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Introduccion

Los objetivos del tratamiento de un episodio agudo maniaco, mixto 6 depresivo
son el alivio de los sintomas y permitir volver a los niveles de funcionamiento
psicosocial habituales.

"Lo que constituye la unidad de una enfermedad es su
evolucion”

"La caracteristica de la locura maniaco depresiva es la
alternancia”

"La caracteristica clave de la enfermedad Maniaco Depresiva
es la recidiva”



Tratamiento de la Hipomania, Mania y Estados Mixtos

Las medicaciones utilizadas en una situacién aguda son:

Litio
Anticonvulsivantes (Valproato, Carbamazepina)
Antipsicéticos convencionales (Haloperidol, Clorpromazina)

Antipsicéticos  Atipicos (Risperidona, Olanzapina, Quetiapina,
Ziprasidona, Aripiprazol, Clozapina).

Benzodiazepinas (Lorazepam, Clonazepam)

Otros



Litio

m Dosis: Inicial-400. Dependiendo condiciones (Ambulatorio, Hospital, Edad) la dosis
inicial varia. Ajustar segun litemia. Generalmente son necesarios entre 800 y 1600
mg/dia (puede ser hasta 2400)

m Niveles plasmaticos recomendados episodio agudo 0.8-1.2 mEg/L.

m Si no se aprecia respuesta clinica con niveles (0.8-1.2) se puede incrementar las
ltemias hasta 1.5 mEg/litro siempre que no se produzcan efectos secundarios
importantes.

m Mantenimiento niveles plasmaticos 0.6-1 mEg/L. La respuesta profilactica no se
produce hasta los 12-18 meses.

En pacientes ancianos podria ser suficiente entre 0,3-0,5 para mejor tolerancia.

m Una litemia mayor de 1.5 mEq/L, provoca efectos toxicos, que pueden llegar a ser
graves, a partirde 2 mEg/I.

La intoxicacion por litio se manifiesta,

m en el inicio por: disartria, una intensificacién del temblor de manos, nauseas,
vomitos, diarrea, ataxia e incoordinacidn motora, espasmos musculares, apatia y
somnolencia, disminucion ostensible de la concentracion, debilidad muscular,
vértigo, temblor maxilar, visién borrosa y acufenos; y

B como una clara intoxicaciéon: los trastornos de conciencia (estupor, delirium, coma),
las convulsiones, las crisis de hiperexcitacion de las extremidades, el nistagmo, los

movimientos coreoatetdsicosy las arritmias cardiacas.

Las causas de la intoxicaciéon por Litio suelen ser, ademas de la sobredosis:
m la alteracién de la funcién renal (la via de excrecion),
m la diaforesis intensa,
m la deshidratacién (especialmente si hay deplecion de sodio),
m la dieta hiposddica,
m la terapia de adelgazamiento,
m la terapia diurética,

m las recaidas maniacas o depresivas que impliquen una baja ingesta de comida o de
liquidos;



m las enfermedades fisicas que cursen con fiebre alta, vomitos, diarrea,
m las intervenciones quirdrgicas,

m el parto de un hijo

m el uso de agentes antinflamatorios no esteroideos (AINE)

m eluso de agentes antihipertensivos (IECA)

El tratamiento de la intoxicacion por Litio se basa en reducir la litemia facilitando la
funcién renal. Si litemias entre 2.5-4 m Eq/| recurrir a hemodialisis.

Interacciones farmacolégicas relevantes (diuréticos, AINES, IECA, farmacos
cardiovasculares, dietas hiponatré micas, xantinas, otros)

Debe explicarse los posibles efectos secundarios a corto y largo plazo: diabetes
insipida nefrogénica, hipotiroidismo, alteraciones de la conduccién cardiaca.

Indicaciones
m Mania Euférica.
m Respuesta previa al litio.
m Evolucion mania-depresion-eutimia.
m Sin alteracion neuroldgica.
m Sin sintomas psicéticos.
m Sin abuso de sustancias.
m Pocos episodios de la enfermedad.
m Historia familiar.

m Polaridad predominante maniaca.



