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Introduccion. Aunque el tratamiento de la mania ha si-
do estudiado profusamente en ensayos clinicos aleatoriza-
dos, existen pocos datos respecto al manejo real de estos
pacientes en términos clinicos, funcionales y econdmicos en
la practica psiquiatrica en Espafa.

Objetivo. Determinar, a través de la muestra espaiiola de
pacientes bipolares en fase maniaca o mixta del estudio pan-
europeo EMBLEM, los patrones de prescripcion en Espafia.

Método. El estudio EMBLEM reclut6 a 3.681 pacientes,
312 de los cuales (8.47%) fueron incluidos en Espaiia. Los
pacientes tenian que ser adultos con diagndstico de trastor-
no bipolar que iniciaran tratamiento para una fase maniaca.
Se les evaluo con las versiones espaiolas de escalas para la
gravedad (Escala de Young, CGI-BP, Escala de Hamilton) y
para la funcionalidad (LCM, SLICE of LIFE). Se recogio infor-
macion sobre variables farmacoldgicas y de adherencia al
tratamiento.

Resultados. Antes de entrar en el estudio el 42% de los
pacientes recibia politerapia, el 35% estaba en monoterapia
y el 23% no tomaba ninguna medicacion. Un 40% de los
pacientes incumplia total o parcialmente el tratamiento
prescrito. Durante la fase inicial del estudio el manejo agu-
do de la mania fue a expensas, como monoterapia, de dosis
medias diarias de: olanzapina, 25 mg; risperidona, 6,6 mg;
haloperidol, 9,5 mg; lamotrigina, 165 mg; valproato, 938,5 mg,
y litio, 909 mg, mientras que cuando fueron empleados en
combinacion las dosis fueron: olanzapina, 22,1 mg; risperi-
dona, 7,3 mg; haloperidol, 12,3 mg; lamotrigina, 175,1 mg;
valproato, 1.038,4 mq, y litio, 1.012,6 mg. De los pacientes que
al inicio del estudio estaban en monoterapia, el 519% fueron
tratados con un solo farmaco y un 489% recibio tratamiento
combinado. De entre los pacientes que iniciaron el estudio
recibiendo tratamiento combinado, el 94% continuo reci-
biendo tratamiento combinado. La gran mayoria de los pa-
cientes (92%) mejoraron al término del estudio. En el caso
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de los pacientes hospitalizados, los cuales conformaron el
8800 de la muestra, el tiempo medio hasta el alta del hospi-
tal fue de 24 dias.

Conclusiones. El tratamiento de la mania en Espafa se
sustenta fundamentalmente en tratamientos combinados,
hospitalizacion y dosis de farmacos antimaniacos general-
mente algo superiores a las recomendadas en las fichas téc-
nicas, indicando que la realidad clinica es mas compleja de
lo que indican los ensayos clinicos realizados en condiciones
experimentales.

Palabras clave:
Mania. Trastorno bipolar. EMBLEM.

Actas Esp Psiquiatr 2007,;35(5):315-322

Patterns of drug treatment for manic episode
in the clinical practice. Outcomes of the
Spanish sample in the EMBLEM Study

Introduction. Although treatment for mania has be-
en studied extensively in randomized clinical trials, the-
re are few data that address how these patients are truly
managed in clinical, functional, and economic terms in
the psychiatric practice in Spain.

Objective. To determine prescribing patterns in
Spain on the basis of the Spanish sample of bipolar pa-
tients in manic or mixed phase included as part of the
pan-European EMBLEM Study.

Method. The EMBLEM Study recruited 3,681 pa-
tients, 312 of whom (8.479%) were included in Spain. Pa-
tients had to be adults with a diagnosis of bipolar disor-
der who were initiating treatment for a manic phase.
They underwent evaluation using the Spanish versions of
scales that measure severity of mania (the Young Mania
Rating Scale, CGI-BP and the Hamilton Scale) and functio-
nal level (LCM, SLICE of LIFE). Information was collected
regarding drug and treatment adherence variables.

