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Tratamiento farmacologico del trastorno bipolar en el

adulto*

Hasta hace dos décadas, “tratamiento
del trastorno bipolar” era sinénimo de:
litio y/o neurolépticos en la fase maniaca,
antidepresivos més litio en la fase depre-
siva, y litio en los periodos libres. En las
ultimas dos décadas el tratamiento del
trastorno bipolar (TB) se ha enriquecido
con la llegada de nuevos farmacos, pero
ademas, y fundamentalmente, ha empezado
a apoyarse en trabajos de farmacologia
clinica de creciente calidad metodolégica.
Minimamente, deberia exigirse que la
eficacia de un farmaco se establezca a
través del esquema “randomized con-
trolled trial” (RCT). Es indiscutible que
estos estudios doble ciego, con un grupo
de pacientes recibiendo el farmaco en
estudio y el otro un placebo o una droga
solidamente establecida, son un soporte
imprescindible para aceptar como util y
como razonablemente inocuo un nuevo
medicamento o una nueva indicacion.
Esto se hace evidente al considerar que
la tasa de respuesta al placebo de los
pacientes deprimidos io maniacos! es de
un 30%?. Pero deben ser complementados
por estudios que se puedan desarrollar en
condiciones mas cercanas a la situacion
del clinico que dia a dia, habitualmente
en la soledad del consultorio, debe tomar
decisiones aplicables a cada paciente en
particular.

Ademas, los ensayos RCT suelen ser
solventados por las companias que han
desarrollado el farmaco en estudio. Esto
no debe ser visto a priori como un hecho
negativo: las companias tienen sus codigos
éticos, y deben sortear las exigencias de
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las grandes agencias regulatorias, como la m

FDA en EE. UU. o la EMEA en la Unién
Europea. Pero ademas saben que si pro-
mueven una indicacién inadecuada de
sus productos, al poco tiempo el engano
se convierte en un boomerang. De todos
modos, el hecho de que en las comparaciones
directas entre farmacos con indicaciones
analogas, un fuerte predictor de que el
farmaco A sera superior al B es que el
ensayo clinico esté esponsoreado por la
compania que produce A, ha generado
la demanda de estudios solventados sin
participacién de las empresas®®.

Dado el enorme costo que actualmente
tiene un estudio que aspire a incluir
numero de pacientes y metodologias que
le den verdadera significacion a sus resul-
tados, las Ginicas instituciones, fuera de
las empresas farmacéuticas que pueden
costearlos, son los grandes institutos pabli-
cos, como el Instituto Nacional de Salud
de los EE. UU. Este solvent6 el estudio
“Programa sistematico de profundizacion
en el tratamiento del trastorno bipolar”
(STEP-BD, por su sigla en inglés), pensado
como un “ensayo clinico practico” que
pretende aunar el rigor metodolégico de
los estudios en doble ciego con la realidad
de las situaciones clinicas. E1 STEP-BD
ingres6 4.361 pacientes, entre 1998 y 2005;
analiza los resultados de tratamientos en
plazos prolongados (seguimientos por afos)
y permite extraer mucha informacion clinica
ademas de la terapéutica: suicidalidad,
curso de la enfermedad, comorbilidades,
repercusion sobre la calidad de vida de
pacientes y cuidadores. Al presente se han
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* Los conceptos aqui expresa-
dos sintetizan la experiencia y
reflexion del autor, asi como el
estudio de lo que este ha podido
abarcar dentro de la profusa
bibliografia que se publica sin
cesar. La edicién 2007 de la
monumental obra de Goodwin y
Jamison! es, a nuestro juicio, la
mejor sintesis reflexiva de todo el
conocimiento a esa fecha sobre
el trastorno bipolar, incluyendo
su farmacologia clinica. Solo
ellos han podido analizar una
bibliografia de miles de articu-
los, fruto de una dedicacion de
décadas, incluyendo los 17 afios
que separan las dos ediciones
de su tratado. Creemos que una
frase de esa obra enmarca todo
el tema a abordar: “La toma de
decisiones clinicas es el arte de
realizar elecciones prudentes
basadas en informacion insu-
ficiente”.
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publicado mas de 60 articulos basados en
los datos del STEP-BD.

En una de sus ramas, se comenzoé
entrenando a los psiquiatras que iban a
realizar el seguimiento de los pacientes
en los estandares farmacolégicos maés
aceptados para el TB. Si bien en el inicio
del estudio el tnico farmaco aprobado
por la FDA para “profilaxis de mania y
depresion en pacientes bipolares” era el
litio, la gran aceptacion que habia alcan-
zado el valproato para la misma finalidad
(expresada en el incremento de su pres-
cripcién y en que en muchos consensos y
guias terapéuticas se lo ubicara como de
primera linea junto con el litio) hizo que
junto al litio fueran los dos estabilizadores
recomendados. Como antidepresivos, se
opt6 por la paroxetina y el bupropion,
basados en los trabajos que los indicaban
como de menor riesgo que otros antide-
presivos, en particular, los triciclicos, en
cuanto a inversion del humor. El proto-
colo luego se abria a ensayos con otros
farmacos, y evalué también el valor de
tres tipos de intervenciones psicosociales,
la terapia cognitivo-comportamental, la
terapia enfocada a la familia y la terapia
de los ritmos sociales e interpersonal. El
costo del STEP-BD fue de 40 millones de
doélares. Otros estudios de este tipo son
los de la Stanley Foundation Network, el
EMBLEM y el Barcelona Bipolar Disor-
ders Program.

Importancia del tratamiento

El TB no tratado implica para sus
portadores una reduccién promedio en
las expectativas de vida de 9 anos, y de 14
anos en productividad laboral. En cambio,
el tratamiento limita dicha reduccién a
2,5y 4 anos, respectivamente.

Las tendencias actuales en la terapéu-
tica del TB incluyen:

¢ Enfasis en el uso de estabilizadores.

* Creciente prevenciéon contra el uso
liberal de los antidepresivos.

* Novedades terapéuticas consolidadas
en los dltimos afnos:

+ lamotrigina
¢ quetiapina

¢ psicoeducacion

El concepto que debe regir la tera-
péutica del TB es considerarlo como una
condicién o vulnerabilidad permanente,
cuya caracteristica es la inestabilidad del
animo; por lo tanto, si se puede hablar
de un tratamiento de la enfermedad y
no s6lo de su expresion sintomatica mas
conspicua (las crisis depresivas y mania-
cas), los estabilizadores constituyen el eje
del tratamiento.

4Qué es un estabilizador? Se puede
plantear una definicién ideal: es un dis-
positivo terapéutico que permitiria tres
objetivos:

1. Eliminar una crisis actual depresiva
(D) o maniaca (M), llevando a la euti-
mia.

2. Evitar las futuras crisis.

3. Mejorar los “estigmas” intercriticos,
como las situaciones subsindrémicas
que no clasifican para “episodio” D o M
pero generan sufrimiento y repercusion,
asi como las disfunciones emocionales
y cognitivas presentes aun en periodos
aparentemente “libres”.

Pero todo clinico sabe que el control
perfecto de esta enfermedad se obtiene

.........................................................................
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muy raramente, y menos utilizando una
sola droga, aun en un marco de alianza
terapéutica que permita realizar varias
intervenciones mas, biolégicas y no biolégi-
cas. Estas tltimas incluyen prioritariamente
el manejo de los factores precipitantes de
episodios, como duelos, estrés, privacion
de sueno y horarios irregulares, y uso
inadecuado de sustancias

Por lo tanto, se puede pasar a una defi-
nicién mas modesta de los estabilizadores,
centrada en el punto 2, redisenandola
como: “Espaciar y atenuar las futuras
crisis, maniacas y/o depresivas”. De este
modo, consideraremos “estabilizadora”
la accién de cualquier farmaco que con-
tribuya a la prevencién de algtn tipo de
crisis (accion antirrecurrencial) dando
menos peso a la eficacia en los episodios
agudos®.

También debemos reconocer que la
enfermedad suele escaparse del control
por estabilizadores, y exige en las crisis
el uso de medidas que implican el riesgo
de desestabilizacion: asi ocurre cuando
indicamos antidepresivos (o ECT) en la
fase depresiva (riesgo de pasaje a la mania
o de aceleracién de ciclos) o cuando recu-
rrimos a un neuroléptico para “bajar” una
mania furiosa sabiendo que aquel puede
propiciar el pasaje a la depresion.

Los textos de farmacologia agrupan a la
mayoria de los farmacos de uso psiquiatrico
en cuatro grandes grupos: antipsicéticos,
antidepresivos, estabilizadores (litio, val-
proato, carbamazepina, oxcarbazepina y
lamotrigina) y el grupo de los ansioliticos,
sedantes e hipnéticos. Pero los nombres
con que se agrupan estos farmacos no
tienen que “embretar” nuestra vision sobre
ellos, en cuanto a sus acciones reales en el
TB. Debemos, en cambio, preguntarnos
qué farmacos tienen, en el TB, accion
estabilizadora, accion antidepresiva, o

accion antimaniaca y la respuesta no se
correlaciona totalmente con el nombre
del grupo al cual pertenecen.

En concreto, tienen accién estabiliza-
dora los cinco farmacos asi nombrados,
pero corresponde agregar a la lista:

a. Varios antipsicéticos que han demos-
trado una accién antirrecurrencial,
al menos en algin tipo de situacién
clinica (especialmente: olanzapina,
quetiapina, haloperidol).

b. Los antidepresivos, en el pequeno
numero de pacientes bipolares que
los necesitan a permanencia para no
recaer en depresion.

c. De algtin modo, merecen el nombre de
estabilizadores (al menos, de coadyu-
vantes) los sedantes e hipnéticos que
mejoran la resiliencia del paciente
frente a la accién desestabilizadora
de la ansiedad situacional y de la des-
regulacién del sueno.

También corresponde hacer una exten-
sion del concepto de “antidepresivo”
(abreviador de la duracién de un episodio
depresivo) a farmacos que no se rotulan
bajo ese nombre.

Por ejemplo, el litio y la lamotrigina han
demostrado cierta eficacia en tratamiento
monodroga para rescatar a pacientes de
una fase depresiva ya instalada. Lo mismo
puede decirse de la quetiapina.

Los antipsicéticos son todos tutiles en
el control de los sintomas maniacos.

Dado que el litio, valproato, carbama-
zepina y oxcarbazepina son utiles como
antimaniacos, se puede pensar que otro
estabilizador, la lamotrigina, puede ser
atil en la mania; sin embargo, esto no se
ha demostrado.
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* En 1990 Goodwin proponia
una definicién que incluia los
puntos 1y 2; afos después, tanto
Bowden como Sachs proponian
“activo contra M y/o D y/o recu-
rrencia” (bastaba pues con una
sola accion) y en 2001 Ghaemi
planteaba una intermedia (eficaz
contra recurrencia y contra M
y/o D). En 2007 Goodwin se
centra en el punto 2.
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Finalmente, si por accién “antipsi-
cotica” en sentido estricto entendemos
la capacidad de mejorar los sintomas
psicéticos (delirios, alucinaciones, extra-
vagancias del comportamiento), entonces
los farmacos que normalizando el humor
maniaco o depresivo llevan a una mejoria
de aquellos, merecerian ese nombre en el
campo de la bipolaridad.

Se abordara a continuacién el trata-
miento de las tres fases del TB. Se revisara
las caracteristicas farmacoclinicas de cada
droga cuando se las estudie en la fase de
estabilizacion.

Tratamiento de la mania, la hipomania
y los episodios mixtos

El manejo farmacolégico de la mania,
la hipomania y los episodios mixtos no
tiene diferencias sustanciales, excepto en
que por su menor intensidad sintomatica,
la hipomania raramente exige medidas
muy contundentes. Por tal razén, en este
paragrafo el término “mania” engloba las
tres clases de cuadros antedichos. Aunque
parezca obvio, se debe recordar que los
sintomas depresivos presentes en los epi-
sodios mixtos no deben ser tratados con
antidepresivos, que suelen empeorarlos;
su mejoria se producira en la medida que
el cuadro agudo se controle con el trata-
miento estandar de la mania.

El abordaje farmacologico de la mania
requiere, para seguridad del paciente y
abreviacion de las latencias terapéuticas,
distintos pasos y combinaciones.

En el inicio, el manejo de emergencia
suele necesitar el uso de neurolépticos
intramusculares para combatir la agi-
tacion de un paciente que ademas suele
negarse a la medicacién oral. En nuestro
pais usamos el clasico haloperidol, y/o los

neurolépticos sedativos (no disponemos
de ziprasidona ni olanzapina inyectables,
que en tanto mas inofensivas en cuanto
a reacciones extrapiramidales, serian en
principio preferibles a los neurolépticos).
Si la situacién no exige el neuroléptico
inyectable, puede recurrirse a benzodia-
zepinas a dosis altas, orales o inyectables,
para mejorar la agitacion inicial con menos
impregnacién neuroléptica.

El tratamiento de fondo del episodio
puede basarse en monoterapia con litio,
valproato, carbamazepina, oxcarbazepina
o un antipsicético, tipico o atipico. Sin
embargo, en especial en pacientes con un
cuadro severo, o que no tienen una clara
historia anterior de buena respuesta a este
enfoque monodroga, el clinico se inclinara
por una combinacién de un antipsicético
con 1 6 2 estabilizadores (litio y/o antico-
micial). Se considera que la respuesta al
valproato y a los antipsicéticos suele ser
mas rapida que la obtenida con el litio.

Todos los antipsicéticos atipicos han
demostrado eficacia contra la mania, y
han obtenido la aprobacion de la FDA
para este uso®. Parece preferible, cuando
se puede prescindir de la via inyectable,
utilizar un antipsicético atipico en vez de
un neuroléptico —pero esto no es una regla
inviolable-. La olanzapina y la quetiapina
tienen mayor accion sedativa propia que
la risperidona, aripiprazol y ziprasidona.
La olanzapina, a nuestro juicio, permite
una escalada maés rapida de dosis que la
quetiapina, al generar menos riesgo de
hipotension ortostatica.