Valproato

El mecanismo de accidn es complejo e incluye mecanismos intracelulares y segundos
mensajeros, tal como el litio, pero de una forma sencilla, su accién se traduce en una
inhibicion de la liberacidon de la dopamina presindptica que explicaria su efecto
antimaniaco y posiblemente su accidn profilactica sobre la mania.

m Los posibles efectos antidepresivos y preventivos de fases depresivas no estan
claramente demostradas clinicamente y son algo mas especulativas.

m Acido Valproico fue sintetizado en 1882 como Acido graso de cadena corta en forma
liguida.

m En 1962, descubrimiento de sus propiedades antiepilépticas de forma casual
(disolvente).

m Sintesis de diversas formulaciones de Acido Valproico enfocados al tratamiento de la
Epilepsia 6 de los trastomos del humor.

m Inicio- 200 mg/12h. Aumento progresivo de dosis. Rango terapéutico niveles entre
50-100mg/Il. Dosis de mantenimiento segun respuesta clinica y tolerabilidad.

m Formulaciones y formas galénicas de Acido valproico. Depakine: Valproato Sddico.
Depakine Crono: Valproato Soédico+Acido Valproico 70/30. Depakote: Valproato
Sodico +Acido Valproico 50/50. Depamide: Valpromida.

Debe educarse para la deteccién precoz.
m Las discrasias (especialmente trombopenia).
m Las alteraciones hepatotdxicas.

m La pancreatitis.

m Efectos secundarios, como la caida del cabello, ganancia de peso y sedacidon. En las
mujeres puede provocar trastornos menstruales, ovarios poliquisticos y en
embarazadas defectos en el tubo neural del feto en desarrollo. También
hiperandrogenismo, obesidad, y resistencia a la insulina.

m Otros efectos secundarios somnolencia, cansancio, inquietud durante el suefio,
hiperactividad, ataxia y temblor. Intolerancia gastrointestinal: nauseas, vdmitos,
pesadez. Edema, trombocitopenia e inhibicién de la agregacidn plaquetaria.
Disminucion de la funcidn hepatica con riesgo de fallo hepatico fatal. Raramente
pancreatitis.



Indicaciones

Ciclar rapidamente

Estado Mixto

MlUltiples episodios de humor previos
Subtipo irritable disforico

Mania secundaria

Abuso concomitante de sustancias



Carbamazepina

m La carbamazepina es estructuralmente muy parecida a la imipramina. Se metaboliza

por el higado (sufriendo el fend6meno de autoinduccién enzimatica), dando lugar a un
metabolito activo, y se elimina por via renal.

m Valorar previamente antecedentes personales hematoldgicos, hepaticos o cardiacos.

m Los niveles plasmaticos entre 8-12 parecen ser éptimos para el tratamiento de la
mania. Aunque el rango terapéutico esta entre 6-12mcg/ ml.

m Los niveles estables no se alcanzan hasta pasados 5 dias y no guardan una relacion
regular con la dosis administrada.

m lLas acciones bioquimicas de la carbamazepina se parecen a las del acido valproico
especialmente en cuanto al incremento de la actividad serotoninérgica, gabaérgica e
influencia sobre el fendmeno kindling.

Indicaciones

m Estado Mixto

Mayor gravedad de la mania aguda

m Sin historia familiar de trastorno del humor
m Edad temprana de debut

m Evolucion dominada por los episodios maniacos.

Oxcarbazepina

m Aunque ha sido estudiada en Europa desde los afios 80, su dosis 6ptima y niveles
terapeuticos no ha sido establecida.

m La dosis recomendada para la epilepsia es 600-1200 mg/dia y la experiencia sugiere
gue esa misma dosis es probablemente apropiada para la mania. Existen datos
también entre 900-2400.

m Mejor perfil de efectos secundarios e interacciones que Carbamazepina.

m Controlar funcion hepatica, renal y niveles de sodio.



