium, valproate, olanzapine and risperidone are
probably the drugs with more evidence as antimanic
efficacy in children and adolescents, but potential risks
and benefits of treatment versus no treatment must
be discussed with parents.

Key words: Bipolar. Mania. Children. Adolescents.
Treatment. Lithium. Valproate. Antipsychotics.
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INTRODUCCION

El litio y los antiepilépticos valproato y carbamazepina
son efectivos en el tratamiento de la mania, con tasas de
respuesta del 60-70% en adultos'. También el verapamilo
parece ser un antimaniaco eficaz, aunque hasta la fecha
no existen estudios multicéntricos disponibles'. En el afio
2000 el antipsicético atipico olanzapina fue aprobado por
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la US Food and Drug Administration (FDA) para el tra-
tamiento de la mania aguda en una atmosfera altamente
comercial y rapidamente cambiante. Hasta un 45% de los
pacientes que padecen esta enfermedad no responden a
estabilizadores del humor habituales® o no toleran el trata-
miento. Ademas, el mecanismo de accion de los normoti-
micos todavia esta en estudio. Existe un interés conside-
rable sobre el uso potencial de otros farmacos en el trata-
miento de la enfermedad bipolar, y hay varios estudios re-
cientes sobre los beneficios potenciales de nuevos anti-
epilépticos, antipsicoticos noveles, farmacos como los in-
hibidores de la recaptacion de inositol; inhibidores de la
proteinquinasa-C (PKC) (como el tamoxifeno), y proce-
dimientos como la estimulacion magnética transcraneal
repetida (rTMS). Finalmente, varios farmacos (litio, valproa-
to, carbamazepina, betabloqueantes, antipsicoticos atipi-
cos) son aparentemente efectivos en el tratamiento de al-
gunos adultos con irritabilidad y agresividad patologica’.
Sin embargo, a pesar de estos estudios en pacientes adul-
tos, la literatura existente respecto a nuevos tratamientos pa-
ra la enfermedad bipolar en nifios y adolescentes es mas es-
casa. Esto puede ser en parte debido a la actual controversia
entre expertos en relacion incluso a la existencia o no y a los
criterios diagnosticos de la bipolaridad en nifios y adolescen-
tes’. A pesar de esta relativa falta de datos, muchos nifios y
adolescentes con mania o «sintomas maniformes» son trata-
dos de hecho con fairmacos estabilizadores del humor’. Sin
embargo, aquellos firmacos que han probado ser efectivos
en adultos no son necesariamente efectivos en nifos. Es co-
nocido que los antidepresivos triciclicos no han podido de-
mostrar su eficacia frente a placebo en ensayos controlados
en nifos y adolescentes con depresion mayor, lo cual con-
trasta con su efectividad demostrada en adultos'. El objetivo
de este articulo es efectuar una revision actualizada de la li-
teratura disponible respecto de alternativas al uso de litio,
valproato y carbamazepina en el tratamiento de la enferme-
dad bipolar en nifios, adolescentes y adultos, con un enfoque
en la utilidad potencial de estos farmacos en los mas jovenes.

METODOS

Usando una basqueda Medline y manual de la literatu-
ra, identificamos los articulos, resimenes y capitulos de li-
bros que describian nuevos tratamientos para la enferme-
dad bipolar en nifnos, adolescentes y adultos. Asimismo
efectuamos una busqueda manual en los resimenes de los
congresos anuales recientes de la Asociacion Psiquidtrica
Americana (APA), la Academia Americana de Psiquiatria In-
fantil y Adolescente (AACAP) y el Colegio Europeo de Neu-
ropsicofarmacologia (ECNP). Describiremos nuestros ha-
llazgos de acuerdo a los distintos grupos farmacologicos.