Las dosis de los antipsicéticos para
el tratamiento de la mania suelen estar
en la mitad superior del rango usual en
esquizofrenia: en mg/dia, 7,5 a 15 mg para
el haloperidol, 15 a 30 para olanzapina,
400 a 800 para quetiapina, 4 a 6 para
risperidona, 120 a 160 para ziprasidona,
15 a 30 para aripiprazol.
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Es totalmente desaconsejable iniciar
el tratamiento con una inyeccién de neu-
roléptico de depoésito, debido al riesgo de
desencadenar una acatisia o un sindrome
neuroléptico maligno que no podra ser
combatido con la retirada del farmaco.
Primero debe probarse por via oral o inyec-
table no depot la tolerancia del paciente,
a la dosis equivalente a la de depdsito que
se piensa utilizar, y hacerlo por tiempo
suficiente (no menos de un mes). Una
ampolla de decanoato de haloperidol de
200 mg (4 mL) equivale a una dosis diaria
de 10 mg de haloperidol oral o0 6,5 mg de
inyectable de eliminacién rapida.

En cuanto a las dosis de litio, deberia
alcanzarse aproximadamente 1,0 a 1,2
mEq/L de litemia, lo cual puede requerir
dosis altas, dado que en fase maniaca
la excrecion de litio esta acelerada. Se
recomienda en esta fase repartir la dosis
diaria en tres tomas, inicialmente de 300
a 450 6 500 mg cada una, ajustando luego
si es necesario, basados en la evolucion,
la tolerancia y la litemia. Los controles
paraclinicos usuales previos al tratamiento
con litio son: test de embarazo, ECG en
mayores de 40 anos o con trastornos del
ritmo cardiaco, hemograma, evaluacién
de la funcién renal (examen de orina y de
creatininemia) y de la funcién tiroidea.
Solo los dos primeros son imprescindibles;
el resto se puede realizar dias después de
comenzado el tratamiento.

El valproato (VAL) en monoterapia
por instalacién rapida se ha mostrado tan
velozmente eficaz como el haloperidol o
la olanzapina en algunos estudios™. Esta
forma de instalacién comienza con 20 mg
por kg de peso corporal (tres tomas diarias
de 500 mg para una persona de 75 kg).
La alternativa clésica de instalaciéon es
comenzar por 250 mg cada 8 horas. El
nivel sanguineo a alcanzar no deberia

ser menor de 70 microgramos /mL, ni
mayor a 120. Debe descartarse embarazo
antes de utilizarlo. Antes o enseguida del
comienzo, debera realizarse un funcional
hepatico.

La carbamazepina (CBZ) ha sido exten-
samente probada como antimaniaco!® !,
pese a lo cual no cuenta atn con la apro-
bacién de la FDA para esta indicacion.
Se afirma'? que la CBZ cuenta con un
volumen de datos como antimaniaco
superior al que tenia el litio cuando la
FDA lo aprobé para este uso. Su principal
dificultad en la practica tiene que ver con
las interacciones que puede tener con
otros farmacos, dado que es un inductor
del metabolismo de multiples drogas,
incluso el de ella misma.

Usado como monodroga, la CBZ se
instala en una dosis inicial de 400 a 800
mg/dia, dividida en cuatro tomas si es de
liberaciéon inmediata, o en dos si es de tipo
liberacion controlada. La dosis diaria se
aumenta en 200 mg cada 2 a 4 dias. La
dosis objetivo varia entre 800 y 1.600 mg
diarios. Esta instalacion gradual evita los
frecuentes sintomas de neurotoxicidad
(obnubilacién, diplopia, ataxia) mientras
se llega en aproximadamente un mes a un
equilibrio entre el aumento de concentra-
ci6n sanguinea por aumento y acumula-
cién de la droga, versus el aumento de su
eliminacién por autoinduccion'®?®. Test de
embarazo (por ser altamente teratégena)
y ECG en mayores de 40 (contraindicada
en los bloqueos auricula-ventriculares de
grado 2 y 3) son obligatorios previamente
al inicio. También debe obtenerse en los
primeros dias hemograma y funcional
hepatico para base de ulterior compara-
cién, porque puede provocar leucopenia
y disfuncién hepatica. Las personas con
ancestros de raza amarilla tienen cierta
propension al sindrome de Stevens-Johnson
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por CBZ (ver la descripcion del sindrome
en el paragrafo sobre lamotrigina, en
Tratamiento de mantenimiento).

La oxcarbazepina (OXC) es un farmaco
analogo a la carbamazepina, practica-
mente la misma fé6rmula estructural pero
con un oxigeno mas. En el primer paso
metabdlico, la carbamazepina se oxida a
un metabolito activo, y la OXC se reduce,
también a un metabolito activo. En el paso
siguiente ambas desembocan en el mismo
metabolito inactivo. La gran diferencia con
la CBZ es que no tiene autoinduccién, y
tiene muchas menos interacciones. Solo
se consideran de importancia clinica la
induccion del metabolismo de la lamotri-
gina, el clonazepam, los anticonceptivos
orales, con riesgo de ineficacia, y de los
calcioantagonistas dihidropiridinicos
(nifedipina, amlodipina). Por otra parte,
su metabolismo no es bloqueado por el
valproato. Otra diferencia es que no se ha
comprobado que produzca leucopenia.

No tiene por ahora (mientras se la
esta estudiando) un cuerpo de estudios
controlados que hagan aconsejable su
uso en monoterapia antimaniaca, aunque
puede ser un buen coadyuvante!®8. No se
conocen correlaciones utiles entre nivel
plasmatico y resultados terapéuticos'.

El problema de las interacciones en la
terapia combinada de la mania

Mientras el conjunto de farmacos
elegidos no incluya la carbamazepina,
el problema de las interacciones entre
aquellos no es muy relevante.

El litio no tiene interacciones farma-
cocinéticas con los demas psicofarmacos.
Su interacciéon farmacodindmica mas
temida es el sindrome neurotéxico que se
ha descrito para la combinacién litio mas

neurolépticos, especialmente haloperidol.
Este sindrome es en definitiva analogo al
producido por intoxicacién con litio, s6lo
que apareciendo con litemias dentro del
rango. No parece tener una frecuencia
que deba llevar a evitar la asociacién, pero
el clinico debera estar alerta si aparece
un cuadro de confusiéon mental u otros
indicadores de encefalopatia aguda. Se
ha recomendado que cuando se usa esta
combinacidn, la litemia no pase de 1,0 y
el neuroléptico se use a dosis moderadas.
Si el tratamiento farmacolégico no se
muestra eficaz y se decide anadir electro-
convulsoterapia, también debe reducirse
la litemia, por riesgo incrementado de
neurotoxicidad.

La combinacion del litio con valproato
puede aumentar la sedacion y el temblor
que cada uno es capaz de producir. Hay
reportes aislados de neurotoxicidad por la
asociacion del litio con carbamazepina

Si el paciente estaba recibiendo lamo-
trigina y se va a utilizar valproato, hay que
recordar que este eleva sustancialmente el
nivel sanguineo de la primera. Esto puede
llevar a una situacién analoga a la de un
aumento brusco de dosis, y precipitar
un sindrome de Stevens-Johnson. Por
lo tanto, en el momento de introducir el
valproato debera reducirse a la mitad la
dosis de lamotrigina.

La carbamazepina disminuye las con-
centraciones plasmaéticas de haloperidol
y todos los atipicos; del valproato, la
lamotrigina, el clonazepam, el midazolam,
y probablemente otras benzodiazepinas,
asi como el bupropion, el citalopram y los
triciclicos.

Con el valproato las interacciones
farmacocinéticas son de ida y vuelta, ya
que el valproato inhibe el metabolismo
de la CBZ en varios puntos de su cadena
metabdlica, tanto algunos donde se trans-
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forma en metabolitos activos pero mas
toxicos, como inactivos. Y esto puede no
reflejarse en la concentracién sérica total
de la carbamazepina.

En términos practicos, cuando se
combina con valproato, lo aconsejable
es monitorear mas estrechamente las
enzimas hepaticas y utilizar una dosis
menor de CBZ de la que se usaria en
monoterapia.

Con el litio las interacciones de la CBZ
son farmacodindmicas. Son aditivos sus
efectos de neurotoxicidad leve. Se oponen
en varios niveles: el litio, que es mieloes-
timulante, suele compensar la discreta
disminucién de la leucocitosis que la CBZ
suele generar (no asi la rara pero grave
aplasia medular por CBZ). El litio compensa
y sobrepasa el efecto antidiurético de la
CBZ, protegiendo contra la hiponatremia
que esta puede producir.

En sintesis, de no existir razones para
proceder de otro modo, olanzapina sola, u
olanzapina mas litio podria ser la primera
aproximacion terapéutica en una mania
tipica. Se considera que a los 10 dias de
tratamiento deberia obtenerse respuesta
(no hablamos de remisién, que sé6lo se
consigue en uno o dos meses).

Si transcurridos 10 dias no hay res-
puesta, debe maximizarse las dosis de los
medicamentos; si en una semana no ha
comenzado una mejoria, se cambiara el
antipsicotico y/o se agregara valproato,
carbamazepina u oxcarbazepina. De ser
posible, los agregados o los cambios deben
hacerse de a uno por vez, para poder
evaluar su repercusion.

En cuadros con intensa agitacion o
delirio puede hacerse necesario comen-
zar con (o llegar en pocos dias a utilizar)
haloperidol y la combinacion de litio +
VAL, CBZ u OXC. Lo mismo puede decirse
de las manias que irrumpen en pacientes

que venian cumpliendo efectivamente con
un tratamiento estabilizador.

Al igual que en la depresion, hay un
porcentaje no despreciable de pacientes
que se muestran refractarios (pasan a
una mania o hipomania subcrénica) cuya
mejoria demora de 2 a 6 meses. A veces
no resulta claro si el paciente finalmente
mejoré gracias al (ineludible) tesén tera-
péutico del psiquiatra, o a la evolucién
natural del proceso.

Esta de mas recordar que a partir de
cierto momento (a veces, desde el princi-
pio) la severidad o la mala evolucién del
cuadro —o su presentacion en el primer
trimestre del embarazo—, deben llevar a
plantear la electroconvulsoterapia. Faltan
estudios RCT que avalen el uso de ECT en
mania. Ello puede deberse a varias razo-
nes; la siguiente no es la menor: “el efecto
es a menudo tan dramatico que realizar
estudios controlados parece innecesario”
(Goodwin & Jamison). No esta sélidamente
establecida la pauta a seguir en cuanto
a aplicacion uni o bilateral de electrodos
(aunque hay reportes de falta de eficacia
en uso unilateral). Tampoco cuantas
sesiones son el namero estandar.

Parece 16gico que si un paciente esta
bajo anticomiciales y/o benzodiazepinas
(en particular, el clonazepam), se utilice
un estimulo mas potente o se reduzca la
dosis de aquellos para asegurar la eficacia
de la aplicacién. En los pacientes bajo litio,
debe evitarse litemias mayores a 1,0 para
que la ECT no favorezca la neurotoxicidad
de este ion.

Al igual que en la depresion, el uso de
ECT en mania no es de primera eleccion
por los efectos amnesiantes que luego de
obtenida la eutimia, dilatan la reintegra-
cién a la vida normal.

Se ha planteado que la aplicacion de
ECT en la mania aumenta la probabili-
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dad de que los episodios futuros (M o D)
sean de mayor severidad (concretamente,
mayor numero de hospitalizaciones). Pero
en la discusién de sus datos, Winokur et
al. se preguntan si no sera por la eficacia
que demuestra la hospitalizacién (cuando
durante ella se realiza ECT) que los
pacientes, sus médicos y sus familiares
luego se inclinan mas rapidamente a
solicitarla®® 2!,

La clozapina se ha utilizado en manias
refractarias, con o sin sintomas psicéticos,
bajo la modalidad “add-on” (agregada a
los farmacos que el paciente venia reci-
biendo) o tras una retirada en 10 dias
de toda la medicacién anterior. Al igual
que ocurre en la esquizofrenia, cerca
de la mitad de los pacientes con mania
refractaria mejora significativamente con
esta droga. Cuando se la ha agregado al
tratamiento previo, se ha utilizado a dosis
menores de 300 mg diarios??; cuando ha
sustituido al tratamiento anterior, se ha
llegado a 550 mg?.

Existe el reporte de un caso que no
respondi6 al tratamiento estandar, ni a
ECT, ni a clozapina; cuando se asociaron
estos dos ultimos, se registré mejoria
sustancial?.

Tratamiento de la depresion

La depresion da cuenta de la mayor parte
del tiempo en que los pacientes bipolares
se encuentran fuera de la eutimia. Puede
entrar en depresion el paciente que estaba
en eutimia, o el que acaba de estar maniaco;
a menudo no se configura, en ninguno
de los dos casos, un cuadro sindromaético
completo, pero el “malestar” animico de
tono gris hace miiltiples, pequenas irrup-
ciones en un marco de supuesta eutimia,
o tine continuadamente la vida cotidiana
del paciente “compensado”.

El tratamiento farmacolégico de las
depresiones en el TB (tipos I y II) tiene
menor base de estudios controlados que
el tratamiento de la mania y el de mante-
nimiento. Los tratamientos biolgicos no
farmacolégicos incluyen ECT, estimulacién
magnética transcraneal, deprivacion del
sueno, fototerapia y ejercicio fisico. La
psicoterapia también es considerada una
herramienta contra la depresion.

La decision de modificar el tratamiento
previo ante la irrupcion de sintomas depre-
sivos no debe apresurarse ni demorarse.
Algunos sintomas de humor apagado se
dan a la salida de un cuadro maniaco,
tanto como expresiéon de una “convale-
cencia”, como por efecto de la medicacién
(especialmente neuroléptica) y pueden
manejarse sin agregados farmacolégicos
—e incluso ajustando a la baja alguna
carga que pueda ser excesiva—. Lo mismo
puede decirse de ciertas oscilaciones de
pequena amplitud que algunos pacientes
suelen tener. Por el contrario, cuando lo
que comienza a instalarse es el sintoma
diana que otras veces ha anunciado la
entrada en depresion, una pronta respuesta
permite mejores resultados.