Antipsicoticos Tipicos

m Haloperidol permanece todavia muy utilizado en la mania aguda.

m Clorpromazina y otros agentes antipsicéticos de baja potencia son ahora utilizados
muy raramente.

Antipsicéticos Atipicos

m Olanzapina. Usualmente para el tratamiento de la mania hasta mas de 20 mgs en
algunas ocasiones.

m Quetiapina. Es dosificada en funcidon de la talla, peso y respuesta clinica pero no
niveles plasmaticos; el comienzo normal de dosis es 100 mg/dia, con una dosis
aproximada entre 400-800 mg/dia. Dosis promedio 600 mg/dia.

m Clozapina. Dosificada hasta un maximo de 900 mg/dia.
m Risperidona. Usualmente no excediendo de 6 a 10 mgs/dia.

m Aripiprazol. Dosis de 30 mgs son generalmente recomendadas, con la disminucion a
15 mg si la tolerancia es un problema.

m Ziprasidona. Se comienza con 40 mgs dos veces dia con comida, aumentando 60-
80 mgs 2 v. dia en el segundo dia. Entonces ajustar entre 40-80 dos veces dia.

Tiene la indicacidn para el tratamiento de episodios maniacos o mixtos de gravedad
moderada asociados con trastorno bipolar.

Benzodiazepinas

Las benzodiazepinas (lorazepam, clonazepam) se usan normalmente para el
tratamiento de sintomas como agitacion, ansiedad o insomnio acompafiando a otros
tratamientos.

Algunos medicamentos con menos efectos sedantes (ziprasidona, aripiprazol) pueden
tolerarse mejor los primeros dias de terapia con benzodiazepinas.



Otros

m Topiramato

m Gabapentina

m Antagonistas del calcio
m  Tamoxifeno

m Acidos omega 3

m Agentes colinérgicos
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Monoterapia. Diferencias medias sobre la escala de
puntuacion de la Mania compuesta

Estudio : Diferencia media h
: estandarizada (IC 95%) Ponderal
2 1
Tohen, 2000 [54 -14.8(12.5) 56 -8.1(12.7)] - 0,53 (0.91, 0.15) 4.4
Tohen, 1999 [70 -10.3(13.4) 66 4.9(11.6)] - 0.43 (0.7, 0.09) 55.5
Subtotal < 0.47 (0.73, 0.22) 1000
|
|
Hirschfeld, 2004 [127 -1060.5) 119 480.5] 0,61 (0.87, 0.35) 100.0
Subtotal <5 | 061 (087, 0.35) 1000
|
|
Bowden, 1994 [35 -8.6(16.9) 72 -4.1(11.3)] . .38 (-0.85, 0.09) 100.0
Subtotal - 0.38 (.85, 0.09) 100.0
I
: |
Bowden, 1994 [7 9.4(12) 72 -4.1(11.3)] —-— 0.45 (0.85, -0.04) 74.4
Pope, 1991 [17 -11.4(10.3) 18 -0.6(11)]  —m——— | .02 ¢1.72, 0.32) 25.6
Subtotal : 0,60 (0.95, 0.24) 100.0

19

-2 -1 0 1
MRS, Yolig Manid Rating Scale: Diferencia media estandarizada

MRS, Mania Rating Scale A favor del farmaco activo A favor de placebo
Taylar O, et al. Bipalar Disord 2007; In press

Coterapia vs. Monoterapia en Mania. Tasas de respuesta.

Estudio Cociente riesgo %
(IC 95% ) ponderal

Tohen, 2002b (1497220 511114) - 1.91(1.21,1.89)  100.0
Subtotal i < > 1.51(1.21,1.89)  100.0
i
DelBello, 2002 {13115 8/15) -i'—n— 1.63(0.97,2.72) 100.0
Subtotal — 1.63(0.97,2.72) 100.0
Sachs, 2004 (44/81 29/89) i —i— 1.67 (1.16, 2.39) 48.9
Yatham, 2003 (40168 30173) —— 1.43(1.02,2.01) 9141
Subtotal e 1.95(1.21,1.98) 100.0
05 1 2 5
Cociente de riesgo
s A favor monoterapia A faver coterapia

Reproduced with pemmission
Srnith LA, et al. Acta Psychiatr Scand 2007,1146:12-20



Abandono debido a los efectos adversos vs. Litio

Estudio Cocienteriesgo %
(9IC5%) ponderal

1.