Results. Prior to being admitted into the study, 429%
of the patients were receiving polytherapy, 35% were on
monotherapy, and 23% were not taking any medication
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whatsoever. Forty percent of the patients presented par-
tial or total non-compliance with the treatment prescri-
bed. During the first stage of the study, in the case of
single-drug treatment, acute management for mania
consisted of mean daily doses of 25 mg of olanzapine,
6.6 mg of risperidone, 9.5 mg of haloperidol, 165 mg of
lamotrigine, 938.5 mg of valproate, and 909 mg of li-
thium, whereas when combined therapy was used, the
following doses were used: olanzapine, 22.1 mg; risperi-
done, 7.3 mg; haloperidol, 12.3 mg; lamotrigine, 175.1 mg;
valproate, 1,038.4 mg, and lithium, 1012.6 mg. Of those
patients who were on monotherapy at the beginning of
the study 519% were treated with a single drug, whereas
4800 were receiving polytherapy. Among the partici-
pants who were receiving combined treatment when
they began the study, almost all of them, 949%, were
prescribed combined treatment. In the case of the hospi-
talized patients who made up 88% of the sample, the
vast majority, 92%, had improved by the time the study
was completed. Mean time to release from hospital was
24 days.

Discussion. In Spain, treatment for mania is essen-
tially based on combined treatments, hospitalization,
and anti-mania drugs that are prescribed at somewhat
higher doses than those recommended in the correspon-
ding prescribing information documents, which indicates
that the clinical reality of this entity is far more complex
than clinical trials conducted in experimental conditions
suggest.

Key words:
Mania. Bipolar disorder. EMBLEM.

INTRODUCCION

Las estrategias farmacoldgicas constituyen la primera li-
nea del tratamiento del trastorno bipolar, teniendo como
objetivos especificos la reduccion de la frecuencia, intensi-
dad y consecuencias de los episodios, asi como mejorar el
funcionamiento psicosocial entre ellos’. Ante la complejidad
del trastorno, el manejo farmacoldgico del trastorno bipolar
se convierte diariamente en un desafio para el psiquiatra, ya
que cada fase de la enfermedad requiere un abordaje tera-
péutico diferente?.

La combinacion de agentes farmacologicos mas que la
monoterapia es la modalidad de tratamiento que prevalece
en personas que padecen trastorno bipolar |, tal vez debido
a la complejidad del trastorno y a la naturaleza multifasica
de la presentacion clinica del mismo?®.

Gracias a la informacion obtenida de ensayos clinicos, en
los ultimos afos hemos experimentado cambios en las ten-
dencias de los diferentes farmacos. La introduccion en los
afos recientes de nuevas posibilidades de tratamiento para
el trastorno bipolar, en particular para el tratamiento de la
mania aguda4‘6, ha ampliado, sin duda, las opciones tera-

péuticas del psiquiatra; sin embargo, de la mano de estos
nuevos conocimientos surgen nuevas dudas a cerca de co-
mo traducir/implementar los nuevos avances en la practica
clinica habitual.

La mayoria de los ensayos clinicos, debido a su naturaleza
experimental, se realizan bajo condiciones muy estrictas de
tratamiento, tales como el empleo de los agentes antimania
casi exclusivamente en monoterapia, con dosificaciones po-
co flexibles y el uso muy limitado de medicacién concomi-
tante3’.

Aunque es claro que para la obtencion de resultados vali-
dos en cuanto a eficacia se requiere rigidez metodologica
en los protocolos, lo que no es tan evidente es hasta qué
punto los datos de ensayos clinicos pueden ser empleados
para inferir efectividad en condiciones de la practica clinica
habitual’$,

El concepto actual de la efectividad terapéutica conside-
ra el impacto del agente farmacologico sobre el control de
los diversos sintomas de la enfermedad, asi como la sequri-
dad vy la tolerabilidad de la medicacion®, y depende no solo
de las caracteristicas de los farmacos, sino también de otros
factores importantes que generalmente no son el objeto de
estudio de los ensayos clinicos clasicos, como pueden ser la
variabilidad clinica del trastorno, el uso sustancias, los efec-
tos del tratamiento a largo plazo, la variabilidad en las dosis,
asi como la combinacion con otros tratamientos farmacolo-
gicos y no farmacologicos'.