Se elegira el marco de tratamiento
atendiendo al riesgo suicida, a la historia
de abuso de sustancias, a la confiabilidad
de los allegados para cuidar globalmente
del paciente, y al tipo de tratamiento
que se piensa indicar. En cuanto a este,
no debe olvidarse que con mayor razén
que en la mania, la ECT no debe ser “el
altimo recurso” y a menudo es el mas
sensato como primera opcién. En lo far-
macolégico, se dispone de tres tipos de
abordaje para tratar la depresion en los
bipolares. Ellos son:

e Apostar al efecto antidepresivo de
los estabilizadores, instalandolos o
aumentandolos.
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e Utilizar (como monoterapia o agre-
gado) quetiapina.

e Recurrir a los antidepresivos -la
opcién que debe manejarse con mayor
avaricia.

Cuando hay una historia previa de uso
exitoso de tal o cual plan de tratamiento
(en el paciente o en familiares cercanos),
se deberia considerar en primer lugar
la aplicacién de un plan con las mismas
bases. Por el contrario, la falta de éxito
de algtin intento anterior no debera darse
por seguro predictor de ineficacia sin
chequear si la duracion, dosis indicada
y cumplimiento han sido suficientes. El
chequeo del estado tiroideo es ineludible:
aun frente a valores que son normales
desde el punto de vista endocrinolégico,
pero cercanos a la frontera con el hipoti-
roidismo, debera considerarse que “falta”
actividad tiroidea que facilite la accion
de las medidas farmacolégicas contra la
depresion.

Litio en la depresién bipolar (DB)

El litio puede ser considerado como
un antidepresivo de mediana eficacia. La
terapia monodroga con litio no se reco-
mienda cuando la depresion es severa. La
latencia antidepresiva del litio es un poco
mayor que la de los antidepresivos.

En pacientes que ya estaban medicados
con litio, el primer gesto es optimizarlo.
Para algunos autores, esto significa: corro-
borar que se esté en 0,8 mEq/L (el nivel
recomendado para mantenimiento) y si
no es asi llevarlo a ese nivel. Para otros,
la idea es ir por encima de ese nivel (como
se hace en la mania) hasta 1,2 mEq/L por
un periodo de pocas semanas. Analoga-

mente, si el paciente no estaba recibiendo
litio, puede procederse a instalarlo para
monoterapia, o agregarlo al tratamiento
que esté recibiendo.

Lamotrigina

Los estudios de lamotrigina como tra-
tamiento agudo de la depresion bipolar
(en monoterapia o agregada a una base de
otros estabilizadores) muestran resultados
contradictorios.

Una comparacion (en monoterapia)
con litio para depresion en TB tipo II,
muestra analoga eficacia para ambos.
No hubo comparacién con placebo, pero
la historia previa de los pacientes inclui-
dos hacia poco probable una mejoria
espontanea?.

Por otra parte, de cinco estudios RCT
contra placebo en monoterapia, solo
uno muestra eficacia de la lamotrigina
en el tratamiento agudo de la depresion
bipolar?s,

En sentido contrario, un estudio donde
se agrega lamotrigina o citalopram a
pacientes que con los estabilizadores no
habian mejorado de la depresién, mues-
tra similar tasa de mejoria entre ambos
farmacos?”.

No es asi cuando en similares condiciones
se la compara con un IMAO irreversible,
la tranilcipromina®.

Sin embargo, el estudio retrospectivo
de Sharma® en 31 pacientes bipolares 11
con depresion refractaria a dos estabili-
zadores o a un estabilizador asociado a
un antidepresivo, muestra que 6 meses
después de introducir lamotrigina (50-400
mg/dia) (como monoterapia o asociada a
estabilizadores, antipsicéticos o sedan-
tes) el 52% estaba “muchisimo mejor”
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y el 31% “mucho mejor”. Tal vez lo que
se esté viendo en estos resultados sea el
comienzo de la accién estabilizadora del
producto.

En 19 adolescentes con TB I o II, en
fase depresiva, 7 de ellos recibiendo otros
farmacos, la instalacion de lamotrigina se
tradujo en significativa mejoria. También
mejoraron las componentes mixtas (como
agresividad) presentes en el cuadro®.

En algunos de los estudios citados, se
produjeron algunas inversiones a hipo-
mania leve. En general, se considera a la
lamotrigina bastante segura en cuanto a
ese problema.

La recomendacién de Goodwin y Jamison
en 2007 es que puede ser utilizada como
monoterapia en la depresion del TB 11, y
asociada a otro estabilizador en el TB 1. Se
podria objetar que por la obligatoria gra-
dualidad de su instalacion, la lamotrigina
demoraria demasiado en mostrarse eficaz
contra un episodio depresivo presente; sin
embargo, no es raro que esa eficacia se
haga notoria cuando en la tercera semana
se llega a 50 mg diarios.

En 2007, en su conferencia en Monte-
video, Ghaemi expres6 que la lamotrigina
carece de efecto agudo en la depresion.
Lo puso como ejemplo de que la eficacia
de un estabilizador en fase aguda “es
irrelevante” en relacion con lo que se le
pide: utilidad para el mantenimiento (en
este aspecto, la lamotrigina esta conso-
lidada como farmaco para profilaxis de
depresiones).

Consideramos que si el paciente antes
de deprimirse estaba siendo tratado con
lamotrigina a dosis estandar (o sea, 200 mg
diarios, en ausencia de carbamazepina y
de valproato), durante suficiente tiempo
como para pensar que hay un fracaso de
su accion profilactica, puede procederse
como con el litio (pasar por encima de

la dosis de mantenimiento), realizando
incrementos semanales de 50 mg hasta
llegar a 400.

Si, por el contrario, no estaba recibiendo
lamotrigina, la decisién de incorporarla en el
momento de la depresion tiene argumentos
a favor (la posible acciéon antidepresiva, el
ir ganando tiempo con vistas a la futura
profilaxis) y en contra (agregar un nuevo
elemento en un momento animico com-
plejo, donde el manejo del temor al rash
puede ser mas dificil). Es una decision
que no puede aplicarse a través de un
esquema rigido, pero nuestra preferencia
es por el uso precoz del farmaco toda vez
que sea posible.

Antipsicéticos

Los antipsicéticos en la depresion pueden
ser usados para aprovechar la acci6on
que los define (mejoria de los delirios) o
por su accién sedativa y facilitadora del
sueno. Pero se ha comprobado que algu-
nos antipsicoticos atipicos tienen accion
intrinseca antidepresiva.

Quetiapina. Desde el ano 2000 se
comienza a publicar estudios abiertos
comunicando la utilidad de la quetiapina
como monoterapia o coadyuvante en la
depresion bipolar. Estos estudios se rea-
lizaron porque se habia constatado que
cuando se utiliza en esquizofrénicos, se
suele comprobar una mejoria animica mar-
cada, relativamente independiente de su
efecto propiamente antipsicético. En anos
posteriores, se publican estudios RCT que
incluyen cientos de pacientes, donde en
la comparacién con placebo la quetiapina
obtiene en la depresion bipolar, diferencias
significativas en la tasa de respuesta (58%
vs. 36%) y de remision (53% vs. 28%)3L.
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De este modo el producto logra la apro-
bacion de la FDA para el tratamiento de
la depresién bipolar. La diferencia en el
estado clinico ya se hace significativa a la
primera semana de tratamiento; las dosis
utilizadas fueron 300 y 600 mg diarios,
sin una diferencia proporcional en la efi-
cacia. Si bien una parte de la mejoria en
las escalas de medicién de sintomas corre
por cuenta de los efectos positivos sobre
ansiedad e insomnio, también es clara la
accion sobre los sintomas nucleares de la
depresion.

Olanzapina. Este antipsicético se
ha utilizado con éxito en la depresion
bipolar, pero la bibliografia sobre su uso
como monodroga es escasa. En cambio,
su combinacién con antidepresivos parece
conferir potenciacion o aceleracién del
efecto de estos, protegiendo al mismo
tiempo contra la inversién del humor. La
compania que desarroll6 la olanzapina y
la fluoxetina, combiné los dos farmacos
en una tableta tnica, citada en la litera-
tura como OFC (olanzapina y fluoxetina
combinadas). Esta combinaciéon mostré
eficacia con bajo riesgo de inversion del
humor, y obtuvo también la aprobacion
de la FDA para ese uso.

Otros antipsicoticos. Todos los
demas antipsicéticos atipicos tienen alguna
accion positiva sobre el humor cuando
se utilizan en pacientes esquizofrénicos
(la protecciéon que confiere la clozapina
contra el suicidio puede ser un buen tes-
timonio de ello). Han sido usados en la
depresién unipolar como potenciadores
de los antidepresivos.

El aripiprazol se ha utilizado en mono-
terapia o como potenciador en depresiones
bipolares. Un par de estudios doble ciego
contra placebo no arrojé diferencias en el

resultado de ambos cuando se agregan
a la terapia ya existente o a pacientes
sin tratamiento previo®’.. En otra serie
de estudios, en su mayoria abiertos, un
pequeno porcentaje de pacientes alcanza
buena respuesta, siendo el desarrollo de
acatisia la mayor limitante?®® 34,

Antidepresivos

Su uso en la DB es controversial. Cuando
la Asociacién Psiquiatrica Americana
publicé sus Guias Terapéuticas para el TB,
en 2002, planteando una fuerte politica
de restriccion en el uso de antidepresivos,
los europeos (concretamente, el “Grupo
de Munich”) realizaron una critica de
dicha politica, argumentando que no tenia
adecuada base sobre datos empiricos. A
continuacion, un articulo de Ghaemi, F.
Goodwin et al. contest6 enérgicamente
dicha critica®. En los anos sucesivos los
diversos autores han seguido aportando
datos contradictorios?® %7,

e Se ha discutido si los antidepresivos
tienen eficacia en la depresion bipolar
y en caso de tenerla, si es del mismo
rango que en la depresion unipolar.
Una importante revision® analiza los
resultados de 12 estudios aleatorizados
con un total de 1.088 pacientes trata-
dos, 75% de ellos recibiendo uno o mas
estabilizadores. Los antidepresivos
fueron mas eficaces que el placebo
contra la DB. Pero la mayoria de los
estudios se realiza con pacientes que
reciben un estabilizador, y que por lo
tanto posiblemente tienen modificada
a priori su posibilidad de mejorar y
de pasar a mania. En el STEP-BD,
en fase depresiva, es igual la eficacia
de estabilizadores + placebo que la
de estabilizadores + antidepresivos,
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en cuanto a lograr un retroceso de
los sintomas depresivos durante un
periodo consistente (8 semanas) *.

e Se ha cuestionado si previenen o no
nuevos episodios depresivos a través
de un uso continuo.

e KEsta también en cuestion el efecto
que los antidepresivos pueden tener
en la suicidalidad de los enfermos
con TB.

e Se ha considerado por décadas que el
uso de antidepresivos aumenta el riesgo
de que tras la depresién sobrevenga la
mania, hipomania o episodio mixto (en
lo sucesivo, denominaremos “mania”
a los tres tipos de episodios, a menos
que se especifique). La emergencia de
dichos episodios se produciria tanto
en la fase aguda como en la de conti-
nuacién. Hay innumerables articulos
sobre el problema; recomendamos
una excelente revision disponible en
la web en inglés y portugués®.

e En los ultimos anos se ha agregado
el temor de que el uso de un antide-
presivo, aun por corto plazo, tenga un
efecto adverso en diferido: la desesta-
bilizacion, es decir, el aumento de la
frecuencia de episodios de cualquier
polaridad —incluyendo la situacién de
ciclado rapido.

Lo ideal para chequear eficacia y riesgo
de inversién del humor de cada antide-
presivo, seria compararlo:

a. en monoterapia, contra placebo y
contra estabilizadores y antipsicoticos
que hayan demostrado accién antidepre-
siva en la DB (ello permitiria evaluar su
eficacia antidepresiva y su incidencia en
la presunta inversion del humor);

b. como terapia adjunta en pacientes
tratados con estabilizadores, contra estos
+ placebo (para responder a la pregunta
de si algin antidepresivo incrementa la
acciéon antidepresiva de los estabiliza-
dores);

c. usado en monoterapia contra la
combinacién de él mismo con un estabili-
zador (esto ultimo permitiria saber hasta
dénde el estabilizador reduce el riesgo de
inversion);

d. luego, estos estudios podrian compa-
rarse metaanaliticamente con los analogos
de otros antidepresivos para establecer
perfiles diferenciales, o realizar directa-
mente comparaciones “cabeza a cabeza”
de los antidepresivos; y

e. en seguimientos de largo plazo,
evaluar su eventual accién estabilizadora
(reducciéon de episodios depresivos) o
desestabilizadora (mayor ntiimero total
o gravedad de episodios).

Pero ningtin antidepresivo ha atra-
vesado esa secuencia. En general, se
tienen resultados de estudios realizados
en uno, dos o a lo sumo tres de los tipos
antedichos.

Por lo tanto, las guias terapéuticas se
basan en datos parciales*!, pero casi todas
parecen coincidir en que:

e  Sepuede esperar que los antidepresivos
aporten a la mejoria de la DB. No se
los propone como primera opcién de
tratamiento, pero deberan ser con-
siderados en las depresiones severas
donde se anticipe o se haya compro-
bado falta de respuesta al aumento
de dosis y agregado de estabilizadores
y quetiapina.

e En cuanto a qué aportan los anti-
depresivos en la prevencion de la
suicidalidad, se entiende por un lado
que si aumentan el pasaje a mania via
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estados mixtos, podrian incrementar
el riesgo suicida*?’. Sin embargo, en
el estudio de F. Angst, la asociacién
de litio mas antidepresivos reduce la
suicidalidad en forma significativa
respecto a litio solo*3.

Se debe temer que aumenten el riesgo
de pasaje a mania. Este aumento es
reputado como mayor con los trici-
clicos y con los modernos farmacos
duales, como la venlafaxina —por lo
cual se infiere que la accion sobre la
recaptacioén de noradrenalina estaria
en la base de un mayor riesgo—*. Esto
lleva a preferir los ISRS y el bupropion.
Pero no proscribe a los demas si se
considera imprescindible su uso para
combatir una depresién severa.

En vista de lo anterior, deben acom-
panarse de antimaniacos (es decir, se
admite que estos se oponen al riesgo
dado por cierto en el apartado ante-
rior, aunque también hay indicios
de que dicha protecciéon es apenas
significativa con el litio, y no con los
anticomiciales).