RESULTADOS

Estabilizadores del humor convencionales:
litio, valproato y catbamazepina

A pesar del uso creciente de farmacos estabilizadores
del humor como litio, carbamazepina y valproato sédico

en ninos y adolescentes con enfermedad bipolar, hay muy
pocos estudios controlados doble ciego de eficacia de
cualquier estabilizador del humor en nifios y adolescentes
con esta enfermedad®. Un estudio reciente asigné alea-
toriamente a 42 pacientes ambulatorios (edad media:11
afos; 20 con enfermedad bipolar I'y 22 con enfermedad
bipolar II) a 6 semanas de tratamiento con litio, dival-
proato de sodio o carbamazepina. Los indices de res-
puesta (la impresion clinica global [CGI] mejoraa 1 6 2,
0 >50% de cambio sobre la puntuacion basal de la Es-
cala de mania de Young [Y-MRS]) fueron: divalproato,
53 %; litio, 38%, y carbamazepina, 38% (C*=0,85; p=0,60).
No hubo diferencias significativas entre los tres grupos,
los tres estabilizadores del humor fueron bien tolerados
y no se observaron efectos secundarios importantes’.
En este estudio, Kowatch et al. (2000) revisaron estudios
previos con litio, valproato y carbamazepina y encontra-
ron s6lo un estudio doble ciego de litio controlado con
placebo efectuado por la doctora Geller en 25 adoles-
centes con enfermedad bipolar y abuso de sustancias co-
morbido. Tras 6 semanas los adolescentes tratados con litio
mostraron una disminucién significativa del abuso de
sustancias y una mejoria significativa en su puntuacion
en la escala general de funcionamiento (GAF)®.

Que nosotros sepamos, el estudio del grupo de Ko-
watch (2000) es el ultimo estudio publicado sobre el uso
de los anticonvulsivantes valproato y carbamazepina en
nifios con enfermedad bipolar. Encontramos también sie-
te publicaciones previas de estudios no controlados con
divalproato de sodio en nifios con enfermedad bipolar:
tres casos clinicos® y cuatro series de casos'*". El nu-
mero promedio de sujetos en estas series fue de cinco y
sugieren una amplia variedad de respuestas al tratamien-
to’. Analogamente, un estudio abierto reciente de 2-8 se-
manas en 40 nifos y adolescentes bipolares (edades: 7-19)
con episodio maniaco, hipomaniaco o mixto, encontro
un 61% de respuesta a valproato (>50% de mejoria en la
¥-MRS). Sin embargo, muy pocos participantes fueron in-
cluidos en la fase doble ciego para el analisis estadistico'®.

A pesar de la eficacia de carbamazepina en adultos
con mania aguda como tratamiento de segunda linea, es-
te farmaco nunca ha sido estudiado de forma controlada
en ninos y adolescentes con enfermedad bipolar. La ma-
yoria de los articulos sobre carbamazepina provienen de
nifos y adolescentes con trastorno por déficit de aten-
cion e hiperactividad (TDAH) o trastornos de conducta,
algunos de los cuales también presentaban trastornos
neurologicos’.

Anticonvulsivantes de nueva generacion
Lamotrigina

Lamotrigina inhibe la liberacion del neurotransmisor
excitatorio glutamato. Estudios preliminares, la mayoria
abiertos, pero también algunos controlados, muestran la
eficacia de este farmaco en adultos con enfermedad bipo-
lar resistente a tratamiento, presentando efectos antide-
presivos y estabilizadores del humor'™?'. Los efectos se-
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cundarios principales de lamotrigina son nauseas, cefalea,
diplopia, vértigo, ataxia y vision borrosa®. El riesgo de
una reaccion cutanea grave (34 % de incidencia), inclu-
yendo el sindrome de StevenJohnson, asociado al uso de
lamotrigina es una limitacion severa al uso potencial de es-
te farmaco en niflos y adolescentes con trastornos psi-
quiatricos. En Estados Unidos el uso de lamotrigina no
esta aprobado en menores de 16 afios. Hasta que haya ma-
yor disponibilidad de datos, este farmaco no debe ser usa-
do en nifios o adolescentes con mania. En cualquier caso de-
be realizarse una documentacion cuidadosa de una razén
mayor para no seguir esta directiva general, y de fracasos
previos en ensayos con otros firmacos mas seguros™.