Aunque el tratamiento de la mania en pacientes bipola-
res durante condiciones de practica clinica habitual se ha
examinado en algunos estudios, no ha habido hasta ahora
un estudio (epidemioldgico) observacional que examine el
manejo real de pacientes en fase maniaca en términos clini-
cos (gravedad de los sintomas), funcionales (capacidad la-
boral, de relaciones, etc.), asi como economicos (costes mé-
dicos, etc.) en la practica psiquiatrica en Espaia.

En el proyecto Europeo de la Evaluacion Longitudinal de
la Mania en el Trastorno Bipolar (EMBLEM, por sus siglas en
inglés) se recogieron datos de 3.536 pacientes en 14 paises
europeos, lo que representa uno de los estudios mas extensos
de la historia, en muestra y territorio, sobre el trastorno bi-
polar. En el presente analisis se ahonda en los patrones
de tratamiento farmacologico en la muestra espariola de
312 pacientes con episodios maniacos o mixtos.

METODOLOGIA
Diseino

El proyecto EMBLEM es un estudio multicéntrico, pros-
pectivo y observacional disefiado para observar una muestra
de pacientes agudos sometidos a tratamiento para mania en
el contexto del trastorno bipolar en toda Europa. Psiquiatras
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de 14 paises europeos (Bélgica, Dinamarca, Finlandia, Fran-
cia, Alemania, Grecia, Irlanda, Italia, Holanda, Noruega, Por-
tugal, Suecia, el Reino Unido y Espafa) reclutaron una
muestra de 3.536 pacientes entre diciembre de 2001 y junio
de 2004. El estudio se dividid en dos etapas: una fase aguda
(de 3 meses) y una fase de mantenimiento (seguimiento
longitudinal mayor a 3 meses). Espafia participé unicamente
en la fase aguda del estudio. El disefio del EMBLEM fue
prospectivo y observacional (no intervencionista), por tanto
no hubo consignas respecto al tratamiento. La decision de
iniciar o cambiar la medicacion y el tipo de medicacion se-
leccionado fueron completamente independientes del estu-
dio, el cual se limitd a observar las opciones de tratamiento
y los resultados en lugar de dirigir el tratamiento. La meto-
dologia general del estudio completo ha sido descrita con
detalle en otros articulos'®™. Este estudio fue evaluado y
aprobado por los comités éticos de investigacion clinica de
los centros participantes.

Participantes

Para la inclusion en el estudio se consideraron aquellos
pacientes adultos (mayores de 18 afos) con diagndstico de
trastorno bipolar, quienes recibian tratamiento indicado pa-
ra un episodio maniaco o mixto en condiciones de practica
clinica habitual y quienes, de acuerdo al criterio de los psi-
quiatras participantes, fueran a iniciar o cambiar la medica-
cion oral (sin considerar los cambios de dosis) para el trata-
miento del episodio maniaco o mixto del trastorno bipolar.
El diagnostico para la determinacion del episodio mania-
co/mixto se realizo utilizando criterios diagnosticos estan-
dar (DSM IV, CIE-10 y diagndstico clinico). No podian ser in-
cluidos los pacientes que se encontraban simultaneamente
participando en algun otro estudio intervencionista.

Objetivos

El objetivo primario del EMBLEM fue evaluar los cambios
en los sintomas del episodio maniaco en pacientes tratados
con olanzapina, otros antipsicoticos, estabilizadores del es-
tado de animo y tratamientos combinados durante la prac-
tica clinica habitual. Otros objetivos fueron examinar el
funcionamiento, la recuperacion sintomatica, las tasas de
recaida y el impacto economico en el curso del tratamiento.