El uso de antidepresivos puede aumen-
tar la inestabilidad —y como consecuen-
cia, se recomienda suspender su uso
en los tres a seis meses siguientes a la
recuperacion de la eutimia—. Se admite,
sin embargo, que en un porcentaje de
personas con TB (estimado entre 10y
20%) la retirada del antidepresivo lleva
arecaida, por lo cual si esto se repite
debera considerarse su incorporacion
a la fase de mantenimiento.

Hay subpoblaciones en que la res-
triccion de uso de los antidepresivos
deberia ser aun més estricta: son los
pacientes que presentan una depresién
mixta —es decir, con significativa pre-
sencia de sintomas maniacos aunque
no cataloguen para episodio mixto— o

con sintomatologia psicética; también
aquellos con una historia de comienzo
en edades precoces, ciclacion rapida,
amplio predominio de los periodos
maniacos o multiples tratamientos con
antidepresivos. Por iltimo, tener una
fuerte carga genética de bipolaridad
en la familia seria un factor de sensi-
bilidad al efecto desestabilizante. Los
pacientes con un TB de tipo II, por
el contrario, estan menos expuestos
al viraje?®, al punto que se plantea
la posibilidad de monoterapia con
antidepresivo.

¢ En cuanto a las dosis de antidepresivos
en el TB, se recomienda utilizar las
mismas que en la depresién unipolar:
por ejemplo, se utilizan (con la base de
un estabilizador “adecuadamente dosi-
ficado”) las siguientes dosis maximas
(en mg/dia): bupropion 450, sertralina
200, venlafaxina 375.

Un hecho un tanto sorprendente entre
los efectos animicos colaterales de los
antidepresivos, es que se ha descrito un
cuadro de mania o hipomania que aparece
a continuaciéon de la retirada de estos.
Son reportes aislados, pero que a 2004,
cuando fueron revisados por Andrade®s, se
habian ido acumulando. El hecho puede
darse tras retirada brusca, gradual o
meramente reduccién del antidepresivo. Su
evolucion puede ser muy breve, o en otros
casos necesitar del uso de antimaniacos.
También se ha recurrido con éxito a la
reinstalacion del antidepresivo.

Depresiones bipolares refractarias
al tratamiento

El concepto de “resistencia” o “refrac-
tariedad” al tratamiento esta mucho
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menos operacionalizado en el TB que en
el trastorno depresivo mayor o que en la
esquizofrenia (véase un excelente analisis
del problema por Strejilevich*’. Como
en toda situacion donde un tratamiento
“comuin” no mejora el cuadro, debe revi-
sarse el diagnéstico (en nuestro caso: éno
se trata de una depresion de causa médica,
téxica, farmacolégica —como la puede
simular una impregnacién neuroléptica,
también posible con atipicos— o de un
estado mixto o una ciclacién rapida?). La
Unica novedad farmacoldgica que parece
consolidarse en los tiltimos tiempos como
recurso adicional a los enumerados mas
arriba, es el antiparkinsoniano pramipexol,
un agonista dopaminérgico que se ofrece
en comprimidos de 0,25 mgy de 1 mg. Su
accién (siempre se ha utilizado asociado
a estabilizadores) es fundamentalmente
contra el componente apatico-anhedénico
de la depresion. Debe administrarse cada
8 horas, comenzando por medio compri-
mido de 0,25 en cada toma y aumentar
lentamente hasta un maximo de 1 mg
cada 8 horas. Puede ocasionar trastornos
del suefo en menos o en mas, inclusive
ataques que remedan la narcolepsia;
puede producir molestias digestivas e
hipotensién ortostatica®® 4.

Tratamiento de mantenimiento

La terapéutica de mantenimiento o
profilactica no debe confundirse con la de
continuacién. Esta tltima pretende que
la mejoria alcanzada con el tratamiento
de un episodio agudo, no se pierda por la
retirada precoz de dicho tratamiento. La
idea subyacente es que los farmacos no
abortan el episodio sino que lo controlan,
es decir: impiden su manifestacion sin-
tomatica, mientras silenciosamente se

cumple el periodo que estaba destinado a
durar. Este periodo se estima en general
de 6 a 12 meses. Retirar el tratamiento
es quitar el puntal que sostiene la mejo-
ria sintomatica; continuarlo es hacer
profilaxis, pero solo de la recidiva, y no
de un futuro nuevo episodio que aun
no ha comenzado. Esto quita fuerza de
convencimiento a los trabajos que, para
fundamentar la accién profilactica de un
medicamento, siguen durante un ano en
doble ciego contra placebo, a continuacién
de la remisién, al farmaco que se mostré
eficaz para lograrla. Es bastante 16gico que
en ese ano los que respondieron a dicha
droga sigan respondiendo y, por lo tanto,
no recaigan, mientras que los que pasaron
a placebo tengan un porcentaje mayor de
recaidas. Estos estudios si demuestran
la continuidad del efecto anti-episodio,
pero no la capacidad profilactica. Lamen-
tablemente, ese tipo de estudios esta en
la base del posicionamiento de algunos
antipsicéticos como “estabilizadores”.
Intuimos que para algunos de estos
farmacos, el futuro traera estudios de
duracién suficiente como para garantizar
“basados en la evidencia” una accién que
por ahora es una inferencia tedrica unida
a una impresion clinica.

La etapa terapéutica de profilaxis
comienza cuando se puede dar por terminado
el periodo de continuacién. Légicamente,
si durante el tratamiento agudo exitoso se
utiliz6 un producto que esta considerado
como estabilizador, se preferira mantenerlo
en la formula de profilaxis. Si asi no se
hizo, en algdn momento (cuanto antes
mejor) debera incluirse. Otros farmacos
(antidepresivos, neurolépticos, sedantes)
se iran retirando. Pero una vez comenzado
el periodo de mantenimiento se plantean
varias preguntas:
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¢Hacer profilaxis?

La necesidad de ser terapéuticamente
activo en forma permanente con los pacien-
tes bipolares, siempre fue reconocida por
los clinicos, pero se hizo cientificamente
indiscutible después del estudio de Judd
et al.5°. En este, una poblacién de 146
bipolares seguidos durante 13 anos, tuvo
un porcentaje de tiempo libre de sintomas
de tan s6lo el 53%, contra un 32% depri-
mido, 9% maniaco o hipomaniaco, y 6%
ciclando o en episodio mixto.

Por otra parte, un estudio demostro,
tras un seguimiento durante dos anos a
1.500 pacientes del STEP-BD, que solo
el 58% de los que ingresaron al estudio
portando mas de dos sintomas animicos,
alcanza la recuperacion tras un episodio
agudo, entendiendo por “recuperacion” el
permanecer dos meses corridos con solo 1
6 2 sintomas de los que definen episodio
D, M o H5!. Pero, a su vez, de estos afortu-
nados casi la mitad experiment6 recaida
(instalacién de un nuevo episodio, incluso
bajo el tratamiento profilactico instalado).
Los dos mayores predictores de recaida
fueron la presencia de sintomas residuales
y de trastornos comoérbidos (ansiedad,
alimentarios, abuso de sustancias). E1 70%
de las recaidas fue de tipo depresivo.

¢Qué farmacos utilizar?

En la eleccion del o los farmacos a
utilizar para el mantenimiento, se tendra
en cuenta numerosas variables.

Propias del farmaco: hasta dénde esta
demostrada su eficacia y qué se conoce
sobre sus efectos adversos; accesibilidad,
costo.

Propias de la enfermedad: como se
vera luego, hay alguna diferencia en la

respuesta a cada farmaco entre algunos
tipos semioldgicos (por ejemplo, bipola-
res con o sin sintomatologia psicética
incongruente) o entre evoluciones con
predominancia depresiva o maniaca (56%
de los pacientes bipolares tiene “predomi-
nancia”, entendiendo por tal que mas de
dos tercios de los episodios son de igual
polaridad; entre quienes la tienen, el 60%
sufre predominancia depresiva).

Propias del paciente: su comorbilidad
y/o factores de riesgo psiquiatricos o
médicos, sus antecedentes de respuesta
(eficacia y tolerabilidad) a un farmaco o
combinacion determinada, su disposiciéon
o reticencia a aceptarlos.

Litio

Ghaemi dice que en el TB sélo se debe
prescindir del litio cuando hay fundadas
razones para no utilizarlo (conferencia en
Montevideo, setiembre de 2007). Goodwin
afirma que quien no se sienta idéneo para
indicar litio, no debe tratar enfermos
bipolares (Congreso Internacional de
Psiquiatria Biolégica, Santiago de Chile,
abril de 2007). Coincidimos con ellos, pero
tales afirmaciones no deben llevar a una
idealizaciéon de este noble i6n.

El litio llega a la psiquiatria gracias a
un descubrimiento fortuito basado en una
hipétesis errénea. Esta era: los estados de
excitacién (como los maniacos) se deben
a incrementos de la urea en la sangre.
Probando en animales distintas sales de
urea para confirmar dicha hipétesis, el
urato de litio demostré un efecto contrario
al previsto, y esto llevé a pensar que este
i6n tenia propiedades utilizables contra
la mania. La investigacién clinica las
confirmé, y se descubrié ademas su efecto
antirrecurrencial. Lleva méas de 50 anos
de uso, y hoy en dia estan plenamente
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Revision

confirmadas varias caracteristicas del
uso del litio en el TB:

Accion antisuicidaria

La autoeliminacién es la causa de muerte
del 10-15% de los bipolares (30 veces mas
que en el resto de la poblacién; no hay
diferencia entre los sexos). Ademas, 15
a 50% lo intentan al menos una vez; los
intentos son mas “eficaces” en los bipolares
(una muerte cada tres intentos) que en
la poblacién general (1 en 30). El uso de
litio se correlaciona con una disminucién
a la quinta parte de la tasa de suicidios
en el TB. Ello no ocurre con los demaés
farmacos (anticomiciales, antipsicéticos,
antidepresivos) que también se utilizan
en el TB% 53,

Accién antirrecurrencial

Hace seis anos se publicé una importante
revision sobre litio como profilaxis de la
recurrencia®t. Alli se analizan 28 estudios
publicados entre 1967 y 2001, la mayoria
de buena calidad metodolégica, que en
total incluyeron mas de 2.300 pacientes
con TB. El tiempo medio de tratamiento
fue de 6 anos. Comparados con el placebo
o el no tratamiento, los pacientes con TB
tipo I bajo litio tienen una cantidad 3 veces
menor de recaidas maniacas anuales (0,4
vs. 1,2). Los bipolares I y I, cuando reciben
litio, tienen 1,7 veces menor frecuencia
anual de depresion.

Grof'en 1983,y Tondo en 1997, encontra-
ron que 20 a 30% de los pacientes tratados
con litio permanecen libres de episodios
en toda la extension de sus estudios.

Por otra parte, la revisién de Baldessa-
rini et al. no encuentra evidencia de que
algunas condiciones tradicionalmente
citadas comporten una menor probabili-
dad de eficacia del farmaco. Se refiere a:
haber tenido multiples episodios agudos,
ciclado rapido, prolongado periodo inicial
sin tratamiento, o reanudaciéon del tra-
tamiento con litio después de una inte-
rrupcién. Otros trabajos mas recientes
confirman esta rectificacion de puntos
de vista anteriores®-58,

De todos modos, entre los factores
predictivos de buena respuesta a la esta-
bilizacién con litio se cuentan los antece-
dentes personales o familiares de buena
respuesta anterior, los antecedentes
familiares de bipolaridad, la ausencia de
encefalopatia, de abuso de sustancias y
de cargada sintomatologia psicética en los
episodios, y la tendencia a la secuencia
mania-depresion en vez de la de depresion-
eutimia. El valproato, en cambio, parece
tener mejor chance de respuesta en los
antedichos tipos de casos en que el litio
no tiene las mejores chances.

Acciones neurotdxicas y neuroprotectoras

Es sabido que los pacientes bipolares
sufren un agravio de su cerebro, cuya
expresion a nivel cognitivo se testimonia en
innumerables estudios (accién neurotoxica
de los empujes M o D). Por otra parte, la
mayor parte de los farmacos usados en el
TB tiene cierta “neurotoxicidad”, que en el
caso del litio va desde los severos cuadros
de encefalopatia por intoxicacién hasta
sutiles “toques” neurolégicos (ataxia) o
fallas de la memoria que aparecen y se van
segin se muevan las dosis del ion. Pero
también se le ha atribuido al litio una accion
potencialmente neuroprotectora, debida

.........................................................................
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tanto a la proteccién que confiere contra
las “tormentas” neuronales provocadas
por la enfermedad, como a su perfil de
acciones moleculares, llevando incluso a
que se piense en futuras aplicaciones en
enfermedades neurodegenerativas como
el Parkinson y el Alzheimer.

Una revision realizada por el grupo
griego de investigacién en bipolaridad,
junto con Vieta y Akiskal, encontr6é mas
de 200 estudios sobre las acciones del litio
en el cerebro, la mayoria en animales,
un pequeno porcentaje en humanos, y
mostrando en la mitad de los casos los
efectos neurotéxicos, y en la otra mitad,
los efectos neuroprotectores del ion. La
recomendacion clinica con que cierran
su trabajo es la de tener en cuenta que
hay un pequeno subgrupo de pacientes
bipolares bien monitoreados, con niveles
supuestamente adecuados de litemia, que
pagan un precio neurotéxico por el uso
de este medicamento®.

Por otro lado, una de las expresiones
de dano cerebral por TB es el riesgo
incrementado de desarrollar enfermedad
de Alzheimer. Un estudio realizado en
Brasil, con el Prof. Gattaz (quien dictara
un curso en noviembre de 2007 en Mon-
tevideo) como coautor, fue publicado en
abril de ese ano en el British Journal of
Psychiatry. Alli se compara dos poblacio-
nes de pacientes bipolares anosos, una
con y otra sin tratamiento con litio. Solo
los no tratados muestran mayor tasa
de prevalencia (33%) de Alzheimer que
la poblacién de la misma edad sin TB
(7%)%. Esta accién neuroprotectora se
adjudica en principio a que el litio inhibe
la glicégeno-sintasa-kinasa-3, enzima
clave en el metabolismo del precursor de
amiloide y la fosforilacion de la proteina
tau, que estan involucradas en las lesiones
histopatolégicas del Alzheimer.

Litemia

La litemia mas recomendada para man-
tenimiento es 0,8 mEq/L. Si un paciente
no la tolera y estamos limitados a usar
litemias menores, es altamente proba-
ble que se necesite asociar un segundo
estabilizador.