Griel, 1997 (4174 9/70) 042(014,1.30) 782
Coxhead, 1992 (0116 2/15) - 0.19(0.01,363) 218
Subtotal -=:=--i 0.37(0.13,1.08) 100.0
Calabrese, 2003 (191121 20/221) -l 1.74(0.96,3.12) 843
Bowden, 2003 (11/46 3/59) | —=—— 470(1.39,1588) 157
Subtotal < 220(1.31,3.70) 100.0
' l
Bowden, 2000 (20191 25/187) - 1.64 (0.97,2.80) 93.9
Calabrese, 2003b (5/32 1128) ———— 4.38(0.54,3524) 61
Subtotal 1< 1.81 (1.08,3.03) 100.0
0.001 01 051 2 1020 Riskratio

A favor de litie A favor del farmaco comparador

Young A, et al. Bipolar Disord 2007; In press



Tratamiento Farmacoldgico de Mania/Hipomania

Si no tiene un estabilizador del animo:

[ Valorar posibles factores precipitantes (abuso de sustancias, prescripcién de drogas y
acontecimientos de vida).

[ Discontinuar antide presivos.

[ Estabilizar el suefio utilizando a corto plazo benzodiazepinas u otros hipndticos.

1) Sila mania es eufdrica sin historia de ciclos rdpidos, considerar LITIO primero.

2) Si es mixta y/o con historia de ciclos rapidos considerar VALPROATO primero.

3) En la presencia de sintomas psicoticos anadir u antipsicético atipico al estabilizador del
animo.

Si todavia no hay respuesta (otros 4-5 dias):
Considerar triple terapia (Litio mas anticonvulsivante mas antipsicotico atipico.

Si tiene estabilizador del animo:

[ Aumentar el contacto clinico

[ Valorar posibles precipitantes (uso de sustancias, prescripciéon de drogas y
acontecimientos de vida)

[ Aumentar la dosis de estabilizador.

[ Discontinuar antidepresivos.

[ Estabilizar el suefio con el uso a corto plazo de benzodiazepinas u otros hipnoticos.

Sino respuesta a la 22 semana considerar:
1) Afadir un antipsicético atipico al estabilizador de animo.
2) Afiadir un segundo estabilizador del estado de animo (Litio 6 Valproato).

Si todavia no hay respuesta otros 4-5 dias:
Considerar triple terapia (Litio mas anticonvulsivante mas antipsicotico atipico.
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Comorbilidad Psiquiatrica

100 - 93%

e 1%

61%
60 59%

1%
40

Pacientes (%)

29%

20 4

Cualquier  Cualquier Dependencia Dependencia Conducta Comportamiento
ansiedad sustancia aleohol farmacos antisocial adulto

Kessler RC, etal. Peychol Med 19497;27:1079-1089

Tratamiento de la Comorbilidad
m En trastornos de ansiedad considerar Gabapentina.
m En trastornos del control de impulsos y bulimia Topiramato

m Tener en cuenta eficacia de valproato en trastorno por abuso o dependencia de
sustancias.