Medidas

Se recabaron datos sociodemograficos y de la historia
psiquiatrica con la finalidad de caracterizar a la muestra de
pacientes, tales como edad, sexo, nivel de escolaridad, edad
de inicio del primer episodio afectivo, primer contacto con
servicios psiquiatricos, primera hospitalizacion, frecuencia y
duracion de ulteriores hospitalizaciones, asi como antece-
dentes de abuso de sustancias e intentos de suicidio. La gra-
vedad de la sintomatologia depresiva o maniaca se evaluo

utilizando escalas clinicas como la version espafola de la
escala de Impresion Clinica Global para Trastorno Bipolar
(CGI-BP)'2, la version espafiola de la Escala de Mania de
Young (Young Mania Rating Scale, YMRS)™ y la Escala de
Depresion de Hamilton de 5 items (Hamilton Depression
Scale, HAM-D-5) definida por el analisis de componentes de
Gonzalez Pinto et al.'. El deterioro funcional y el impacto
de la enfermedad en la funcionalidad de los pacientes se
evaluaron mediante el Life Chart Methodology (LCM)'®, asi
como con 2 items de la SLICE of LIFE'® que evaluan el estado
funcional en términos de funcionamiento laboral y satisfac-
cion de vida. Se recogi¢ informacion extra sobre las condi-
ciones de vivienda, estado civil, el nimero de dependientes,
patrones de actividad social, asi como informacién referen-
te a la medicacion, tal como la dosis y vias de administra-
cion, tolerabilidad y adherencia, durante las 4 semanas pre-
vias a la entrada en el estudio. Las medidas clinicas fueron
evaluadas al ingreso del estudio, a las 24 h y durante las se-
manas 1,2,3,6y 12.

Analisis

Todas las mediciones iniciales del estudio se incluyeron
en un analisis de caracter exploratorio y descriptivo.

RESULTADOS
Datos demograficos

Del total de 312 pacientes incluidos en este estudio, el
550 de los pacientes eran mujeres con una edad media de
44 aios, que descendio hasta 37,7 afios en los hombres. El
mayor nivel educacional completado por los pacientes fue:
primaria para el 37% (n=113), superior para el 41% (n=
125) y universitario para el 20% (n=61). Los datos demo-
graficos y clinicos basales se muestran en la tabla 1.

Datos clinicos basales

El perfil de pacientes con trastorno bipolar incluidos en
esta muestra fue de pacientes con mania de moderada a
grave, de los cuales el 88% fueron pacientes hospitalizados
para el tratamiento de un nuevo episodio maniaco/mixto. El
129% restante recibio medicacion y sequimiento en consul-
tas externas.

La edad de comienzo del trastorno fue de 28,1 afos, los
primeros sintomas maniacos o mixtos fueron experimenta-
dos a la edad media de 29,6 afios, mientras que los depresi-
vos se revelaron a los 30 afos, situandose las medianas de
edad en 25, 27 y 27 afios, respectivamente.

La escala CGI-BP general determinada al ingreso del estu-
dio fijo una gravedad media de 4,6 (1,04) (moderada a nota-
blemente enfermo) y la escala CGI-BP mania una puntuacion

69 Actas Esp Psiquiatr 2007;35(5):315-322 317



A. Montoya, et al.

Patrones de tratamiento farmacoldgico para el episodio maniaco en la practica clinica.

Resultados de la muestra espaiiola en el estudio EMBLEM

Tabla 1 Caracteristicas clinicas
y sociodemograficas de los
pacientes incluidos en la muestra

espanola del EMBLEM

Pacientes con trastorno

Variabl teristi
ariable/caracteristica bipolar (n = 312)

Edad media, afios 41,3 + 13.39
Género, nimero (%)
Masculino 140 (45)
Femenino 168 (55)
Estado civil, nimero (%)
Casado 117 (38)
Nunca casado 195 (62)
Nivel educacional, nimero (%)
Primaria 113 (37)
Secundaria 91 (30)
Postsecundaria 34 (11)
Universidad 61 (20)
Situacion clinica, nimero (%)

Hospitalizado 273 (88)
Consulta externa 39 (12)
Edad de comienzo del TB, afos 28,1+10,08

Primer episodio maniaco/depresivo,

numero (%) 35 (14)
Al menos un episodio previo maniaco/

depresivo 214 (86)
ICG general para el TB, puntuacion

total 4,6+ 1,04
ICG mania 49+ 0,91
ICG depresion 1,3+ 0,83
YMRS 30,6+ 9,83
HAM-D-5 1,7+ 2,01
Funcionalidad laboral, nimero (%)

Disfuncion leve 51 (16)

Disfuncion moderada 90 (29)