La litemia estandar es la que se mide
a las 12 horas de ultima toma.

Al quinto dia de administraciéon de una
dosis diaria fija, la litemia alcanza el estado
estable. En estas condiciones, la vida media
del litio es de 24 horas, por lo cual si se
suspende el farmaco la litemia disminuye
a la cuarta parte 48 horas después, y si
estaba en rango terapéutico o incluso algo
por encima, ya no es detectable al quinto
dia de la suspension.

Ademas de factores constitucionales
idiosincrasicos (basicamente, la capacidad
de depuracién renal) hay algunos factores
que hacen esperable que a igual dosis,
una persona alcance menor litemia que
otra. A igual dosis, tienden a tener menor
litemia las personas de sexo masculino,
jovenes, con mayor porcentaje de masa
muscular, mayores consumidores de sal
y quienes estan atravesando una crisis
maniaca.

Los factores que pueden aumentar
la litemia —incluso a niveles t6xicos— sin
mediar un cambio de dosis son:

e Laretencion de litio como fen6meno
paralelo a la retencién de sodio por
el tibulo proximal en situaciones de
pérdida como diarrea, vomitos, y tal
vez sudoracién intensa.

e La instalacién brusca de una dieta
hiposédica.

e Laasociacion con medicamentos tales
como diuréticos tiazidicos, inhibi-
dores de la enzima convertidora de
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angiotensina (IECA), inhibidores
de la ciclooxigenasa como los anti-
inflamatorios no esteroideos y acido
acetilsalicilico®!.

Revision

¢ Elaumento del cociente grasa corporal/
masa muscular —como acontece en el
envejecimiento®.

_ e Laaparicién de hipertension arterial,

insuficiencia renal y cardiopatia.

La litemia deberia medirse:

e Deurgencia, siempre que se sospeche
intoxicacién (por ejemplo, en un viraje
brusco de mania a depresion).

o Luego de instalar una nueva dosis (no
antes de los 5 dias, para que el valor
sea representativo).

e Cuando se sospecha cumplimiento
inadecuado.

e Ante cambios en la situacién clinica
general o psiquiatrica, o si se asocian
medicamentos que puedan modificar
la farmacocinética del litio.

Efectos adversos

Hasta el 75% de los pacientes tratados
con litio presenta algunos efectos colatera-
les. La mayoria de estos efectos son leves
(es decir, no peligrosos ni intolerables) o se
pueden eliminar o disminuir reduciendo
la dosis o0 modificando el esquema.

Los efectos colaterales relacionados
con la dosis son:

e Malestar gastrointestinal: suele existir
un periodo inicial de “adaptacién”
gastrointestinal al litio, que se atra-
viesa mejor si el paciente cuida su
alimentacion y fracciona la dosis
diaria en varias tomas. Cuando el

............................................

malestar digestivo no es la expresién
de una litemia demasiado elevada,
suele establecerse tolerancia.

Temblor (expresion de un nivel rela-
tivamente “aceptable” de neurotoxi-
cidad), al cual se suman:

Sedacion o letargo.

Problemas cognitivos (especialmente,
falta de memoria). Gualtieri® compara
el grado de déficit cognitivo, segtn el
estabilizador utilizado, dentro de una
poblacién de bipolares. De menor a
mayor déficit:

+ lamotrigina

+ oxcarbazepina
+ litio

+ topiramato

+ valproato

¢ carbamazepina
Poliuria, polidipsia.

Hipotiroidismo: es un efecto esperable
en un 20 a 30% de los pacientes en
litioterapia, especialmente en el sexo
femenino. Aunque no debe olvidarse
que la condicién de enfermo bipolar
es de por si un factor de riesgo para
hipotiroidismo, aun en pacientes
nunca tratados. El concepto mas
importante es que un hipotiroidismo,
ya sea previo o desencadenado por el
litio, no es motivo para abstenerse de
usarlo o para interrumpir su uso: lo
que debe hacerse, en consulta con el
endocrinélogo, es terapia hormonal
de sustitucion.

Aumento de peso: puede estar vin-
culado a la disfuncion tiroidea, a que
la sed lleve al consumo de bebidas
azucaradas, a la sedacion o a factores
metabdlicos no discriminados.

.............................
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Litio y rindn

Por un lado, una persona anosa y/o
con insuficiencia renal tiene disminuido
el clearance de litio, por lo que esta en
mayor riesgo de alcanzar niveles téxicos
de litemia.

Por otra parte, el litio puede danar
la funcién o la anatomia renal de tres
maneras:

- Por intoxicacién aguda —que puede
llevar a insuficiencia renal aguda y dejar
dano permanente.

- Diabetes insipida nefrogénica. Esta
es consecuencia de una incapacidad de
concentrar, secundaria a una “regulacién
en menos” que el litio induce en los canales
de reabsorcién de agua regulados por la
vasopresina. Es la causa de la poliuria-
polidipsia.

- Aproximadamente el 10-20% de los
pacientes que reciben tratamiento a largo
plazo (>10 anos) desarrollan alteraciones
de la morfologia renal, como fibrosis inters-
ticial y atrofia tubular. También puede
encontrarse dano glomerular (glomeru-
loesclerosis segmental focal). La manera
de prevenir que estas lesiones lleven a una
insuficiencia renal no reversible (es decir,
que no mejore aun suspendiendo el litio),
es controlar la aparicién de proteinuria
y reaccionar rapidamente (consulta con
nefrélogo, disminucién o suspensiéon del
litio) cuando la creatinina tiene un aumento
de 0,3 mg/dL por encima del nivel que
tenia al empezar el tratamiento®. Pero
diariamente se hace profilaxis si una vez
transitada la etapa de instalacién (en la
cual es recomendable fraccionar la dosis
diaria) se pasa a toma tnica diaria de
toda la dosis.

Valproato

Aunque la carbamazepina fue el primer
antiepiléptico ensayado para el tratamiento
del TB, el ion valproato conquisté un
lugar preponderante entre los estabili-
zadores, especialmente en la década de
1990, al recibir el espaldarazo de varios
consensos de expertos, lo cual produjo un
gran aumento de sus prescripciones —a
pesar de que los trabajos que apuntalan
su uso en el mantenimiento del TB® no
son abundantes—. Su uso como estabili-
zador en el TB no esta aprobado por la
FDA, pero si en Alemania desde 2005%.
Al igual que el litio, es considerado un
estabilizador dual: profilaxis de maniay
de depresion. La dosis de mantenimiento
es la que permita alcanzar un nivel en
sangre entre 50 y 125 microgramos/mL
(347 a 867 micromoles por litro).

Tiene una gran ventana terapéutica. Es
menos probable que sea fatal la sobredosis
intencional de valproato que la de litio. Los
efectos colaterales comunes relacionados
con la dosis incluyen malestar gastroin-
testinal, temblor, sedaci6n, aumento de
peso, caida del cabello. La forma dival-
proex (combinaciéon equimolar de acido
valproico y valproato de sodio) mejora
la tolerabilidad digestiva; la instalacién
gradual (preferible si el paciente no esta
maniaco) y el uso inicial en dosis divididas
(aunque luego se unifique la dosis en la
noche, para eludir —o aprovechar- su accion
sedativa), permiten también minimizar
efectos gastrointestinales. En los prime-
ros tiempos suele haber una elevacién de
transaminasas sin significacion clinica.

Como efectos adversos severos debe
destacarse los defectos en el tubo neural
fetal, por cuyo riesgo no debe usarse en el
embarazo. Hepatotoxicidad, pancreatitis
y trombocitopenia son reacciones severas
de baja frecuencia, en general al comienzo
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del tratamiento o por elevacion brusca de
dosis. El paciente debera estar instruido
de los sintomas que deberia comunicar
no bien los experimente. En esa etapa
debe monitorearse el funcional hepatico,
el hemograma y si hay sospecha clinica,
la amilasa.

En los controles clinicos debe indagarse
alteraciones hormonales en la mujer, con
traduccion en irregularidades menstrua-
les, infertilidad, o androgenizacién®”. En
la base de las mismas a veces existe una
poliquistosis ovarica. Otro cuadro raro
y severo es la encefalopatia hiperamo-
niémica; un cuadro confusional sin otra
etiologia evidente en un paciente reci-
biendo valproato debe hacer sospecharla,
y comunicar la sospecha al intensivista
para ser pesquisado.

Lamotrigina

En la presente década la lamotrigina se
consolidé como un estabilizador de gran
importancia, pues demostré eficacia en
la prevencion de las recaidas depresivas,
con mayor contundencia que el litio®.
Métodos como la resonancia magnética
funcional, muestran el cambio que se
produce en indicadores permanentes de
la “vulnerabilidad emocional” propia de
las personas con TB. Aun cuando estas se
encuentren compensadas, su activacién
temporal y frontal ante la contemplacion
de figuras con contenidos emocionalmente
movilizadores, son diferentes (mayor y
menor, respectivamente) que el de las per-
sonas sin patologia. Tras doce semanas en
monoterapia con lamotrigina, los pacientes
pasan a tener un patron de respuesta mas
proximo al de los controles®.

Su perfil de efectos secundarios es muy
favorable, pues no causa trastornos neu-

rologicos, cognitivos o digestivos, ni tiene
incidencia sobre el peso corporal.

Tiene un Ginico riesgo significativo, que
es la apariciéon del sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ), un cuadro de piel y mucosas
que puede resultar grave. Los factores de
riesgo para SSJ son tres: edad juvenil (no
deberia usarse en menores de 16 anos,
salvo circunstancias excepcionales), ante-
cedentes de rash con otros anticomiciales,
e instalacion rapida del farmaco. Las
caracteristicas del cuadro son: erupciéon
de placas eritematosas confluentes en la
piel, habitualmente méas abundantes en la
proximidad de orificios mucosos, el cuello
y el tronco, aunque pueden aparecer en
cualquier zona del cuerpo; pueden ser de
caracteristicas purpuricas (no desaparecen
ala compresion) y dolorosas. Se acompana
de fiebre, adenopatias, mal estado general
y leucocitosis. Evolucionan a través de
un estado ampollar hacia la exfoliacion,
como una quemadura de primer o segundo
grado, pudiendo en este caso dejar cica-
trices. Una complicacién con riesgo vital
es la extension a las mucosas: puede cir-
cunscribirse a los labios o gingival, pero
su extension al arbol respiratorio puede
ocasionar el exitus. También puede ser
letal la exfoliacién masiva, en el estadio
mas grave: necrolisis epidérmica toxica.
Puede haber compromiso hepatico, renal
y hematolégico™. Es, obviamente, un
cuadro que necesita asistencia hospita-
laria especializada; el tratamiento suele
incluir corticoides.

Usado el producto con las precauciones
posoldgicas correspondientes, la frecuencia
de aparicion de este cuadro es de 1 en 4.000
personas que lo reciben por primera vez
(la frecuencia para la difenilhidantoina
y el fenobarbital es tres veces mayor;
para la carbamazepina la mitad y para
el valproato seis veces menor). El SSJ
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Tabla 1 |Procedimiento de instalacion de lamotrigina

Pacientes que
no reciben otros
anticomiciales

Dosis diaria en mg

Semanas 1y 2 25
Semanas 3y 4 50
Semana 5 100
Semana 6 150

A continuacion 200

casi nunca aparece después del tercer
mes de uso’.

Asi visto, la baja frecuencia de este efecto
adverso no seria una preocupacion perma-
nente para el clinico. Pero la lamotrigina
produce, con mucho mayor frecuencia, un
rash, cuya evolucion es benigna, pero que
genera justificada preocupacién porque
puede ser la manifestacion inicial del
SSd. Por lo tanto, ademas de advertirse
al paciente que debe cumplir estricta-
mente la pauta de instalaciéon gradual
de la lamotrigina, se le debe recomendar
que evite —en los primeros meses— expo-
nerse a agentes que puedan ocasionarle
un rash, para no tener luego un dilema
diagnéstico. Basicamente, estas causas
son: alergenos que la persona recuerde
como causa anterior de erupciones, la
exposicion excesiva o sin proteccion a la
luz solar, y la incorporacién de cosméticos
de nuevo tipo.

La otra advertencia que debe hacerse
al paciente es que si aparece un rash,
discontintie la droga, avise al psiquiatra y

Pacientes
que reciben
carbamazepina u
oxcarbazepina y no
reciben valproato

Pacientes que
reciben valproato

25 50
25 100
50 200
75 300
100 400

(en dos tomas de 200)

realice rapidamente una consulta dermato-
légica. Esta puede permitir el diagnéstico
de otra causa del rash que no sea una
farmacodermia, y en ese caso habilitar la
continuacion de la lamotrigina. Cuando
esto no es posible, el fabricante aconseja
no volver a utilizar la lamotrigina. Cala-
brese considera que si se puede intentar
una reinstalacion bajo estricto monitoreo,
en una aproximacion posolégica mucho
mas lenta que lo habitual.

Debe recordarse que hay dos modos
indirectos de que haya un ascenso brusco
del nivel de lamotrigina (que es justa-
mente lo que se pretende evitar con la
instalaciéon gradual):

1. Siel paciente estaba recibiendo lamo-
trigina y se le agrega valproato (este
agregado deberia ir acompanado de una
reduccion de la dosis de lamotrigina a
la mitad).

2. Si el paciente estaba recibiendo lamo-
trigina y carbamazepina u oxcarbaze-
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pina y estas se retiran (deberia en ese
caso reducirse la dosis de lamotrigina
de 400 a 200 en dos semanas). Lo
mismo cuando se discontintian los
anticonceptivos orales que contienen
estrégenos.

_ Carbamazepina

La informacion sobre el desempeno de la
CBZ en la etapa de mantenimiento, deriva
sobre todo de los estudios comparativos con
litio. Su capacidad de prevenir episodios
resulta inferior, asi como la de prevenir
suicidios y morbilidad interepisodica™. Sin
embargo, al estudiar separadamente la
eficacia en el TB de tipo I y II, se encuen-
tra que en este ultimo su desempeno si es
comparable con el del litio, evaluado en
reinternaciones, recurrencias completas
o subsindrémicas, uso de medicacién con-
comitante y tolerabilidad de efectos. Del
mismo modo, si se agrupa separadamente
los bipolares “clasicos” (sin comorbilidad y
sin sintomas psic6ticos incongruentes con
el estado de animo), en estos el desempeno
del litio es superior, mientras que en los
“no-clasicos” lo es el de la CBZ™.