Topiramato

El mecanismo de accion de topiramato incluye: po-
tenciacion de actividad GABA, antagonismo del receptor
glutamatérgico y bloqueo de canales de sodio**. Datos
preliminares en estudios abiertos en adultos sugieren la
eficacia potencial de topiramato como antimaniaco y es-
tabilizador del humor/anticiclador en el tratamiento de
la enfermedad bipolar***'. Sin embargo, algunos pacien-
tes tratados con topiramato experimentaron un empeo-
ramiento de sus sintomas psicoticos (3%), depresivos
(15%) o cognitivos®™*3? o desarrollaron sintomas mania-
cos por primera vez*. Topiramato es por lo general bien
tolerado en nifos y adolescentes con epilepsia y puede
inducir pérdida de peso en algunos pacientes*, lo que a
veces puede ser deseable. Los principales efectos secun-
darios incluyen vértigo, somnolencia, enlentecimiento
psicomotor, nerviosismo, parestesias y ataxia. Hay un
1-2% de incidencia de nefrolitiasis debido a inhibicion
de la anhidrasa carbonica®. Desafortunadamente, que no-
sotros sepamos no hay datos de su eficacia en nifios y
adolescentes con mania.

Gabapentina

Gabapentina es un analogo estructural del GABA sin
interaccion con receptores GABA. Tiene una estructura
similar a la de la L-leucina, e interactiia con receptores
de unién de alta afinidad asociados con el transportador de
aminoacidos L-leucina-/ike (o similares a L-leucina) de la
membrana celular neuronal, induciendo un aumento del
recambio o turnover de GABA in vivo®. Estudios abier-
tos iniciales indicaron la eficacia potencial de gabapenti-
na asociada a otros normotimicos como farmaco antima-
niaco y estabilizador del humor en adultos** y adoles-
centes con enfermedad bipolar®®. Sin embargo, estu-
dios controlados que compararon monoterapia de gaba-
pentina con litio, lamotrigina y placebo han resultado
hasta ahora negativos?"*!. Otros estudios sugieren un be-
neficio potencial de gabapentina en el tratamiento de
trastornos de ansiedad*, abstinencia de alcohol®, depen-
dencia de cocaina®*® sindrome de piernas inquietas®
y neuralgia del trigémino’’. La gabapentina es por lo
general bien tolerada, tiene un perfil benigno de efectos

secundarios y ausencia de interaccion con otras dro-
gas. La dosis promedio en los estudios publicados varia
de 539 a 3.600 mg/dia*’. Tres casos clinicos publicados
de pacientes con epilepsia han descrito desinhibicion
conductual o hipomania en 10 nifios y un adulto, res-
pectivamente, cuando gabapentina fue asociada a otros
firmacos antiepilépticos*®*.

Tiagabina y vigabatrina

Ya hay algunos estudios en curso a fin de establecer el
efecto antimaniaco potencial del inhibidor competitivo
de la recaptacion del GABA, tiagabina en adultos’'. Sus
principales efectos secundarios son ataxia, nerviosismo
y temblor?. Sin embargo, no hemos encontrado atn es-
tudios publicados del uso de tiagabina en trastornos del
humor. Los resultados preliminares del uso de vigabatri-
na no son positivos hasta el momento®'. Hasta un 10% de
los pacientes en los estudios de tratamiento con vigaba-
trina desarrollan sintomas afectivos como agitacion, irri-
tabilidad y depresion®.

En resumen, los datos disponibles sobre el uso de los
nuevos anticonvulsivantes gabapentina, topiramato, tia-
gabina y vigabatrina en niflos y adolescentes con mania
son muy limitados. Siguiendo los hallazgos preliminares
en adultos, actualmente existe muy poca evidencia del
uso potencial de gabapentina en ninos y adolescentes
con enfermedad bipolar. El uso de topiramato como an-
timaniaco en nifios y adolescentes no ha sido explorado
hasta la fecha, y el uso de lamotrigina en este grupo esta
muy limitado dada la alta incidencia de rash cutaneos,
por lo que generalmente su uso no es recomendado o es
desaconsejado. No hay datos en ningun grupo de edad
del uso de tiagabina y vigabatrina en trastornos del hu-
mor. A pesar del aumento del uso clinico de litio, valproa-
to y carbamazepina, se necesitan estudios controlados
del empleo de estos firmacos en niflos con mania.

Clozapina y otros antipsicoticos atipicos

Los antipsicoticos tradicionales o «tipicos» (agonistas
dopaminérgicos D,) son efectivos en el tratamiento de la
mania aguda y también previenen la recurrencia de los
episodios de la enfermedad bipolar. Sin embargo, debido
al riesgo de diskinesia tardia y sintomas extrapiramidales
son considerados un tratamiento de segunda linea™.