Disfuncion grave 60 (19)

Incapacidad 48 (15)

TB: trastorno bipolar; ICG: impresion clinica global; YMRS: version espafio-
la de la Escala de Mania de Young; HAM-D-5: Escala de Depresion de Ha-
milton de 5 items.

media de 4,9 (0,91). La sintomatologia desglosada y objetiva-
mente cuantificada con YMRS apoyo la impresion clinica so-
bre la gravedad de los pacientes estudiados, con una puntua-
cion media global de 30,6 (9,83). La CGI depresion agrupd la
gran mayoria de enfermos (849%) en el grado de normal o0 no
enfermo y una puntuacion media total de 1,3 (0,3). El corre-
lato de la sintomatologia depresiva en la HAM-D-5 (Gonzalez
Pinto et al., 2003) alcanzo una puntuacion media global de
1,7 (2,01). El 53% (n=162) de los pacientes (n=307) presen-
taron en algun momento del episodio alucinaciones y/o ideas

delirantes. La escala CGl alucinaciones/ideas delirantes resultd
en una media de 3,2 (1,77).

La comorbilidad detectada estuvo relacionada funda-
mentalmente con el consumo de alcohol (10% abuso, me-
nos del 1% dependencia) y cannabis (7% abuso, 1% depen-
dencia). El deterioro funcional de la muestra fue alto, con
un 199% (60) presentando, a juicio del investigador, graves
dificultades en el funcionamiento laboral durante el afo
previo al ingreso en el estudio, asi como un 48% (149) refi-
riendo no tener alguna relacion sentimental y un 13% no
interactuando en ninguna actividad durante las ultimas
4 semanas previas al ingreso en el estudio.

TRATAMIENTO PSICOFARMACOLOGICO
Previo a la inclusion en el estudio

Tras analizar datos de 306 pacientes, el 42% (129) de los
pacientes recibia politerapia antes de entrar en el estudio, el
35% (107) estaba en monoterapia y el 23% (70) no tomaba
ninguna medicacion. La tabla 2 muestra el tratamiento far-
macoldgico para mania que los pacientes recibian antes de
entrar en el estudio.

La monoterapia fue a expensas de antipsicoticos conven-
cionales con un porcentaje del 40% (43), litio en el 25%
(27), antipsicaticos atipicos en el 22% (24) y antiepilépticos
en el 12% (13). Los antipsicoticos mas usados en monotera-
pia fueron haloperidol (31), risperidona (11) y olanzapina

Tabla 2 Tratamiento farmacolégico

previo a la inclusion (n = 236)

Pacientes con mania

n %
Monoterapia
Antipsicético tipico 43 18
Antipsicatico atipico 24 10
Anticonvulsivo 13 6
Litio 27 11
Tratamiento combinado
Antipsicético tipico + antipsicotico
atipico 17 7
Antipsicatico atipico + litio 13 6
Antipsicético atipico + anticonvulsivo 10 4
Antipsicdtico tipico + litio 12 5
Antipsicético tipico + anticonvulsivo 13 6
Antipsicotico tipico + antipsicotico
atipico + anticonvulsivo+ litio 2 <1
Otras combinaciones 49 21
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(10) sequidos a mas distancia por quetiapina (2), otros con-
vencionales (12) u otros atipicos (1).

Como se menciono en la metodologia del estudio EMBLEM,
la inclusion dependia del inicio o cambio de medicacion oral
para el tratamiento de un nuevo episodio maniaco/mixto;
sin embargo, algunos de ellos recibieron medicacion intra-
muscular de urgencia, en posible monoterapia, fundamen-
talmente antipsicoticos convencionales (n=91), sequidos por
atipicos (n=15) y benzodiazepinas (n=10).

La exploracion relativa al numero de medicaciones que
recibian los enfermos del estudio encontro que 70 pacientes
(239%) no tomaban ninguna medicacion para el trastorno,
107 (35%), como anteriormente se recalco, estaban en mo-
noterapia, 81 enfermos (26%) tenian prescritas dos medica-
ciones, 31 (10%) tomaban tres y 17 pacientes (6%) eran
tratados con cuatro o mas farmacos.