Adicion de Valproato semisdédico en Trastorno Bipolar I con
abuso de alcohol

.
e n=59%, 44 varones, edad media 38 WLitlo® plasaie

= M Litio + valproato semisoddico
anios.
e Recientemeante desintoxicados.
Dias hasta
« BRMS 15.3, HRSD-25 20.8. recivida
+ Todos tomaban litio; se anadid
valproato semisodico vs placebo
durante 24 sermanas. No. bebidas
; , 1 por HDx
e Valproato semisddico mejord % dias
de mucha bebida, bebidas por cada
dia de mucha ingesta alcohdlica Dias de
b L mucha
{HD}, tiempo hasta la recidiva. s
alcohol (%)
0 20 40 60 80

BRMS, Bech-Rafaelsen Mania Scale; HRSD-25, Hamilton Rating Scale for Depression
Sallourm IM, et al. Arch Gen Psychiatry 2005;62:37-45
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Tratamiento de la Depresion Bipolar

Los tratamientos mas utilizados en una situacion Aguda son:

Litio

Anticonwvulsivantes (lamotrigina, valproato, carbamazepina)
Antipsicéticos Atipicos

Antidepresivos

Otros
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Litio y Anticonvulsivantes

Los estabilizadores del estado de animo, litio y lamotrigina principalmente y con menor

evidencia, valproato y carbamazepina, han demostrado eficacia en el tratamiento de la
Depresion Bipolar, sin influir negativamente en el curso de la enfermedad.

m El Carbonato de Litio es eficaz en la depresién bipolar y en la prevencién de la
recurrencia depresiva, aunque mas eficaz en la mania y en la prevenciéon de la
recurrencia maniaca.

Existen abundantes datos que dosis mas elevadas de Litio son mas eficaces
para tratary prevenir sintomas depresivos

Como ventaja el carbonato de litio ha demostrado capacidad antisuicida.

m Valproato. En la Depresidn Bipolar se necesitan mds estudios para valorar su
capacidad antidepresiva.

En la prevencién de recaidas depresivas algunos estudios hacen sugerir eficacia
en el tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar.

m Carbamazepina tiene pocos estudios de eficacia en Depresidn Bipolar y en la
prevencion de recaidas depresivas.

m Lamotrigina eficaz en la Depresidén Bipolar Aguda a dosis entre 50 y 200 mgs a
partir de la 32 semana comparada con placebo. La respuesta antidepresiva fue
mayor con la dosis superior. Se demuestra en varios ensayos su eficacia en la

prevencion de recaidas depresivas.
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Antipsicoticos Atipicos

En monoterapia 6 cono terapia afiadida a los estabilizadores del estado de animo los

Antipsicéticos Atipicos (Olanzapina, Quetiapina) estan demostrando efecto
antimaniaco, profilactico e incluso efecto antidepresivo.

m Tanto Olanzapina como olanzapina mas fluoxetina demostraron una eficacia
antidepresiva en la Depresidon Bipolar superior a placebo.
La Olanzapina ha demostrado eficacia en la prevencidon de recaidas aunque la
respuesta a las recaidas depresivas es mas débil que en las maniacas.

m Quetiapina demostré una importante respuesta antidepresiva en la Depresidn
Bipolar a dosis de 300 y 600 mgs significativamente superior al placebo.
Los paciente tratados en el episodio maniaco con quetiapina en monoterapia o
combinada con estabilizadores (litio 6 valproato) sufrian menos depresion.
Tiene la indicacidn en el tratamiento del episodio depresivo Mayor en el
Trastorno Bipolar

Antidepresivos

Los Antidepresivos Triciclicos tienen mas posibilidad de viraje maniaco. Se
aconseja los ISRS como antidepresivos de eleccion (existe alguna referencia a
Bupropion).

Hay trabajos que se inclinan hacia un empeoramiento del curso en el trastorno
bipolar con antidepresivos sin embargo un trabajo (Altshuler 2003) observd que
la retirada de antidepresivos se relacionaba con mayor nimero de recaidas.

No existen estudios cientificos que permitan una norma en el uso de
antidepresivo.

En pacientes que han mostrado recaida al retirar antidepresivos se deben
mantener.

En aquellos pacientes tendentes a la inestabilidad 6 cicladores retirar lo antes
posible.

En los demas casos observar tolerancia.
Por tanto indicacion individualizada.