Clozapina

Clozapina tiene un riesgo minimo o nulo de diskinesia
tardia y es eficaz en el tratamiento de la mania aguda
(con o sin sintomas psicoticos), asi como en la profilaxis
de recaidas en bipolares (efecto estabilizador del hu-
mor). Se ha publicado un caso clinico de un nifio de 13
anos con enfermedad bipolar refractaria y trastorno ob-
sesivo compulsivo que respondié a una combinacion de
clozapina, clomipramina y litio™.
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No obstante, dado el riesgo de agranulocitosis asocia-
da a clozapina (incidencia del 1%), se han desarrollado
farmacos antipsicoticos atipicos similares pero sin este
efecto colateral potencialmente mortal. Toren et al. re-
visaron en 1998 la experiencia clinica publicada con an-
tipsicoticos atipicos en nifios y adolescentes con cual-
quier trastorno (Medline, 1974-1998). Estos autores en-
contraron cinco estudios doble ciego controlados con
placebo (N =105), 24 ensayos clinicos abiertos (N=387)
y 33 series de casos (N=115) que arrojaban datos res-
pecto del uso de clozapina, risperidona, olanzapina, sul-
pirida, tiaprida, amisulpirida, remoxiprida y clotiapina
en nifos y adolescentes. Algunos de estos farmacos, es-
pecialmente clozapina, risperidona y olanzapina, mos-
traron ser eficaces en el tratamiento de esquizofrenia,
enfermedad bipolar y trastornos generalizados del desa-
rrollo del espectro autista. Sin embargo, solo encontra-
ron tres estudios de casos de clozapina (N =12), dos de
risperidona (N =12) y un caso de olanzapina (N=2) en
nifios con trastornos del humor’*.

Olanzapina

Olanzapina tiene un perfil de afinidad a receptores si-
milar al de clozapina, y un mejor petfil de efectos secun-
darios. Ha sido aprobada en Estados Unidos (2000) para el
tratamiento de la mania aguda®°. Estudios abiertos preli-
minares indican la eficacia de olanzapina en el tratamien-
to de la mania aguda en adolescentes®. En estos tres ca-
sos clinicos (N =33; edades: 5-17 afos) la tasa de respuesta
fue «marcada», 61 y 71%, respectivamente, y la dosis vario
entre 2,5y 20 mg/dia. Los principales efectos secundarios
fueron sedacion y aumento de peso; sin embargo, estos
estudios no informaron de efectos secundarios extrapira-
midales. El estudio de Frazier (2000) encontré un cambio
promedio significativo, de la basal al punto de término, en
la ¥YMRS de -19 £ 9 (p<0,001). Sin embargo, otra serie de
casos de cinco nifios hospitalizados (edades: 6-11 afos)
con diagnosticos diferentes (enfermedad bipolar, psicosis
no especificada, esquizofrenia y TDAH) mostraron mejo-
ria en tres pacientes, pero el tratamiento con olanzapina
fue interrumpido en los cinco niflos dentro de las prime-
ras 6 semanas de tratamiento debido a efectos adversos o
falta de respuesta clinicamente significativa. La duracion
promedio del tratamiento con olanzapina fue de 32 dias (ran-
go: 2-7 semanas) y la dosis promedio fue de 7,5 mg/dia
(rango: 2,5-10 mg/dia)*.

Risperidona

Risperidona también tiene un bajo riesgo potencial de
diskinesia tardia, pero (al igual que olanzapina) no es tan
eficaz como clozapina en el tratamiento de la esquizo-
frenia resistente. Ya que risperidona tiene menos efectos
secundarios que haloperidol, incluyendo menos efectos
negativos sobre la cognicion, actualmente se estan reali-
zando algunos estudios controlados de risperidona en el
tratamiento de la mania. Hay varios casos publicados que