El empleo de antidepresivos para esta poblacion fue es-
caso. Sobre datos de 310 pacientes, 57 recibian algun anti-
depresivo; de ellos, 40 tenian prescritos inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina, 8 pacientes antidepresivos
triciclicos y 9 enfermos otros tipos, entre los que no se en-
contraban los inhibidores de la monoaminooxidasa.

La adherencia a la medicacion prescrita ofrecio un dibujo
con el 40% de los pacientes con problemas en el cumpli-
miento y un 18% sin ninguna medicacion prescrita.

Durante el estudio

Las dosis medias diarias de los medicamentos empleadas
durante el manejo agudo de la mania en esta cohorte de
pacientes bipolares fueron como monoterapia: olanzapina,
25 mg (desviacione estandar [DE]: 12,1); risperidona, 6,6 mg
(DE: 2,6); haloperidol, 9,5 mg (DE: 4,8); lamotrigina, 165 mg
(DE: 141); valproato, 938,5 mg (DE: 512,4), y litio, 909 mg
(DE: 290), mientras que cuando fueron empleados en com-
binacion, las dosis fueron: olanzapina, 22,1 mg (DE: 10,17);
risperidona, 7,3 mg (DE: 3,98); haloperidol, 12,3 mg (DE:
9,5); lamotrigina, 175,1 mg (DE: 124,1); valproato, 1.038,4 mg
(DE: 435), y litio, 1.012,6 mg (DE: 316,6) (tabla 3).

Cambios en el tratamiento inicial

En la mitad de los pacientes (50%) el tiempo medio hasta
el primer cambio en la medicacion (la primera ocasion en la
que, después de la prescripcion basal, la medicacion de los
pacientes se cambiaba o se suspendia) fue de 18 dias. La ta-
bla 4 muestra la probabilidad de cambio en el tratamiento
inicial para mania en pacientes con trastorno bipolar.

De los pacientes que al inicio del estudio estaban en mo-
noterapia practicamente la mitad (51%) fueron tratados
con monoterapia, mientras que la otra mitad (48%) recibio

Tabla 3 Dosis media diarias de los
medicamentos empleados para el

tratamiento del episodio maniaco

Medicacion Dosis media DE
Prescrito como monoterapia (mg/dia)
Olanzapina 25,0 12,1
Risperidona 6,6 2,6
Haloperidol 9,5 4.8
Lamotrigina 165,0 141,0
Valproato 938,5 512,4
Litio 909,1 290,8
Prescrito en combinacion (mg/dia)
Olanzapina 22,1 10,17
Risperidona 7.3 3,98
Haloperidol 12,3 9,5
Lamotrigina 1751 1241
Valproato 1.038,4 435,0
Litio 1.012,6 316

DE: desviacion estandar.

tratamiento combinado. En solo un paciente el cambio re-
presentd quedar sin tratamiento alguno (1%).

De entre los pacientes que iniciaron el estudio recibiendo
tratamiento combinado, 205 (94 %) recibieron politerapia,
mientras que solo 12 (5%) cambiaron a monoterapia y un
porcentaje minimo se quedd sin recibir medicacion alguna
(19%) (tabla 3).

El cambio de monoterapia a terapia combinada se llevo a
cabo en un tiempo medio de 10,1 dias (DE: 3,72), mientras

Tabla 4 Probabilidad de cambio desde
el tratamiento inicial para
el episodio maniaco
Pacientes que se iniciaron con... n %

Monoterapia (n = 93)

Continuaron en monoterapia 47 51
Cambiaron a tratamiento combinado 45 48
Cambiaron a sin ninguna medicacion

prescrita 1 1

Tratamiento combinado (n = 219)

Continuaron en monoterapia 12 5
Cambiaron a tratamiento combinado 205 94
Cambiaron a sin ninguna medicacion

prescrita 2 <1
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que el cambio de aquellos con terapia combinada a mono-
terapia se dio en 31,2 dias (DE: 22,72).