Se habla de mantener 2-3 meses.
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m El tratamiento de antidepresivos en monoterapia aumenta el riesgo de inducir

mania en ausencia de eutimizantes. Por tanto si se pautan antidepresivos
siempre deben de iracompafados de un estabilizador.

m La personalidad hipertimica parece aumentar el riesgo de mania inducida por
antidepresivos (Henry y cols 2001)

m El abuso de sustancias presente 6 pasado puede se un parametro de prediccion
del cambio de fase a mania inducido por antidepresivos (Goldberg Whiteside,
2002; Manwaniy cols 2003).

Otros

m Pramipexole (agonista dopaminérgico) ha demostrado eficacia antidepresiva
bajo tratamiento con estabilizadores en pacientes bipolares II y en depresivos
bipolares resistentes.

m Terapia electroconvulsivante (TEC).
m Estimulacion Magnética Transcraneal.

m Estimulacién del Nervio Vago.

m Dieta Cetdgena.

m Acidos Grasos Omega 3.

m  Mioinositol.
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Tratamiento de la Depresion Bipolar

Si tiene litio 6 valproato:

[ Valorar posibles factores precipitantes.

u

[ Si estd con litio aumentar dosis.

u

[ Si no responde a la 42 semana afadir y considerar

[ Si no responde a la 6@ semana considerar mas fluoxetina como

una afternativa a quetiapina.

[ Si no responde a la 8 semana discontinuar olanzapina mas fluoxetina y
anadir (si existe un retardo psicomotor 6 enlentecimento) 6
(si existe comdrbida ansiedad, panico 6 trastorno obsesivo compulsivo)
aumentando el estabilizador predominio antimaniaco.

[ Si no responde a la semana 10 considerar
tal como un IMAO (preferible), un triciclico,
un estimulante y/o deprivacion de suefio.

Si no tiene estabilizador de animo:

Evaluar funcion tiroidea.
Comenzar con

N =

] Para depresién severa considerar oun mas un
estabilizador de predominio antimaniaco.

[ Para depresion psicotica afiadir un atipico.

[ Para depresion estacional utilizar terapia luminica.

[ Si no responde a la 4@ semana afadir

[ Si no responde a la 6@ semana considerar mas fluoxetina como
una alternativa a quetiapina.

[ Si no responde a la semana 82 discontinuar olanzapina mas fluoxetina y
anadir (si existe un retardo psicomotor é enlentecimento) 6
(si existe comdrbida ansiedad, panico 6 trastorno obsesivo compulsivo)
aumentando el estabilizador predominio antimaniaco.

[ Si no responde a la semana 10 considerar
tal como un IMAO (preferible), un triciclico, , 0.un
estimulante y/o deprivacién de suefio.




Tratamiento de mantenimiento en el Trastorno
Bipolar

Estabilizador ideal es el que tiene una accion eficaz en el episodio agudo vy

también preventiva tanto en la fase depresiva como maniaca sin influir
negativamente en el curso de la enfermedad.

No existe el estabilizador ideal.

El carbonato de litio previene la mania y es eficaz en la mania aguda. Sin
embargo, es menos eficaz en la prevencion depresiva y en la depresion bipolar
aguda.

Tiene la indicacion para profilaxis y tratamiento del trastomo bipolar.

Lamotrigina actla en la prevencion de la recurrencia depresiva pero no en la
maniaca. Actla en la depresion bipolar aguda pero no en la mania aguda.

Tiene la indicacidon para la prevencién de los episodios depresivos en pacientes
con trastomo bipolar.

Valproato actla en la mania aguda y en la prevencion de la mania (pero con
menos evidencia). Es mucho menos eficaz en la depresion bipolar aguda y en la
prevencion depresiva.

Tiene la indicacion en la presentacion Depakine Crono para el tratamiento de
episodios maniacos asociados al trastomo bipolar.

Carbamazepina tiene la indicacién para la mania y el tratamiento profilactico
del trastorno bipolar.

Olanzapina previene la fase maniaca y es eficaz en la mania aguda. Es menor la
accion preventiva sobre la depresién y también es menor sobre la depresion
bipolar aguda.

