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PROLOGO

Raras veces es tan grato el trabajo y tanta la recompensa por tan
pequeno esfuerzo. No me refiero a recompensa material, por
supuesto, sino a la satisfaccion personal de que los colegas de
profesion, los compaieros, me hayan conferido el honor de prologar
esta obra sobre el tema al que he dedicado, mayormente, mi carrera
profesional: el trastorno afectivo bipolar. Y en este caso no es
solo una cuestion de amistad, de proximidad, o de oportunidad:
aungue me considero amigo de muchos de los coautores, me consta
gue lo que nos une en esta empresa comun es proporcionar al
lector un material riguroso, Util, erudito pero practico, respetuoso
con la historia pero rabiosamente actual, que haga facil lo complejo
y que aporte matices a lo aparentemente simple.

Con esta obra, Jorge TELLEZ Y HumBERTO MoLINELLO han conseguido
aglutinar a un conjunto de excelentes autores hispanoparlantes
en torno a los aspectos clinicos, neurobiologicos y terapéuticos de
la enfermedad que, desde mi punto de vista, recoge de manera
mas paradigmatica los retos actuales, pasados y futuros de la
psiquiatria como especialidad médica.

;Hay precedentes? Si los hay, y tan ilustres como las dos
ediciones del tratado de GoopwiN y Jamison, o los textos monograficos
que desde Espaiia, Chile y Argentina, se han editado en los Gltimos
anos, y que naturalmente son referenciados dentro de éste.

Pero debo resaltar la iniciativa, esta vez partiendo de Colombia,
de cubrir el amplio espectro de la enfermedad bipolar desde la

1
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neurobiologia, con particular énfasis en la neuroproteccion, hasta
los aspectos mas literalmente practicos de la clinica y del
tratamiento. Y debe resaltarse también el esfuerzo de integrar, en
un mismo proyecto, a autores de multiples paises de habla hispana,
incluyendo naturalmente Colombia, como maximo contribuyente,
pero también México, Uruguay, Per(, Venezuela, Argentina, y
Espana.

Mi mayor anhelo, tras desear a los editores y a los coautores
del libro el mayor éxito en su difusion, es que realmente la
psiquiatria de habla hispana alcance el nivel que sus textos actuales
traslucen. Que quienes han de beneficiarse en Gltimo término del
conocimiento que de forma humilde pero parsimoniosa e
incontestable ha ido acumulando la humanidad sean los auténticos
y ultimos receptores del mensaje que esta obra trae consigo: las
personas que sufren, en persona o a través de un ser querido, la
mas insolita y propiamente humana de las condiciones: el trastorno
afectivo bipolar; y el mensaje: cada dia estamos mas cerca de
comprender sus causas, sus mecanismos, y finalmente, su
tratamiento.

Léanlo.

En Boston, a 6 de agosto de 2007.

EpuarD VIETA

Profesor titular de psiquiatria

Hospital Clinico Universidad de Barcelona, Espaia.

McLean Hospital, Harvard School of Medicine, Boston,
Massachusetts, Estados Unidos.

Eduard Vieta



Introduccion

Las variaciones del temperamento son fundamentales para la
sobrevivencia de la especie.

AKISKAL

El trastorno bipolar (TB) es una enfermedad crénica e intermitente
que si bien se caracteriza por variaciones en el estado de animo
que conforman sindromes depresivos, maniacos o hipomaniacos,
en la evolucion clinica son mas frecuentes y prolongados los
episodios depresivos y los estados mixtos.

Es la entidad psiquiatrica con mayor indice de recurrenciay si
no se trata en forma adecuada, el 15% de los pacientes sucumbe
ante el suicidio, razon por la cual constituye la tercera causa de
mortalidad en el grupo de poblacion comprendida entre los 15-24
anos de edad.

Los estudios iniciados por BAILLARGER, FALRET, RiTTI y KRAEPELIN €n la
segunda mitad del siglo XIX y continuados por otros clinicos en
Europa y América permitieron identificar los aspectos relacionados
con la clinica y la evolucion del TB y su tendencia a aparecer en
forma precoz. Sin embargo, en la actualidad no se comprende la
patofisiologia del trastorno y permanecen sin esclarecer varios
aspectos clinicos, como el ciclado rapido y el déficit cognoscitivo
gue se aprecia en los pacientes con TB, aun en los periodos de
eutimia.