Eficacia

La gran mayoria de los pacientes, 92% (n=288), mejora-
ron al término del estudio, mientras que el 8% de ellos
(n=24) tuvieron un curso hacia el empeoramiento (definido
como un incremento de al menos 1 punto en la CGI global
desde un minimo de 3). El tiempo medio requerido para al-
canzar un nivel de mejoria clinica (definida como una re-
duccion de al menos 2 puntos en la CGl global) en el 50%
de los pacientes fue de 22 dias. La figura 1 muestra el cam-
bio en las puntuaciones de las escalas clinicas.

Al final del estudio la puntuacién media de la CGI-BP ge-
neral disminuyd en aproximadamente 2 puntos (de 4,9 a
2,3), la escala CGI-BP mania en casi 3 puntos (de 49 a 2,1) y
la CGl depresion practicamente no presentd ninguna modi-
ficacion (de 1,3 a 1,2). A su vez, el componente de la escala
CGI alucinaciones/ideas delirantes mostrd un cambio en la
puntuacion media de 3,2 a 1,4, y el tiempo medio requerido
para alcanzar un nivel de mejoria clinica (definida como una
puntuacion menor a 4) en el 50% de los pacientes fue de
15 dias.

La sintomatologia cuantificada con la YMRS apoyo los
cambios observados mediante la impresion clinica sobre la
gravedad de los pacientes estudiados, con un cambio en la
puntuacion media global de mas de 20 puntos en relacion
con la puntuacion basal (de 30,6 a 8,9).

Por ultimo, el correlato de la sintomatologia depresiva en
la HAM-D-5 cambi6 de una puntuacion media global de 1,7
a0,4.
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Figura 1 | Cambio en las puntuaciones de las escalas

Clinical Global Impression for Bipolar Disorder (CGI-BP), Young
Mania Rating Scale (YMRS) y Hamilton Depression Scale
(HAM-D-5).

En el caso de los pacientes hospitalizados, los cuales con-
formaron el 889% de la muestra, el tiempo medio hasta el
alta del hospital fue de 24 dias (DE: 14,45). A pesar de que la
mayoria de los pacientes mostraron una mejoria sintomati-
ca, el deterioro funcional inicialmente documentado en la
muestra permanecio aun con niveles importantes al final
del estudio. Del 799% de los pacientes considerados por el
terapeuta como pacientes con una disfuncion laboral, el 73%
continuaban con algun grado de disfuncion, lo cual es espe-
rable en pacientes que recientemente sufrieron una fase
maniaca.

DISCUSION

La presente investigacion describe los patrones de pres-
cripcion empleados para pacientes bipolares con mania
aguda en Espafia. Dado que los datos fueron obtenidos de
una muestra que comprendia diversos centros de atencion
en el territorio nacional espafol, no se podria atribuir estos
resultados a patrones de prescripcion idiosincrasicos en una
sola region geografica.

A la hora de analizar los resultados conviene matizar que
los pacientes incluidos en el estudio requirieron en su mayo-
ria hospitalizacion, lo que atestigua la gravedad de la mues-
tra. Esta gravedad se confirmo en elevadas puntuaciones me-
dias en las escalas CGl para la mania y YMRS. Las valoraciones
en lo relativo a clinica depresiva fueron sensiblemente infe-
riores, sugiriendo una poblacion con predominante sinto-
matologia maniaca sobre mixta. Mas de la mitad de los en-
fermos experimentaron en algin momento sintomatologia
psicotica y la comorbilidad abusiva de sustancias fue signifi-
cativa, especialmente con alcohol.

Los altos niveles de gravedad tuvieron su reflejo en pa-
trones funcionales muy deteriorados. Como apunte, cerca
del 80% de los pacientes incluidos presentaban algun tipo
de disfuncion laboral.

La adherencia al tratamiento de la muestra fue deficien-
te. Casi la mitad de los enfermos presentaban dificultades
en el cumplimiento de la medicacion prescrita. Estos resul-
tados son coincidentes con otros estudios en Espafa'” y su
abordaje esta siendo objeto de analisis en busca de mejoras
a través de modelos psicoeducacionales y psicosociales'®?".