La concentracion plasmatica 6ptima de
CBZ no tiene un rango tan sélidamente
establecido como los del litio o valproato.
En algunos estudios que tuvieron en cuenta
este parametro, se opté por tomar como
referencia el mismo nivel sanguineo que
se procura en epileptologia: 4 a 12 micro-
gramos/mL (17 a 51 micromoles/L).

Contraindicada en el embarazo por
producir defectos del tubo neural, y en los
bloqueos de conduccién auriculo-ventri-
culares, el perfil de efectos secundarios de
la CBZ, comparado con el del litio, puede
describirse como: més cantidad de aban-
donos por efectos intolerables (sobre todo

al inicio) pero mas cantidad de pacientes
libres de todo efecto secundario.

Los efectos secundarios dosis-de-
pendientes son fundamentalmente los
neuroldgicos: sedacion, mareo, ataxia,
diplopia, cefalea. Cuando estos emergen
una o dos horas después de cada dosis,
para mejorar en las horas subsiguientes,
se puede intentar evitarlos dando dosis
menores, mas fraccionadas, o prefiriendo
las formas de liberaciéon prolongada, o
administrando la mayor parte de la dosis
diaria al acostarse.

También pueden existir dificultades
digestivas. Si estas son estomacales, las
formas de liberacion prolongada, que se
absorben en el tracto digestivo distal,
suelen aliviarlas; si, en cambio, toman la
forma de diarrea, las formas de absorcién
rapida pueden ser preferibles.

Los efectos adversos serios que pueden
registrarse son:

o Depresion medular severa (anemia
aplastica o agranulocitosis). Su fre-
cuencia se estima entre 1 por 100.000
a 1 por 10.000 pacientes tratados; la
aparicion en general es precoz (pri-
meros tres meses de uso).

o Hepatitis.
e Hiponatremia.

e Sindrome de Stevens-Johnson. (1
cada 8.000 pacientes que la reciben
por primera vez).

Por lo tanto, los pacientes seran instrui-
dos sobre los sintomas de estos trastornos,
para que busquen consulta inmediata.

No hay una pauta universalmente
aceptada sobre frecuencia de controles
hematolégicos, como la hay para la clozapina
(droga con la cual no debe combinarse),
ni para controles del estado funcional
hepatico. En sus guias terapéuticas para
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el TB de 2002, la Asociacién Psiquiatrica
Americana sugeria hemograma y fun-
cional hepatico quincenales durante los
primeros dos meses y luego trimestrales.
Sin embargo, esta secuencia no se ha
impuesto en la practica norteamericana.
Debe suspenderse si por sospecha clinica
o examenes de rutina, se encuentra alte-
raciones del hemograma (por ejemplo,
neutrofilos en cantidad menor de 1.500 por
milimetro ctibico). Es comtn una discreta
neutropenia, con cifras que no descienden
por debajo de las recién citadas, y que
suele retroceder con el tiempo. Es obvio
que estas situaciones exigen monitoreo
hematimétrico frecuente.

También debe suspenderse ante sinto-
mas compatibles con hepatitis o si el fun-
cional hepatico muestra las transaminasas
por encima del triple del valor normal.

La hiponatremia es en general bien
tolerada por las personas jovenes, pero
en ancianos puede debutar clinicamente
como un cuadro confusional, ante el cual
un ionograma es obligatorio.

Al igual que con la lamotrigina, es
significativo el nimero de pacientes que
presentan un rash benigno, pero dificil
de diferenciar de la fase incial del SSd.
Se ha optado por la reinstalacion de la
CBZ en pacientes que lo han presentado
(sin sintomas generales) y que no respon-
den a otros estabilizadores, asocidandola
con prednisona. Incluso en muchos se
reinstala con éxito sin acompanarla del
corticoide.

De las personas que presentan un
rash benigno con CBZ, y son cambiadas
a oxcarbazepina, un 30% puede repetir
el rash.

Metabdlicamente, si bien es raro que
la CBZ produzca hipotiroidismo clinico,
a menudo hay cierto descenso de T4. La
CBZ puede aumentar el colesterol total,

pero también el HDL, de modo que no
aumenta el riesgo aterogénico. El aspecto
positivo mas importante de la CBZ en
comparacion con litio y valproato, es que
no induce aumento de peso.

Oxcarbazepina

El Gnico estudio RCT de oxcarbazepina
en fase de mantenimiento es como agregado
alitio. Este muestra muy discreto aporte
de la OXC a la estabilizacién, aunque si
una mejoria de las conductas impulsivas.
La tolerancia fue muy buena™.

En el uso, la oxcarbazepina presenta
similar perfil de afectos adversos que la
carbamazepina, pero en general son de
menor frecuencia e intensidad. No hay
reportes de problemas hematolégicos.
Como ya se dijo en el paragrafo dedicado
a la mania, su mucho menor perfil de
interacciones es probablemente el ele-
mento diferencial a favor de la OXC con
respecto a la CBZ.

Antipsicéticos

La mayoria de ellos ha sido usada en
los ensayos clinicos, bajo el esquema de:
demostracion de su utilidad contra la
mania, y seguimiento en los respondedores
durante 6 a 12 meses.

La olanzapina ha sido comparada con
placebo™, litio™ y valproato®® en estudios
de un ano de duracién, a dosis de 5 a
20 mg diarios. La duracién de los estu-
dios, como ya se dijo, constituye un punto
débil —por lo breve del seguimiento— en
la fundamentacién de su condicién de
estabilizador. Un segundo punto débil
es que todos los pacientes entran a los
estudios después de mejorar de un episo-
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dio maniaco y no depresivo. Ademas, los
estudios fueron realizados sé6lo en TB de
tipo I. Sin embargo, existe la impresién
clinica de que su inclusion en la lista de
estabilizadores no sera solo formal. Por otra
parte, en los estudios citados la olanzapina
no solo redujo la recaida maniaca, sino
también la depresiva —aunque en menor
grado que el litio—. Cuando la olanzapina
se asocia a litio o a valproato, potencia la
accion estabilizadora de estos®!.

El aripiprazol también ha obtenido la
aprobacién de la FDA como tratamiento
de mantenimiento, tras un estudio RCT
(dosis diaria: 15 a 30 mg) contra placebo
en un seguimiento por dos anos de una
poblacién inicialmente maniaca de 161
pacientes. El farmaco se mostré superior
al placebo en cuanto a prevencién de la
mania, pero no tuvo diferencias en cuanto
ala depresion. Los efectos adversos fueron
temblor, acatisia, boca seca, hipertension
y sintomas de tipo gripal®?.

Asi, la olanzapina y el aripiprazol han
obtenido la aprobacién de la FDA para su
uso en el mantenimiento.

La quetiapina se ha mostrado ttil como
agregado a posteriori del episodio agudo
en la profilaxis de las dos fases® a dosis de
300 mg diarios, y probablemente alcance
un lugar destacado en el tratamiento de
mantenimiento. Este ano se publica un
estudio abierto® en el cual 91 personas
con TB tipo Iy 141 con el tipo II, fueron
seguidas durante cuatro anos, divididas
en cuatro grupos con monoterapia (que-
tiapina, litio, valproato, lamotrigina) y
dos asociando quetiapina con litio y con
valproato, respectivamente. Los porcentajes
de pacientes que mantuvieron la eutimia
a lo largo del estudio fueron:

Quetiapina sola: 29%
Valproato solo: 33%

Lamotrigina sola: 42%

Litio solo: 46%

Quetiapina + valproato: 78%
Quetiapina + litio: 80%

En cuanto a la prevencién de recaidas
depresivas, la quetiapina sola fue tan
efectiva como cuando se la asocia a litio o
valproato. Si los datos de este estudio se
replican en condiciones de randomizacion
y doble ciego, la quetiapina deberia ser
considerada un estabilizador.

No hay estudios de mantenimiento con
risperidona en monoterapia®, pero se la
considera comparable a la olanzapina en
cuanto a su eficacia como agregado a litio
o valproato®.

Cuestiones de manejo de los
antipsicoticos

La olanzapina es fuertemente orexigena,
esto puede ser favorable en un paciente
que presenta un rechazo alimentario, y
desfavorable cuando lleva a un sobrepeso.
Su principal dificultad de uso radica en el
trastorno metabdlico que induce: su primer
manifestacion puede ser la ganancia de
peso, pero el riesgo de fondo es la aparicion
de una insulino-resistencia y finalmente
una diabetes tipo 2. Estas alteraciones no
siempre son paralelas: puede alterarse el
metabolismo glucidico sin que se registre
un aumento de peso. En el otro extremo,
el aripiprazol, junto con la ziprasidona,
parecen ser los dos antipsicoticos que
no generan sobrepeso. Un paciente que
aumenta 2 a 3 kg en las tres primeras
semanas tiene altas probabilidades de
llegar en 6 meses a lo que se denomina
“aumento significativo de peso” (5 kg o
7% del peso corporal)®”.
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La fama de la olanzapina como produc-
tora de obesidad se debe en parte a que el
aumento de peso es a ojos vistas, en las
primeras semanas de tratamiento, pero
en general tiende a una estabilizacién Sin
embargo, debe tenerse presente que en los
estudios comparativos con risperidona y
haloperidol, la olanzapina se destaca en
cuanto a la rapidez con que se desarrolla
el sobrepeso (pocas semanas), pero al cabo
de un ano los otros dos antipsicéticos la
equiparan en cuanto al peso ganado. Todo
paciente en tratamiento prolongado con
antipsicoticos debe ser controlado en cuanto
a peso, glicemia, insulinemia y perfil lipi-
dico; no olvidando que mas alla de 1a acciéon
de los farmacos, los enfermos bipolares
tienen espontaneamente mas propension
alos trastornos del metabolismo glucidico
y alas afecciones cardiovasculares. Dieta
adecuaday ejercicio fisico (especialmente
este ultimo) suelen ser suficientes para
la prevencion, pero su cumplimiento se
realiza en el marco de programas estruc-
turados de supervision® #, En algunos
casos, se debe asociar topiramato, o, en
interconsulta con internista o endocriné-
logo, administrar productos del tipo de la
metformina (para este tltimo, los estudios
muestran resultados no concluyentes)®.
La sibutramina deberia evitarse, porque
su mecanismo de accién es similar a los
antidepresivos duales, por lo cual puede
resultar desestabilizador.

La olazapina tiene efecto sedante, atil
contra la ansiedad depresiva o maniaca,
y facilitador del sueno. Pero, por otra
parte, la sedacién puede convertirse en
un obstaculo en la vida laboral y social
de un paciente bipolar compensado. El
aripiprazol, en cambio, a menudo pro-
duce dificultades en la conciliacién del
sueno, aun si se lo toma en la manana.
En el dia, proporciona un cierto efecto
“activador”.

En lo neurolégico, la olanzapina no
suele dar sintomas extrapiramidales,
como parkinsonismo, acatisia o distonia,
mientras que la acatisia es un problema
relativamente frecuente con el aripiprazol.
Existe la impresién de que los neurolép-
ticos tenian mas propension a producir
disquinesia tardia en los pacientes bipo-
lares que en los esquizofrénicos. Si bien
la nobleza extrapiramidal en el corto
plazo que exhiben los atipicos permite
pensar que en el futuro se registrara
menos disquinesias tardias que con los
neurolépticos, este no es un riesgo que
deba dejar de monitorearse, atendiendo
en cada consulta a la presencia de movi-
mientos buco-lingo-faciales que suelen ser
la primera expresion de la disquinesia.

¢Cuantos farmacos utilizar?

Es tradicional y logica la pretension
médica de tratar cada enfermedad con
la menor cantidad de farmacos posible.
Pero el metaanalisis® que demostré que
la tasa de mantenimiento sin recaida en
monoterapia es de 25-30% para litio y
olanzapina, e inferior para otros estabili-
zadores, seguramente da la explicacion de
lo que acontece en la practica real. Esto
altimo fue estudiado por Post®, mostrando
que mas del 90% de los pacientes bipolares
recibe polifarmacia, siendo 3 la cantidad
maés frecuente de medicamentos prescrip-
tos. No hay ensayos clinicos que prueben
estas combinaciones. Vieta presento el
ano pasado datos que mostraban que en
los meses anteriores se habia publicado
49 ensayos RCT de monoterapia en bipo-
lares, 23 en biterapia, y ninguno con mas
de 2 farmacos.

Algunas combinaciones, como litio +
lamotrigina, van ganando popularidad. El
racional de esta ultima es la que accion
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profilactica del litio, valida tanto para
la mania como para la depresion, pero
menos marcada para esta tltima, se ve
reforzada por la lamotrigina, cuyo lugar
mas destacado en el TB es la profilaxis
de las fases depresivas®.

Revision

En dltimo término, la férmula farma-

_ colégica profil4ctica que puede necesitarse

en la mayoria de los TB, incluye:

e litio y/o valproato, por su eficacia pro-
filactica “doble” (mania y depresion)
asociado(s) a

e lamotrigina para reforzar la profilaxis
contra la depresion, que es el problema
de mayor peligrosidad y escamoteo de
la calidad de vida.

Potenciados, en los casos mas refrac-
tarios, con:

¢ Un antipsicético atipico. Olanzapina
o aripiprazol pueden ser los elegidos
en un paciente con predominancia
de polaridad maniaca; la quetiapina
seria de eleccién cuando el litio y/o la
lamotrigina no son eficaces o no se
toleran, en pacientes con predominancia
depresiva o sin predominancia.

e Carbamazepina u oxcarbazepina.
Cualquiera de ellas puede ser el anti-
comicial que subrogue a uno de los
miembros de la dupla litio-valproato
o que eventualmente se agregue a
estos. Seria preferible la OXC, dada
su menor capacidad de interacciones
—pero sin olvidar que acelera el meta-
bolismo de la lamotrigina.

e Enlos casos de pacientes con repetidas
manias severas, a menudo psicoti-
cas, que suelen ser consecutivas al
abandono de los medicamentos, se ha
usado con éxito los antipsicoticos de
depésito, en el marco de un control

............................................

por psiquiatra o por enfermeria en las
fechas de inyeccién. Se piensa que el
tratamiento de mantenimiento con
haloperidol protege contra la mania
pero potencia el riesgo de depresion.
En cuanto al inico atipico con forma
depot, la risperidona, en un estudio
abierto en 10 pacientes, se compar6 el
numero de episodios en los dos anos
previos y los dos anos subsiguientes
al agregado de dicho medicamento,
en forma quincenal. Fue significativa
la reduccién del niimero de episodios,
incluyendo el de depresiones.