13
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KraepeLIN incorpord los cuadros descritos como intermitentes,
circulares, periddicos, alternos o de doble forma, en una sola
entidad, que denomind locura maniacodepresiva, psicosis cuya
etiologia consideré de caracter enddgeno o constitucional. Los
trabajos posteriores del clinico aleman estuvieron encaminados a
diferenciar la locura maniacodepresiva de la llamada por él,
demencia precoz, teniendo en cuenta la clasificacion de KaHLeaum
gue esta basada en el analisis de los sintomas clinicos, el curso y
la evolucion de cada entidad.

Para KraepeLIN, los maniacodepresivos se diferenciaban de los
pacientes con demencia precoz por el curso intermitente de la
enfermedad, por la recuperacion total en los intervalos y por no
tender al deterioro mental. Ademas, suponia que los pacientes
que padecian Unicamente episodios depresivos, compartian la
misma etiologia endogena y la misma categoria nosografica de
los pacientes que padecian episodios de mania y depresion,
denominados hoy en dia, como enfermos bipolares.

El concepto unitario de KraereLin ha sido cuestionado desde
entonces. La variabilidad clinica de los episodios depresivos no
permite que sean diagnosticados en forma adecuada si se toman
en cuenta los criterios diagnosticos y categoriales de las
clasificaciones actuales.

De otra parte, los estados mixtos constituyen la forma mas
frecuente del trastorno bipolar y, como lo sefala Jupp, los bipolares
permanecen sintomaticos mas de la mitad de su vida,
especificamente viven dentro de las sombras de la depresion.

La nocion de espectro bipolar desarrollada por AxiskaL y PiNTo
(1999) ha estado sujeta a controversias, pero ha permitido que el
clinico tenga en mente otras posibles manifestaciones de la
enfermedad bipolar, tales como, los estados mixtos, los episodios
de ciclado rapido, el viraje a mania producido por los antidepresivos
y el temperamento ciclotimico.

J.Téllez-Vargas, H. Molinello
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Si bien el concepto de espectro bipolar aumento las cifras de
prevalencia del trastorno bipolar, de otro lado, identifico posibles
factores de riesgo o de vulnerabilidad, que deben ser indagados
por el clinico en el momento de realizar su diagnostico. Para AkiskaL,
el inicio precoz del episodio depresivo, un episodio depresivo con
inhibicion psicomotriz e hipersomnia, la historia familiar de
trastorno bipolar, el antecedente de depresion posparto (con
frecuencia son episodios maniacos y el antecedente de hipomania
desencadenada por los antidepresivos son factores que predicen
la existencia de bipolaridad.

Como corolario de las anteriores observaciones, se puede
concluir en primer lugar, que la bipolaridad se inicia antes que
aparezca el cuadro de mania o de hipomania y en segundo lugar,
que es necesario indagar por estos sintomas en todo cuadro
depresivo.

Es necesario cambiar el enfoque de corte transversal con el
cual realizamos la mayoria de los diagndsticos clinicos, por un
enfoque longitudinal que nos permita integrar los sintomas actuales
con la evolucion clinica del trastorno y los factores constituyentes
de la personalidad, el temperamento y el caracter del enfermo.

Este hecho representa el resurgir de la psicopatologia, entendida
no solamente como la vivencia del enfermo frente a la enfermedad,
sino como las caracteristicas de su personalidad, sus antecedentes
historicos, sus recursos para adaptarse que interactlan con las
caracteristicas propias del trastorno bipolar.

En nuestro concepto, la psicopatologia nos permitira cerrar
la brecha que existe entre los nuevos conocimientos aportados
por las neurociencias y los “nuevos” (antiguos pero ignorados
durante mucho tiempo) componentes clinicos del trastorno.
Representa romper paradigmas y adoptar una vision transversal
y simultanea de la historia del paciente y de la evolucién de su
cuadro clinico.