describen la eficacia de risperidona en la mania aguda y
en ciclacion rapida en adultos cuando este farmaco ha si-
do utilizado como terapia asociada a un estabilizador del
humor®®. Sin embargo, también hay casos que infor-
man de empeoramiento de los sintomas maniacos con el
tratamiento con risperidona®®®. En un estudio abierto
reciente se administré risperidona a 26 sujetos (24 ni-
fios: 19 con coeficiente intelectual limite y cinco con re-
traso mental leve) de 10 a 18 afos hospitalizados para
manejo de un trastorno psiquidtrico asociado a compor-
tamiento agresivo. Las dosis de risperidona variaron en-
tre 0,5 y 4 mg por periodos de entre 2 y 12 meses. Ca-
torce (54%) de los 26 sujetos presentaron una reduccion
marcada de la agresividad y 10 sujetos presentaron una
reduccion moderada. Los principales efectos secunda-
rios informados fueron aumento de peso en dos sujetos
y sedacion en siete niflos que requirieron una reducciéon
de la dosis. Estos resultados sugieren que risperidona
puede ser util en el tratamiento del comportamiento
agresivo severo en nifios y adolescentes®. Una revision
retrospectiva de las historias clinicas de pacientes ambu-
latorios (N=28; promedio+DS de edad: 10,4+3,8 afios) con
trastorno bipolar (25 mixtos y tres hipomaniacos) trata-
dos con risperidona (promedio+DS: dosis: 1,7+ 1,3 mg/dia;
duracion: 6,1+ 8,5 meses) encontré mejoria de los sinto-
mas agresivos y maniacos en el 82% de los nifios y de los
sintomas psicoticos en el 69% de los pacientes. Se utili-
z6 para definir una mejoria (robusta) una mejoria del
CGI £2 (bastante o mucha mejoria). Los autores conclu-
yeron que, aunque limitado por su naturaleza retrospec-
tiva, este estudio sugiere que risperidona puede ser efi-
caz en el tratamiento de jovenes con mania aguda®’.

En otro ensayo abierto se administro risperidona a un
grupo clinicamente heterogéneo de 11 nifios y adoles-
centes (rango de edad: 5,5-16 afios; promedio: 9,8 afios)
con sintomas afectivos (la mayoria sugerentes de enfer-
medad bipolar), comportamiento agresivo y violento y
marcados problemas de manejo. Estos pacientes habian
respondido inadecuadamente a otros firmacos normo-
timicos. En esta muestra de pacientes ambulatorios,
ocho (73%) de 11 niflos parecieron presentar respuesta
terapéutica con risperidona. Las dosis de risperidona
fueron bajas (0,75-2,5 mg/dia) y las respuestas clinicas
fueron observadas a veces a los pocos dias de recibir la
medicacion. En siete de ocho niflos la mejoria se juzgo
como moderada a marcada. Los principales efectos se-
cundarios informados fueron sedacion y aumento de pe-
so. Siete (87,5%) de los ocho respondedores estaban to-
mando otra medicacion concomitante (cuatro de ellos
recibian estabilizadores del humor) en dosis subterapéu-
ticas. Estos hallazgos preliminares sugieren que risperi-
dona (como monoterapia o asociada) puede ser 1til en el
tratamiento de nifos y adolescentes con trastornos del
humor (especialmente enfermedad bipolar subumbral)
y con comportamiento a gresivo®.

Una revision retrospectiva de historias clinicas en 38 ni-
nos y adolescentes (edades: 5-17 afios) con distintos tras-
tornos psiquidtricos tratados con risperidona (duracion
media del tratamiento: 15 meses; dosis media: 2,5 mg/dia)
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no encontr6 anormalidades significativas en las enzimas
hepaticas, sugiriendo que risperidona en tratamiento a
corto plazo no afecta la funcion hepatica en nifios y ado-
lescentes. Sin embargo, son necesarios estudios prospec-
tivos a mayor escala para confirmar estos hallazgos®.

Quetiapina

Aunque aun no hay estudios controlados con quetiapi-
na, hay algunos trabajos que describen el uso de quetiapi-
na en adultos con mania resistente a tratamiento, con bajo
riesgo de sintomas extrapiramidales’®”*. Un estudio abier-
to (N=10) de adolescentes con trastorno esquizoafectivo
(N=7) y bipolar con sintomas psicoticos (N =3) mostro
una farmacocinética dosis-dependiente, ausencia de even-
tos adversos serios y de sintomas extrapiramidales (los
efectos secundarios mas comunes fueron insomnio e hi-
potension ortostatica) y una mejoria en sintomas positivos
y negativos, BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) y CGI.
Este ensayo no estaba disefiado para evaluar mejoria de sin-
tomas maniacos’?. Hay un caso clinico publicado de una ni-
fia de 9 aflos con mania y sintomas psicoticos tratada satis-
factoriamente con una asociacion de quetiapina (450 mg/
dia) con valproato tras no responder a multiples combina-
ciones de estabilizadores del humor y antipsicoticos”.