Tiene la indicacion para el tratamiento del episodio maniaco moderado o severo y
también en la prevencién de las recaidas en pacientes con trastorno bipolar cuyo
episodio maniaco ha respondido al tratamiento con olanzapina.

Aripiprazol tiene la indicacion de tratamiento de la mania aguda y prevencién
de recaidas maniacas.

Quetiapina. Hay nuevos datos de tratamiento de mantenimiento que apoyan su
eficacia en la prevencién tanto de mania como depresién a largo plazo.

Tiene la indicacién para el tratamiento del episodio maniaco moderado o grave.

Tiene la indicacién para el tratamiento del episodio depresivo mayor Bipolar.
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Tratamiento de mantenimiento en el Trastorno
Bipolar
Polaridad Predominante

Definicion aquellos pacientes que tienen al menos el doble de episodios de un
tipo que de otro, teniendo en cuenta las hipomanias y sin contar los episodios
mixtos.

Puede ser polaridad predominante maniaca (PPM), polaridad
predominante depresiva (PPD) y polaridad predominante indeterminada
(PPI).

Introducido por primera vez por Angst (1978), no con el término de polaridad
predominante, pero destacd que existian enfermos bipolares que tenian mas
tendencia a tener un tipo de episodios que de otros.

Operativizado y validado por primera vez por Colom y cols (2006).

Validado en un ensayo clinico por Vieta y cols (2009)

Apoyado por la ISBD para inclusion en DSM-V (Ghaemi 2008), como
especificador de curso.
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Tipo de Estabilizadores

m Tipo A. Que estabiliza desde arriba (predominio antimaniaco). Carbonato de
Litio, Olanzapina. Valproato, Carbamazepina.

m Tipo B. Que estabiliza desde abajo (predominio antidepresivo). Lamotrigina.

m Tipo C. Que estabiliza desde el centro 6 desde la eutimia. La Psicoeducacion.

Tipo de Estabilizadores y Polaridad Predominante

m Tipo A. Ej: Litio
- Estabiliza desde Arriba (From Above)

« Particularmente efectiva en pacientes con polaridad predominante
maniaca

m Tipo B. Ej: Lamotrigina
- Estabiliza desde Abajo (From Below)

« Particularmente efectiva en pacientes con polaridad predominante
depresiva.

m Tipo C. Ej: Psicoeducacion.
+ Estabiliza desde el Centro (From the Center)

« Particularmente efectivo en pacientes eutimicos

Ref: Vieta E, Rosa AR. Evolving trends in the treatment of Bipolar Disorder.World J BiolPsychiatry, 2007;8:4-
11

Implicaciones de la polaridad predominante

m La polaridad predominante es un pardmetro valido que puede se Util como
especificador de curso y por tanto con implicaciones terapéuticas.

m También se ha descrito la importancia de la polaridad del primer episodio.
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Polaridad predominante y tratamiento de
mantenimiento
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Guias de Tratamiento

American Psychiatric Association Guidelines (2002). Hirschfeld et al., 2002.
(APA)

World Federation of Societies of Biological Psychiatry Guidelines (2002, 2003,
2004). Grunze et al., 2002.2003.2004. (WFSBP)

British Association for Psychopharmacology Guidelines (2003). G. Goodwin et al.,
2003. (BAP)

Guidelines from the Danish Psychiatric Association (2003). Licht et al., 2003.
Expert consensus Guidelines (2004). Keck et al.2004.
Texas Medication Algorithm (2005). Suppes et al., 2005.

Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments Algorithm (2005). Yatham
et. Al., 2005.
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Estrategias generales para periodo fértil

(pre-concepcion)

+ CONTRACEPCION

Discutir los efectos de |as
medicaciones sobre o3
anticonceptivos orales.

La carbamacepina v el topiramato
disminuyen los niveles de
anticonceptivos.

Los AC disminuyen |05 niveles de
larnotrigina en el 49% vy 1a lamofrigina
puede disminuir 1a eficacia de AC.