Introduccion
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Este renacer de la psicopatologia no ha pasado desapercibido
para los psiquiatras latinoamericanos y, en particular, para la
psiquiatria colombiana. En los Gltimos diez afios, se ha conformado
un grupo latinoamericano de expertos en el tema (bipolarélogos,
si se nos permite el término) que ademas de ser acuciosos en el
estudio del fenomeno bipolar, han comenzado a indagar en la
realidad de los enfermos latinoamericanos y a publicar con frenesi
los resultados de sus investigaciones y de las revisiones clinicas.

Para nosotros, constituye un orgullo y un honor, poder contar
en este texto, con la colaboracion de Epuarbo CORREA, ALBERTO
FERNANDEZ, MANUEL ORTEGA, PAsTOR OROPEZA, SERGIO STREJILEVICH, ALVARO
D "OtronE, Fravio Kapczinski, cuyas trayectorias son reconocidas por
la comunidad psiquiatrica.

Investigar, educar y estimular, son tres verbos que pocas veces
se conjugan en una misma persona. Epuarp VIETA, es una de ellas.
Los psiquiatras de Iberoamérica, y en especial, los colombianos,
hemos contado con el apoyo incondicional de Epuarp, que se traduce,
no solamente en el prélogo que ha escrito para este texto, sino en
la oportunidad que nos ha brindado de conocer su trabajo en
Barcelona y de compartir con Francesc CoLom, un investigador
acucioso que mezcla en forma afortunada el conocimiento
cientifico y el humor, si se quiere sarcastico, que es pionero en la
aplicacion de estrategias reales de psicoeducacion en el
tratamiento de la enfermedad bipolar, y quien, con su amabilidad
de siempre, ha querido compartir sus experiencias en este texto.
FerRNANDO MOSQUERA, tan latinoamericano como nosotros, arraigado
en el pais vasco, también ha querido comunicarnos sus
experiencias clinicas. A ellos, nuestros sinceros agradecimientos.

Tenemos una deuda de gratitud con los colegas colombianos,
que han abierto un espacio en su apretada agenda, para revisar los
temas que les propusimos: Nancy CoLiMéN, IRis LuNa, Sitvia GAVIRIA, JULIANA
Gomez, Jorge Forero, CEsAR ARANGO, JORGE LOPEzZ, JORGE HOLGUIN, GERMAN
Ruepa, JorGe OspiNA, Rosaura CorTEs, OsvaLpo CasTiLLa, CARLOS LoPEz, EDwiIN
Herazo, ApALBERTO CAMPO, JUAN FRANCISCO GALVEZ, RAFAEL ALARCON.

J.Téllez-Vargas, H. Molinello
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Este texto que busca integrar la clinica, la terapéutica y las
estrategias de neuroproteccion, constituye un nuevo proyecto de
educacion continua desarrollado por la Asociacion Colombiana de
Psiquiatria Bioldgica, cuyas realizaciones en esta materia han sido
reconocidas por la World Federation of Societies of Biological
Psychiatry que le otorgo el Premio al Mejor Programa de Educacion
Continua en Psiquiatria, en abril de este afo.

La nueva psicopatologia requiere del esfuerzo mancomunado
de quienes trabajamos en salud mental.

Este libro es una muestra de ello. Esta sujeto a evaluaciony a
enriquecimiento mediante el aporte de sus lectores.

Contamos con su granito de arena.

JORGE TELLEZ-VARGAS
HUMBERTO MOLINELLO BLANQUISET

Bogota, agosto de 2007

Introduccion
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Trastorno bipolar: anotaciones
historicas y criticas

Jorge Holguin Lew, MD

INTRODUCCION

Existen diferentes formas de abordar la historia, cada una de las
cuales tiene su estilo narrativo, funcion y método particulares.
En psiquiatria estamos acostumbrados a versiones de la historia
que usualmente tienen la funcion de exaltar los aportes de colegas
destacados. Estas historias cumplen la funcion de reforzar nuestra
nocion de que la medicinay la psiquiatria son parte de un proceso
de progreso ininterrumpido de la ciencia, en donde paulatinamente
se descartan los errores del pasado. Con frecuencia se encuentra
que este tipo de historias paradéjicamente, carecen de contexto
filosofico, cientifico, historico, politico y social. Estas omisiones
crean la ilusion de que en psiquiatria las descripciones y conceptos
son el resultado del descubrimiento, de la observacion neutral y
cientifica. Este tipo de historia sirve mas a propositos ideoldgicos,
de cohesion e identidad de grupo, que a aclarar los sucesos, ideas
y contextos que explican o ayudan a explicar el estado actual de
una cuestion.