Ziprasidona

En un reciente estudio doble ciego de 3 semanas, zi-
prasidona fue mas eficaz que placebo en la mania aguda
en adultos’™; sin embargo, no hay estudios en nifios o
adolescentes con mania.

En resumen, los antipsicoticos atipicos son usados en
el tratamiento de la enfermedad bipolar, generalmente
en los episodios agudos de mania. Existen algunos datos
respecto del uso potencial de olanzapina y risperidona
en el tratamiento de la mania en nifnos y adolescentes,
con un perfil de efectos secundarios tolerable. El uso de
risperidona afiadida al tratamiento estabilizador del hu-
mor es bien tolerado y eficaz en aliviar sintomas mania-
cos en adolescentes. Estos firmacos son bien tolerados
y parecen eficaces también en episodios depresivos. Sin
embargo, hay casos descritos en la literatura de diskine-
sia tardia o distonia inducida por antipsicoticos atipicos,
y también casos de diskinesia tardia que mejoraron con
el empleo de antipsicoticos atipicos®®”. Para utilizar es-
tos firmacos en nifios debemos considerar los riesgos po-
tenciales endocrinos (ganancia de peso, elevacion de la
prolactina) y neurolégicos (sintomas extrapiramidales,
diskinesia tardia) con los beneficios potenciales del tra-
tamiento y también el riesgo asociado al no tratamiento
(suicidio, hospitalizacion, etc.).

Futuros tratamientos para la enfermedad
bipolar en adultos

Aunque no hemos encontrado datos publicados res-
pecto del uso de los siguientes farmacos en nifios y ado-

lescentes con enfermedad bipolar; sin embargo, breve-
mente revisaremos los hallazgos preliminares en esta
creciente area de investigacion en adultos con enferme-
dad bipolar, ya que es un area potencial para un mejor
conocimiento sobre esta enfermedad en todos los gru-
pos de edad.

Estimulacion magnética transcraneal

La terapia electroconvulsiva (TEC) es eficaz en el
tratamiento de la mania y de la depresién’. Dadas las
propiedades similares de TEC y rfTMS, existen estudios
preliminares de rTMS en el tratamiento de la mania. Es-
tudios recientes muestran que la estimulacion de la cor-
teza prefrontal derecha mediante rTMS tiene propie-
dades antimaniacas con una duracion de 14 dias tras
10 tratamientos. La estimulacion cortical prefrontal iz-
quierda produce un efecto antidepresivo. Estan atn en
estudio parametros como la frecuencia del estimulo
magnético, su intensidad y ubicacion. Las ventajas so-
bre TEC son que la rTMS no tiene efectos secundarios
endocrinos o cognitivos y no requiere anestesia gene-
ral. Debido a estas ventajas, el tratamiento de manteni-
miento con rTMS es probablemente preferible a la TEC
de mantenimiento®'. Encontramos un solo estudio que
decribia el caso clinico de una paciente de 28 afios con
depresion bipolar que no present6 respuesta clinica segun
la escala de Hamilton para la depresion tras 10 sesiones
de rTMS sobre la corteza prefrontal dorsolateral dere-
cha”.