En algunos casos, como se discuti6
antes, un antidepresivo puede ser
necesario como adjunto a los estabi-
lizadores, para profilaxis de futuras
depresiones.

Las hormonas tiroideas (levotiroxina o
liotironina) pueden ser coadyuvantes
en la estabilizacion, al menos en el
sentido de que si estan por debajo de
lo normal el efecto de los timorregu-
ladores es més erratico. Agreguemos
un concepto, expresado por Goodwin
y Jamison: a los efectos de un buen
control del TB, el psiquiatra debera
preferir valores de T4 libre que estén
dentro del rango considerado endocri-
nolégicamente normal, pero ubicados
en la mitad superior de dicho rango.
Analogamente, si se utiliza como
indicador de la funcién tiroidea el
nivel de TSH, lo deseable es que esta
se ubique en la mitad inferior de su
rango de normalidad. Esto vale para
pacientes tratados con o sin litio.

El topiramato no ha demostrado accién
estabilizadora per se. Hay indicios de
que puede sumar accién timorregu-
ladora cuando se lo agrega a litio o
valproato. De hecho, su lugar actual
en la terapéutica del TB es importante
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pero en otro sentido: contribuye con
las medidas psicoeducativas a evitar
el aumento de peso producido por la
mayoria de los farmacos utilizados
en esta enfermedad. Se lo considera
util en los casos de TB asociado con
bulimia y trastorno por atracones®%,
Su efecto secundario més comuan y
limitante de su uso es excesiva seda-
cién o bradipsiquia. Debe tenerse en
cuenta que aumenta la frecuencia de
litiasis renal.

{Cuéndo se ha cumplido un tiempo
suficiente para afirmar que el farmaco
o la combinacién utilizada son o no son
eficaces?

Esta pregunta se la plantea el inves-
tigador farmaco-clinico, por una obvia
razén metodolégica, pero también el clinico
tratante: {persisto con el mismo plan de
estabilizador(es) para dar tiempo a que
la accién se consolide, pese a un primer
fracaso (nuevo episodio)?, scambio el plan?
Si lo cambio: éserd a través de adicién o
de sustitucion de farmaco(s)?

No hay contestaciones contundentes a
estas preguntas. Goodwin! afirma: “Toma
por lo menos un ano, y mas a menudo 2 6
3 anos, tener un cuadro claro de qué tan
efectivo es el tratamiento para prevenir
la recurrencia..., asi, las decisiones sobre
medicaciones profilacticas deben ser hechas
y reconsideradas a lo largo de periodos de
muchos anos”. En su conferencia dictada
en Montevideo en 2007, Ghaemi sugirié
esperar al menos el tiempo equivalente
a dos ciclos de los que tenia el paciente
antes del presente tratamiento, para darlo
por fracasado.

¢Interrumpir el tratamiento
de mantenimiento?

El prolongado periodo de bienestar
que algunos (pocos) pacientes alcanzan
luego de anos bajo estabilizadores, los
lleva a insistir en la discontinuacién del
tratamiento. Un estudio clinico que abordd
este problema®” en pacientes en terapia
con litio, los siguié durante cinco anos
tras el retiro del farmaco. En ese tiempo,
el 75% tuvo recaidas, la mayoria de las
cuales tenia la misma polaridad que el
episodio inicial de la enfermedad. La tasa
de recaidas fue mayor en los bipolares de
tipo I que en los de tipo II, y mayor en
quienes el litio se retiré rapido (menos
de dos semanas) que lentamente (2 a 4
semanas).

Dos situaciones clinicas especiales:

1) Ciclado rapido

Ateniéndose a la definicion del DSM-IV,
se denomina asi a la condicién de un
paciente que en los ultimos doce meses
ha presentado cuatro o mas episodios
netamente separados entre si, ya sea
por tener polaridad diferente o porque
transcurren mas de dos meses entre la
remision de unoy el comienzo del siguiente.
Histéricamente, el concepto de “ciclado
rapido” como una forma especifica de
trastorno bipolar, més alla de su frecuencia
de episodios, fue planteada por Dunner y
Fieve® en 1974, quienes la describieron
como una forma altamente refractaria a
la estabilizacién con litio. La revision de
Kupka® en 2003 encuentra que mientras
un 40-50% de los pacientes “comunes”
no responden bien a monoterapia con
litio, la cifra se incrementa a un 70%
en los cicladores rapidos. También en
2003, Tondo!® encuentra, revisando 16
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publicaciones que en total incluyen 905
bipolares con esta condicion y 951 sin ella,
tratados con distintos estabilizadores o
con placebo, que ponderando la tasa cruda
de recurrencia y la falta de mejoria de los
episodios, los cicladores rapidos tienen un
40% mas de riesgo de no respuesta que
el otro grupo. Esto vale para todos los
estabilzadores, y también para el placebo.
Sélo existe un estudio directo en ciclado
rapido comparando dos estabilizadores
entre si (litio y carbamazepina) que no
mostré diferencias significativas. Estos
pacientes, en definitiva, suelen requerir
una combinacién de litio + anticomicial,
y a menudo un antipsicético atipico con
capacidad estabilizadora. Chequear el
estado tiroideo es imprescindible, dado
que una disfuncion tiroidea es un factor
de riesgo para esta condicion. Recordando
que los antidepresivos son sospechosos
de acelerar los ciclos, deben utilizarse lo
menos posible. Los cicladores rapidos
tienen mayor comorbilidad y suicidalidad
que otros bipolares; afortunadamente,
la condicién de ciclado rapido no es fija:
un porcentaje importante de pacientes
(80%) a quienes en un momento dado les
cabe ese especificador de curso, en el afno
siguiente al diagnéstico dejan de cumplir
la condicion.

2) Estados mixtos

Si bien el “episodio mixto” tal cual lo
define el DSM-IV (presencia simultanea
de todos los criterios diagnésticos de
mania y depresion) parece una quimera,
el 40-60% de los episodios bipolares,
aunque sean catalogables en su mayoria
como predominantemente pertenecientes
auno de los dos polos, presentan sintomas
y signos propios del “polo opuesto”*! —des-
mintiendo asi una visién “electrostatica”
de la semiologia maniaco-depresiva-.
Estas formas (manias disféricas de un

...........................................

lado, depresiones mixtas del otro) tienen
mayor dificultad en responder a la tera-
péutica estandar; al mismo tiempo, son
los momentos evolutivos mas peligrosos
(la visién desesperanzada del depresivo,
con la impulsividad del maniaco)!°2. Como
ocurre con los ciclados rapidos (cuya
version extrema, el ciclado ultradiano
—oscilaciones en el dia— se acerca hasta
confundirse con lo que seria un episodio
mixto) la férmula farmacoldgica que intenta
superar la dificultad, se apoya en mas de
un estabilizador (litio + anticomicial +
antipsicotico). No hay estudios controla-
dos en depresion mixtal®; se piensa que
la formula terapéutica no debe apoyarse
en los antidepresivos “oficiales”, y recu-
rrir si, una vez mas, a estabilizadores (en
especial, lamotrigina) y probablemente
quetiapina. La electroconvulsoterapia
es un recurso particularmente valido'*y
debe ser considerado tempranamente.

El tratamiento farmacoldgico del TB
en la mujer en edad genital activa

La persona de sexo femenino portadora
de un TB, con capacidad actual o futura de
concebir, embarazada, o puérpera, nece-
sita especial consideracion en el manejo
farmacologico de su trastorno.

Aun la nina, adolescente o mujer
joven que no tenga ni se plantee tener
relaciones sexuales proximamente, debe
ser protegida en sus funciones sexuales
y reproductivas. Ello incluye desde la
obvia necesidad de tratar y prevenir
los episodios hipertimicos que lleven a
una actividad sexual no auténticamente
electiva, hasta el cuidado en la eleccién
de los medicamentos. En ese sentido, se
debe extremar precauciones respecto al
uso de valproato, por la posibilidad de
causar una poliquistosis ovarica y tam-
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bién de los antipsicéticos, por el riesgo de
hiperprolactinemia.

A continuacién, cuando la decisiéon de
una paciente con TB y vida sexual activa es
evitar el embarazo, se debe tener presente
que tres anticomiciales que se usan en el
TB pueden inducir la metabolizacién ace-
lerada de los anticonceptivos orales. O sea,
una mujer puede no estar suficientemente
protegida por un anticonceptivo estandar
si recibe carbamazepina, oxcarbazepina o
topiramato. En consulta con su ginecélogo,
debera optar por anticonceptivos orales
de mayor carga estrogénica, o métodos
alternativos.

Cuando la mujer aspira a concebir, su
psiquiatra debe:

e evaluar si dicha aspiracion expresa un
sentimiento natural o es la expresién
de un estado hipertimico;

e asesorar a la paciente (eventual-
mente, también a su pareja) sobre
la oportunidad o inconveniencia de
quedar embarazada en el momento
evolutivo actual de su TB (por ejem-
plo, no parece recomendable cuando
la eutimia acaba de alcanzarse y no
esta consolidada); y

e proporcionar informacion sobre riesgos
y beneficios de las dos politicas posibles:
la continuacién o la interrupcién del
tratamiento farmacolégico antes de
lograr la concepcion.

Cuando se produce un embarazo (buscado
o no buscado) también se hace urgente
tomar decisiones de continuacién, modifi-
cacion o interrupcién del tratamiento.

Otra situacion es la de una mujer no
tratada, con o sin antecedentes, que presenta
un episodio agudo durante el embarazo.

Es imperativo el tratamiento, pero debe
disenarselo con criterios diferentes que
fuera del embarazo.

Asimismo, en las proximidades del
parto, algunos farmacos deben ajustarse
en su posologia, tanto por los efectos
sobre el neonato, como por el cambio
de su farmacocinética en la mujer en el
posparto inmediato.

Por tltimo, el puerperio exige una vez
mas reajustar el programa de tratamiento,
balanceando entre la conveniencia de la
alimentacion del bebé con leche materna y
por pecho directo, y la realidad inequivoca
de que el puerperio es una etapa de incre-
mento del riesgo de desestabilizacion.

Acciones de los psicofarmacos sobre
el aparato y la funcion reproductora
en la mujer

Prolactina. Esta hormona es secretada
por el segmento anterior de la hipo6fisis,
siendo controlada su produccion desde el
hipotalamo a través de diversos neurome-
diadores (dopamina, serotonina, GABA,
opioides). Su funcién es la estimulacion
de la produccién de leche en la glandula
mamaria, a continuacién del parto. Fuera
del puerperio, predomina la inhibicién
tonica mediada por dopamina, producida
por neuronas del ndcleo arcuato. Esta via
es relativamente independiente de otras
vias dopaminérgicas, como la mesolim-
bocortical y la nigroestriatal. Los antip-
sicéticos tienen una accion de bloqueo
dopaminérgico que se puede traducir en
hiperprolactinemia. Esta produce, ademas
de sintomas mamarios como turgencia o
galactorrea, sintomas en otros niveles:
trastornos del ciclo menstrual e infertilidad.
Se piensa que la prolactina elevada puede
bloquear el pulso de hormona luteinizante
que determina la ovulacién, y que en el
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ovario puede bloquear los receptores de
LH en el cuerpo luteo. Por este camino,
se produce deficiencia de progesterona en
la fase luteal, y se hacen frecuentes los
abortos espontaneos del primer trimestre.
El disbalance estrégeno/androgénico puede
llevar a hirsutismo. La libido y la capacidad
orgasmica se ven disminuidas. Cuando la
hiperprolactinemia es solo de laboratorio,
no es necesario cambiar de antipsicético,
sobre todo si el valor se mantiene estable.
Si comienza a generar sintomas, un cambio
o retirada puede normalizar el cuadro.
Si el nivel plasmatico de prolactina pasa
de 100 microgramos/l, debe pensarse que
puede existir un prolactinoma, y poner
en marcha las interconsultas correspon-
dientes.

Los antipsicéticos tienen diferente
capacidad de inducir hiperprolactinemia.
Entre los usuales, este efecto es méximo
con la risperidona (mayor aun que los
neurolépticos) y con el amisulpiride,
menor con olzanzapina, y quetiapina, y
casi nulo con clozapina!5-107,

Sindrome de ovario poliquistico (SOP)

El SOP no es lo mismo que el mero
ovario poliquistico (hallazgo ecografico
de mas de diez quistes en la periferia del
6rgano, que se da en el 30% de las muje-
res, y que no tiene significacion clinica).
En cambio, el SOP es una alteraciéon
hormonal (no siempre acompanada de
ovario poliquistico) cuyas manifestacio-
nes incluyen: trastornos menstruales,
problemas de infertilidad, aumento de
canceres ginecolégicos, acné, dermatosis
seborreica, signos de virilizacion (obesidad
central, hirsutismo, alopecia, voz grave,
aumento del deseo sexual) y sindrome
metabdlico (aumento de peso, dislipemia,
resistencia a la insulina, hipertension),

con aumento de riesgo cardiovascular.
En su fisiopatologia se ha propuesto un
mecanismo de aumento de los pulsos
de LH, un aumento de la produccién de
androégenos, y resistencia a la insulina.

En los afos 90 se consider6 que el uso
de valproato en mujeres epilépticas era un
factor de riesgo para el desarrollo de SOP.
Luego ha estado en discusién este hallazgo,
asi como la incidencia en mujeres con TB
bajo valproato. En el estudio STEP-BD
se detect6 SOP en un 10% de las mujeres
que recibian valproato; la mayoria de las
veces, la retirada del farmaco permitio la
remision del sindrome.

Se sugiere, pues, que en las mujeres
j6venes donde se va a iniciar un tratamiento
prolongado con valproato, se realice un
chequeo ginecolédgico y metabélico, y un
control clinico y paraclinico periédico
que permita diagnosticar la aparicion
del sindrome y la consecuente retirada
del valproato!®.