Mo hay interacciones conocidas con
valproato, litio, gabapentina o
antipsicoticos atipicos.

Yatharm L et al. Bipolar Disord 2005;7{5uppl. 3):5-649

+ MEDICACION

Considerar gue lns ARS convencionales v la
risperidona aumentan 13 prolacting y
disrninuyen la fertilidad .

Los pacientes estables pueden discontinuar
una o mas medicaciones,

Hacer seguimiento estrecho de disminucian
gradual de la medicacian.

Si 5 requiere medicacian, utilizar
monoterapia 2 las dosis minimas eficaces, si
es posible.

“alorar el riesgo de recurrencia y evitar
medicacion durante el embarazo (primer
trimestre) si es posible.
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Psicofarmacos en el Embarazo

m  35% utilizan medicacion.
m  Son frecuentes los embarazos no planeados.
m Todos los psicofarmacos atraviesan la placenta.

m FEl riesgo de la medicacién debe sopesarse con el riesgo de retirar el tratamiento.

m Las mujeres con sintomas leves pueden elegir retirar la medicacién antes del
embarazo.

m La retirada del litio debe ser gradual, antes del embarazo.
m Se debe educar a la familia y la mujer sobre los signos y sintomas de recaida.

m Evaluar la ambivalencia hacia el embarazo y asegurarse el cuidado de la
paciente.

m Dar consejo sobre abuso de sustancias, tabaquismo, suefio y nutricion.

Farmaco FCA Riesgo de malformaciones congenitas en humanos

5in farmacos 2458

Litin D 4-12% Anomalia Ebstein’s 0.1%,Hezzo 20 weces mavor que la poblacian general
Carbamacepina (epilepsia) 0] b, 7% ESpina bifida v defectos del tubo neural

Miavor nesgo al administrarse con valproato
Yalproato [B] 11% Ezpina bifida v defectos del tubo neural,

Lamotrgina C 2.9% Primer caso de defecto lipopalatino (Morth Amedcan &ntiepileptic Drug
Pregnancy Registry - Sept 2006 )

Qlanzapina C Mo hay datos: el registro de embarzo  [n=%6 expuestos) no ha encontrado
incremento de teratogenia

Cluetiapina C Mo hay datos

Rizperidona C Mo hay datoz: un caso de agenesia del cuerpo callozo;

Adapted from Yatham LM, et al. Bipolar Disord 2005;7(Suppl.3).5-69
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Lactancia y Trastorno Bipolar

La enfermedad materna posparto es un efecto adverso en el desarrollo del nifio y
distorsiona la familia.

La consideracion mas importante cuando se valora el riesgo beneficio de
la lactancia es la salud de la madre.

Un cambio en la medicacién para proporcionar lactancia puede incrementar el
riesgo de recidiva.

No se conocen farmacos psicotropos que sean absolutamente seguros
para el nifio lactante.

La prematuridad u otras condiciones médicas en el nifio pueden afectar el
metabolismo de los farmacos- la lactancia no es aconsejable en estas
circunstancias.

(Wisner KL, Perel JIM., 1996. In: Jensvold MF, Halbreich U, editors.
Psychopharmacology and women: sex, gender, and hormones.
American Psychiatric Press, Washington, DC: 191-224).

(Llewellyn A, Stowe ZN. ] Clin Psychiatry 1998; 59:41-52).
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Conclusiones

El trastorno bipolar permanece infradiagnosticado.

Es importante diagnosticar correctamente las fases tempranas que suelen ser en
forma de clinica depresiva.

Existe una elevada presencia de comorbilidad y abuso de sustancias.
Se asocia a deterioro funcional y a deterioro cognitivo.

Hay que tratar la enfermedad, no sélo los episodios: El objetivo debe ser la
remisidn sintomatica y recuperacion funcional.
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Neurodesarrollo
. N°de Episodios |
sobre todo maniacos \
] ——

Hormonas-Estreés

Sintomas subclinicos

DEFICIT
/ OGNITIVO
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