Inbibidores de la recaptacion de inositol

El inositol es un poliol con un papel clave en el ciclo
fosfoinositol-fosfato (PIP). El ciclo PIP es el origen de dos
importantes segundos mensajeros: IP3, responsable de
producir un aumento del calcio libre en el citosol, y
DAG, que activa la proteinquinasa-G (PKG). Estos segun-
dos mensajeros son importantes en la funcién de los re-
ceptores colinérgicos (muscarinicos), noradrenérgicos
(ay, serotoninérgicos (5-HT,, y 5-HT,) y en otros siste-
mas de neurotransmision. En el ciclo PIP la degradacion
enzimatica del IP3 es inhibida por el litio, reduciendo la
disponibilidad de inositol intracelular y, por tanto, redu-
ciendo la capacidad de la célula para reaccionar al efec-
to de la interaccion entre los neurotransmisores y sus re-
ceptores. La deplecion de los niveles de inositol por in-
hibicion del ciclo PIP es la hipétesis actual sobre el efec-
to terapéutico del litio en los trastornos del humor’®, Ba-
sada en la hipotesis de la deplecion de inositol por litio,
la eficacia de los inhibidores de la recaptacion de inosi-
tol (1-fucosa y nordidemnina) esta en estudio en adultos
con trastornos del humor. Resultados preliminares mues-
tran que estos firmacos potencian la accion del litio y
pueden ser utiles en los adultos no respondedores o par-
cialmente respondedores a litio; sin embargo, hasta aho-
ra no hay estudios en nifios o adolescentes’”’.
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Inbibidores de la priteinquinasa-C

Estudios recientes del mecanismo de accion antima-
niaca de litio y valproato indican que litio (via reduccion
del inositol) y valproato inhiben también la accion de la
PKC. A través de esta inhibicion de la PKC, litio y val-
proato afectan la accion de la PKC en la activacion géni-
ca a nivel del ADN. El tamoxifeno es un farmaco utiliza-
do en el tratamiento del carcinoma de mama hormono-
dependiente, con una accion antiestrogénica basada en
la unién competitiva a receptores de estrogenos. El ta-
moxifeno es un potente inhibidor de la PKC, y estudios
preliminaries indican que tiene una accion antimaniaca
en adultos. En el futuro los inhibidores de la PKC pueden
ser utiles en el tratamiento de la enfermedad bipolar; sin
embargo, no hay estudios publicados en nifios o adoles-
centes”>®,

Acidos grasos omega-3

Existe un interés considerable en este campo tras un
ensayo preliminar doble ciego controlado con placebo,
de acidos grasos omega-3 en el tratamiento de adultos
con enfermedad bipolar que resulté positivo®; sin em-
bargo, no encontramos datos respecto de este trata-
miento en adolescentes y nifios.

CONCLUSIONES

La literatura sobre el tratamiento de la enfermedad bi-
polar en ninos es escasa. Incluso el uso de estabilizado-
res del humor tradicionales como litio, valproato, carba-
mazepina y antipsicoticos clasicos no esta basado hasta
la fecha en estudios controlados. Actualmente, los far-
macos con mas datos disponibles que apoyan sus efectos
antimaniacos en nifios son litio y valproato. Asimismo
hay datos emergentes en relacion al papel de los nue vos
antipsicoticos atipicos como risperidona, olanzapina y
probablemente quetiapina en el tratamiento de la mania
en nifnos o adolescentes. No existen datos hasta la fecha
respecto de ziprasidona en jovenes con mania. Respecto
de antiepilépticos nuevos, solo existen algunos articulos
sobre el uso de gabapentina en esta poblacion; sin em-
bargo, debido a los malos resultados en adultos, gaba-
pentina probablemente permanecera en todo caso como
un tratamiento asociado y no como monoterapia. No
existen datos respecto del uso de topiramato en niflos
con enfermedad bipolar, y el uso de lamotrigina esta
muy limitado dado su riesgo potencial de rash y sindro-
me de Stevens-Johnson. La rTMS, los inhibidores de la re-
captacion de inositol y los inhibidores de la PKC estan
aun en estudio y pueden representar una nueva era en el
tratamiento de la enfermedad bipolar debido a su inter-
vencion sobre dianas intracelulares especificas.

Como siempre, deberiamos ser cautelosos en el em-
pleo de nuevos farmacos en nifios y considerar los ries-
gos potenciales de efectos indeseados en relacion a los

riesgos de los tratamientos tradicionales y el riesgo de no
tratar al menor. Es imprescindible discutir estos riesgos y
beneficios con los padres de manera que ellos puedan
dar un consentimiento informado para el tratamiento.
Por ultimo, esta claro que se necesitan mas estudios con-
trolados sobre el tratamiento farmacologico de nifios y
adolescentes con enfermedad bipolar.
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