Anticoncepciony TB

La interaccion entre anticonceptivos
orales (AO) y los anticomiciales usados
en el TB es bidireccional'®.

Anticonceptivos sobre anticomiciales

Los estrégenos contenidos en los anti-
conceptivos orales reducen la biodisponi-
bilidad de la lamotrigina, el valproato y la
oxcarbazepina por induccién de la enzima
glucuronil-transferasa. Debe recordarse que
la interrupcion de los AO que contengan
estrégenos (es decir, los combinados) lleva
a una elevacién del nivel de lamotrigina
casi al doble, por lo cual la dosis de esta
debe reducirse para evitar el riesgo de
SSd. Esto se considera valido aun para la
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semana mensual de descanso que la mayoria
de los AO proporcionan (existen AO en
nuestro mercado que evitan la ausencia
total de estrégenos durante esa semana).
Sin embargo, en las mujeres que reciben
lamotrigina asociada a valproato, no se
produce ni la disminucién de aquella por
estrégenos ni su aumento ante la retirada
de estos!®.

Los dispositivos intrauterinos con
levonorgestrel no interactian con los
anticomiciales mencionados; ademés, se ha
demostrado que los niveles de lamotrigina
no son reducidos por el levonorgestrel oral
o topico!'t 2, probablemente, los AO de
s6lo progestagenos (“minipildora”) no
produzcan reduccién de su efecto tera-
péutico.

Anticomiciales sobre anticonceptivos

La carbamazepina y oxcarbazepina
son inductores del citocromo P450 3 A4
y de este modo pueden reducir la activi-
dad de los AO; también lo es el topira-
mato a dosis iguales o mayores a 200 mg
diarios!!® 114, Por lo tanto, si se opta por
los AO como método anticonceptivo, se
recomienda utilizar los que contienen al
menos 50 microgramos de etinilestradiol
por pildora.

Embarazo planificado: écontinuacion
o interrupcion del tratamiento?

El psiquiatra debe informar que, contra
lo que antes se pensaba, el embarazo no
constituye un factor de proteccién contra
la desestabilizacion del TB. Y debe cla-
rificar qué riesgos tiene la continuacion
del tratamiento (basicamente, para el
correcto desarrollo del embrién y el feto)

y cuéles son los de la interrupciéon del
mismo. Estos incluyen, para el bebé, los
derivados de una posible descompensacion
materna: maltrato del propio embarazo
por obra de un eventual episodio maniaco
(o también depresivo) con consumo de
alcohol, tabaco y drogas, no realizacion de
los controles, cumplimiento inadecuado
del rol materno por un eventual episodio
posparto. Para la madre, obviamente, el
riesgo de la descompensacion en si misma,
y en virtud de esta, no poder disfrutar su
embarazo y su maternidad.

Creemos que también hay un riesgo a
futuro para la madre en el caso de man-
tener el tratamiento, especialmente en el
primer trimestre: si el bebé sufre alguna
alteracion en su desarrollo, estructural o
funcional, le sera dificil no culpabilizarse
por haber elegido continuar el tratamiento
—con independencia de si el trastorno del
nino es debido a los farmacos o totalmente
ajeno a estos—, lo cual no siempre se puede
diferenciar.

Pensamos que en la perspectiva de
un embarazo planificado, lo ideal podria
ser intentar una retirada gradual de los
farmacos que, si se tolera, se mantendra
hasta que, conseguida la concepcién, se
haya cumplido el primer trimestre. Si en
el curso de esa retirada se produce una
recaida, se reevaluara si instalar nueva-
mente el tratamiento y si atiin la paciente
no se ha embarazado, posponer la busqueda
hasta reobtener la estabilidad.

Riesgos de los farmacos durante
el embarazo

La exposicién a un agente teratégeno
tiene o no sus efectos segtin el periodo de
la gestacion en que este acttia: hasta los
32 dias después de la concepcion puede
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afectarse el desarrollo y cierre del tubo
neural; la estructura del corazoén es sus-
ceptible de alterarse entre los 21 y 56 dias
después de la concepcion; la formacion de
los labios y del paladar pueden alterarse
entre los dias 42 y 63. Las anomalias
craneofaciales pueden producirse aun
después del primer trimestre; idem las
alteraciones del desarrollo neurocompor-
tamental que se detectaran después del
nacimiento. Revisemos los riesgos farmaco
por farmaco, y las recomendaciones al
respecto, con el articulo de Yonkers et
al.!’® como nuestra principal fuente.

Litio

Alteraciones estructurales: el litio se
asocia con una frecuencia incrementada de
la malformacién cardiovascular de Ebstein,
que consiste en un desplazamiento hacia
abajo de la valvula trictipide dentro del
ventriculo derecho, e hipoplasia del mismo.
Su frecuencia en la poblacién general es
de 1 en 20.000. En los bebés expuestos
a litio en el periodo susceptible, aparece
con una frecuencia 20 a 40 veces mayor:
1en 1.000 a 1 en 500. La ecografia de alta
resoluciéon permite detectar la anomalia
desde la semana 16 a 18.

No hay efectos significativos sobre el
peso en el nacimiento; la toxicidad neo-
natal puede expresarse cuando la litemia
no ha sido controlada en la proximidad
del parto, en un cuadro de hipotonia y
cianosis. Algunos ninos han nacido con
hipotiroidismo o con diabetes insipida
nefrogénica. En la vida extrauterina, no
hay evidencia de toxicidad neurocompor-
tamental.

Durante el embarazo, la litemia tiende
a disminuir, llevando al uso de dosis
mayores. Luego del parto puede tener un
ascenso brusco por reduccion del volu-

men intravascular, por lo cual puede ser
conveniente para la madre una reduccién
antes del parto. De todos modos, no debe
olvidarse que el puerperio es un periodo
de alto riesgo de recaida.

Valproato

El riesgo de defectos del tubo neural
(espina bifida o anencefalia) es de 5 a 9%
si la exposicién a la droga fue entre los
dias 17 y 30; el riesgo es mayor cuanto
mayor la dosis.

El recién nacido que estuvo expuesto a
valproato puede tener bradicardia, hepa-
titis o hipoglicemia; también sintomas
de discontinuacién, como irritabilidad,
anomalias del tono muscular y dificultades
en la alimentacién. Debe recordarse que
la concentracion sanguinea de valproato
es mayor en el feto que en la madre.

Es sabido que en las embarazadas
en general, la suplementacién con 3 a
5 mg/dia de acido félico reduce el riesgo
de espina bifida espontanea; no se sabe
si esta proteccion también es valida para
las que estuvieran expuestas a valproato
durante el periodo susceptible.

En suma, el valproato debiera evitarse
cuando hay planificacién de embarazo, o
en aquellas pacientes con TB en las cuales
la anticoncepcion no es llevada a cabo con
minuciosidad.

Carbamazepina y oxcarbazepina

La CBZ tiene también un riesgo ele-
vado de defectos del tubo neural (0,5 a
1%) y ademas puede producir anomalias
craneofaciales (11%) e hipoplasia de las
unas (25%). Si se asocia a valproato, se
incrementa su metabolito epoxi, que es
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aun mas teratogénico que ella. Al mismo
tiempo, como este metabolito no se forma
en el procesamiento de la OXC, puede
pensarse que tenga menos riesgos que la
CBZ, pero no esta comprobado.

El recién nacido tiene en promedio una
reduccién de su peso de 250 gramos, y de
su perimetro cefélico. Se ha reportado
hepatitis colestésica e hiperbilirrubi-
nemia directa. Dado que la CBZ puede
causar reducciéon de la vitamina K en el
feto, hay riesgo de hemorragia perinatal,
por lo cual se recomienda administrar a
la madre 20 mg diarios de vitamina K
oral en el ultimo mes de embarazo, y 1
mg intramuscular al bebé enseguida del
nacimiento.

Lamotrigina

En monoterapia, la frecuencia de mal-
formaciones no excede la de la poblacion
general (2% de los nacimientos). Sin
embargo, la frecuencia de paladar hen-
dido o labio hendido (no asociados entre
si) es mayor que la esperable, cuando la
exposicion ocurre en el periodo vulnerable.
No se ha reportado rash cutaneo en los
neonatos expuestos a lamotrigina.

Antipsicoticos

El mejor estudiado en cuanto a su
efecto en bebés expuestos durante el
primer trimestre, es la cloropromazina,
dado que en la década de 1950 solia usarse
contra la hiperemesis gravidica. Existen
dos estudios numéricamente importan-
tes!!6: 117, K] primero de ellos arroja una
probabilidad doble de malformaciones en
los bebés expuestos (4% vs 2%), mientras
que el otro estudio no mostré diferencias
con el grupo control.

Tras el nacimiento, algunos ninos
pueden mostrar irritabilidad, temblor,
postura anormal de las manos, hipo o
hipertonia, inquietud y calambres.

El concepto de que los neurolépticos
son globalmente de muy bajo riesgo para el
hijo, lleva a utilizarlos preferencialmente
en las gestantes bipolares, cuando hay
que tratar una mania o sustituir a los
estabilizadores de riesgo teratogénico. Los
datos son escasos para los antipsicoticos
atipicos, excepto para clozapina, que es
considerada de bajo riesgo.

Hasta aqui el riesgo inherente al uso
de farmacos en el embarazo. En cuanto
al riesgo de retirarlos, podemos citar un
estudio de buena factura metodolégica''®
que muestra que la retirada del litio al
comenzar el embarazo incrementa el
riesgo de irrupcién de nuevos episodios
a mas del doble que en el ano anterior.
Este incremento es de la misma mag-
nitud que el que ocurre en mujeres no
embarazadas a las que se les retira el litio
por 40 semanas. Pero en las 20 semanas
siguientes (o sea, para las que cursaron el
embarazo, en el puerperio) la probabilidad
de descompensacion crece bruscamente
en estas ultimas —cosa que no ocurre en
las no-gestantes.

Embarazo no planificado en una
paciente medicada

Cuando este se confirma, ya ha habido
cierta exposicién del embrion a los far-
macos. Las consideraciones son similares
al embarazo planificado, aunque en un
intento de topear el riesgo en el quantum
ya alcanzado, se puede optar por una
retirada brusca con estricto control clinico
hasta llegar al segundo trimestre.
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Irrupcién de un episodio durante
el embarazo

Si es en el primer trimestre, la presencia
de un episodio severo que implique riesgo
para la madre o el bebé, deberia ser sufi-
ciente para priorizar el tratamiento por
sobre la proteccion contra la teratogénesis.
De todos modos, de ser posible se tratara
con los farmacos menos embriotéxicos
(neurolépticos, litio, lamotrigina) o con
ECT.

Electroconvulsoterapia en el embarazo

No hay sino reportes esporadicos de
malformaciones en bebés expuestos in
utero a la ECT. Lo mismo puede decirse
de toxicidad comportamental en la vida
extrauterina.

El musculo liso uterino normalmente
no responde con contraccién durante la
convulsion, aunque se ha registrado casos
de contracciones que muy raramente
desencadenaron un parto prematuro. Se
considera que la atropina puede generar
taquicardia fetal, por lo cual se prefiere
no utilizarla. Se recomienda también ase-
gurar una oxigenacion adecuada, evitar
una excesiva hiperventilacién, y elevar
la cadera derecha. Con vistas a evitar la
aspiracion de contenido géstrico, es muy
importante un ayuno previo bien prolon-
gado, pues la embarazada tiene enlentecido
el vaciamiento gastrico. Esta es ademas
otra razon para evitar la atropina, ya que
relaja el esfinter esofagico inferior.

La intensidad del estimulo para obtener
convulsién suele ser la estandar, aunque
el umbral es aumentado por los proges-
tagenos y disminuido por los estrégenos
presentes. Por lo tanto, luego de la pri-

mera sesion, puede ser necesario ajustar
la intensidad del estimulo.

Puerperio y amamantamiento

La tasa de recaidas en el puerperio es
de 50%. Por lo tanto, proseguir o reinstalar
el tratamiento profilactico parece lo mas
aconsejable. {Qué hacer entonces con la
alimentacion del bebé?

La Academia de Pediatria norteameri-
cana considera compatible la alimentacién
a pecho con el uso de litio, valproato o
carbamazepina, con seguimiento clinico
y de laboratorio del bebé. Debemos recor-
dar que la exposicién a valproato en los
2 primeros anos de vida implica riesgo
mucho mayor de hepatitis téxica que
fuera de ese periodo.

El litio se excreta en la leche a con-
centraciones de un 50% las de la sangre
materna; la fragilidad de las funciones
renales del neonato hace que se suelan
alcanzar litemias de 0,1 a 0,6 mEq/L en su
medio interno. Por otra parte, los bebés
se deshidratan facilmente, con riesgo de
aumento de la litemia. Por lo tanto, el litio
no se considera una contraindicacién para
el amamantamiento, pero si hace necesario
un estricto control por el pediatra.

La lamotrigina no parece causar tras-
tornos al infante que la recibe por la leche
materna; de todos modos el riesgo de rash
no se puede descartar. No debe olvidarse
que tras el parto se pierde la induccién
del metabolismo de la lamotrigina que
causaban los estrégenos, y que por lo tanto
los niveles sanguineos de lamotrigina en
la puérpera tienden a elevarse (ajustar
dosis para evitar riesgo de SSJ)!1°.

Los neurolépticos, en una serie de 28
ninos cuyas madres los recibian mien-
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tras los amamantaban, no produjeron
sintomas significativos en los lactantes.
De las benzodiazepinas, se ha informado
buena tolerancia para lorazepam y clona-
zepam, y casos de sedacién e hipotonia
con diazepam.

Conclusion

El tratamiento farmacolégico del
trastorno bipolar en el adulto requiere
conocimiento de las caracteristicas de la
enfermedad y de las drogas disponibles
para combatirla. La actitud cientifica
(observar, deducir, experimentar) no es
solo para los “investigadores”: el clinico
la ejerce diariamente cuando ajusta su
conocimiento (experiencia + lectura) a la
cambiante realidad clinica de cada paciente.
Cada vez que tomamos una decisiéon de
tratamiento, por mas fundamentada que
esté, la estamos aplicando “experimental-
mente” a esa persona, en ese momento:
lo que acontecera a continuacidon es
previsible, pero sé6lo a grandes rasgos; a
veces resulta una sorpresa gratificante o
decepcionante, que incrementa un saber
personal y colectivo.
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