Las proporciones de pacientes en monoterapia o politera-
pia previamente a la inclusion en el estudio estuvieron muy
equilibradas. Destacan los antipsicoticos convencionales so-
bre el resto de alternativas terapéuticas en monoterapia, lo
cual podria ser explicado, parcialmente, por el hecho de que
casi un centenar de pacientes fueron tratados con antipsico-
ticos clasicos por via parenteral en los servicios de urgencia
antes de ser hospitalizados. Junto a los antipsicoticos con-
vencionales, el litio y los antipsicoticos atipicos fueron las al-
ternativas terapéuticas mas comunes en monoterapia. Cerca
de la cuarta parte de los pacientes no tomaba medicacion,
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dato que ratifica el pobre cumplimiento, maxime cuando el
numero de primeros episodios fue bajo y la gran mayoria ha-
bia sufrido al menos un episodio en el afio previo.

Al inicio del estudio la monoterapia fue el patrén de tra-
tamiento elegido para un tercio de los pacientes incluidos,
mientras que el resto recibio tratamiento combinado. La es-
tabilidad en estos regimenes terapéuticos vario a lo largo
del tiempo en las dos nuevas cohortes. De hecho la mitad de
los pacientes que comenzaron el estudio en monoterapia
tras una media de 10 dias cambiaron a politerapia; sin em-
bargo, s6lo un 5% de los pacientes que comenzaron con te-
rapia combinada cambiaron a monoterapia, y esto sucedid
alrededor de los 30 dias de tratamiento. Las diferencias de
tiempo hasta el cambio entre ambos grupos apuntan a la
posibilidad de que el cambio de monoterapia a politerapia
obedecio a la necesidad de un complemento terapéutico y
en el sequndo caso a una simplificacion una vez la clinica
aguda remitia parcialmente. A este respecto es necesario re-
cordar que la mitad de los pacientes necesitaron en torno a
3 semanas para alcanzar una mejoria clinica significativa.

Al contrario de lo que cabria esperar, las dosis de medica-
cion empleadas en los pacientes que recibieron monoterapia
no fueron superiores a las que se emplearon en politerapia.
Incluso se objetivo una tendencia a prescribir dosis mas al-
tas en la mayoria de alternativas terapéuticas (antipsicoti-
cos, litio y anticonvulsivos) cuando se utilizaron en combi-
nacion. El uso de antipsicoticos fue elevado y destaca el
empleo mayoritario de olanzapina y risperidona. En el caso
particular de la olanzapina, las dosis medias tanto en mono-
terapia como en politerapia estuvieron en alrededor de
25 mg/dia, por encima de las dosis aplicadas en ensayos cli-
nicos controlados?2%3,

En definitiva, el manejo del trastorno bipolar sigue siendo
un desafio que constantemente confronta al psiquiatra en su
practica clinica, contando con multiples abordajes terapéuti-
cos, los cuales raramente son efectivos empleados como mo-
noterapia?%. El nimero creciente de estudios clinicos contro-
lados en fase maniaca apoyando el uso de farmacos en
monoterapia, especialmente antipsicoticos atipicos??2%, no
encuentra todavia su continuacion en la clinica rutinaria de
nuestro entorno. Aunque se objetiva una tendencia al alza, la
terapia combinada sigue siendo preponderante. La experien-
cia adquirida, asi como la confianza en términos de seguridad
y tolerabilidad con ciertos farmacos, influye en que en deter-
minados casos el psiquiatra supere las barreras posoldgicas
impuestas por las rigidas metodologias de los ensayos clinicos
buscando la 6ptima efectividad en el paciente del mundo cli-
nico real. En este sentido, los resultados del EMBLEM en Espa-
fa sugieren que existe una distancia importante entre los da-
tos experimentales obtenidos en muestras de pacientes
«ideales», como los que participan en ensayos clinicos aleato-
rizados, en los que se excluye la comorbilidad, el riesgo suici-
da o la ausencia de conciencia de enfermedad y la realidad
clinica que reflejan los estudios observacionales. En estos ulti-
mos, como el EMBLEM, se pone claramente de manifiesto que

la mania es un cuadro psiquiatrico grave, que requiere gene-
ralmente hospitalizacion y que precisa con frecuencia trata-
mientos combinados a dosis mayores de las utilizadas en los
ensayos clinicos controlados.
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