Son historias que se utilizan para crear visiones recibidas,
visiones recibidas a su vez son la forma en que los preceptos e
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ideas que son de importancia social para una comunidad son
transmitidos de generacion en generacion, para ser aceptados
sin mayor renuencia por quienes ingresan o hacen parte de ellas.
Tienen el atractivo de ser escritas de manera sencilla y coloquial,
con frecuencia basadas en fuentes secundarias y tienen un
importante valor en cuanto a su estructura sintética. Sus
limitaciones principales se derivan de lo poco criticas que son 'y
de la facilidad con que crean y sostienen mitos.

Si se utilizara este tipo de historia para hablar del problema de
salud llamado trastorno bipolar, el resultado seria mas o menos
este:

“Desde la antigiiedad, médicos supremamente perspicaces como
Areteo de Capadocia, describieron y conceptualizaron los cua-
dros depresivos y maniacos y sus relaciones de una manera
muy cercana a la actual. Sin embargo debido a factores como
la supersticion y el oscurantismo medieval, sus maravillosas
observaciones e ideas quedaron sepultadas. Por tanto durante
siglos se consideraba de manera equivocada que mania y de-
presion eran entidades separadas y el progreso de la disciplina
en esta drea estuvo estancado. Afortunadamente gracias al pro-
greso de la ciencia médica desde el siglo XVIll y en especial en
el XIX, estos errores comenzaron a ser corregidos. Autores fran-
ceses descubrieron, casi simultdneamente, la conexion exis-
tente entre estos cuadros clinicos y dieron los primeros pasos
para la actual forma de conceptualizar las alteraciones del
dnimo. Sin embargo no fue sino hasta que Kraepelin, gracias a
su rigor metodoldgico y su espiritu cientifico, descubrid la en-
fermedad maniaco-depresiva. Esta formulacidon del problema
ha resultado ser mds correcta y se vio mejorada aun mds por la
distincion entre trastornos del afecto bipolares y unipolares”.

Para efectos de este capitulo, trataré de apartarme un poco de
esta version. Abordaré lo que considero como puntos centrales en
relacion en el debate historico que existe acerca de la psiquiatria
y de lo que se conoce hoy en dia como el trastorno bipolar. Se
trata de una version incompleta, que indudablemente tiene sesgos
provenientes de mi formacion y tendra también sus ventajas y
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desventajas para el lector. Espero sin embargo que sirva de punto
de partida para que otros psiquiatras se adentren de manera
critica en la historia de nuestra disciplina y comprendan y
desarrollen su utilidad tanto conceptual como practica.

EL DEBATE SOBRE GRECIA: UN DEBATE SOBRE LA
CONTINUIDAD HISTORICA

Este debate, que ha tenido lugar mas en circulos académicos que
clinicos, confronta dos ideas. Algunos autores afirman que las
descripciones e ideas de autores griegos, en especial Areteo de
Capadocia, son evidencia de una o mas de las siguientes: a) Los
trastornos del estado del animo han acompanado a la humanidad
desde sus inicios; b) Los autores griegos hicieron descripciones y
conceptualizaciones que coinciden con las actuales; y c¢) Existe
cierta continuidad historica entre los conceptos de diferentes
épocas. Para otros autores, sin embargo, estas descripciones e
ideas no son extrapolables a las actuales y por tanto no se observa
continuidad historica y frente a si los trastornos del animo han
sido 0 no parte de la vida humana desde sus inicios, optan,
generalmente, por permanecer neutrales.

La importancia de este debate radica en el interés tanto desde
el punto de vista historico (y en especial del manejo de la evidencia
historica), como en el teorico (;Son los trastornos psiquiatricos
invariantes bioldgicos que trascienden los contextos historicos?).

Después de revisar los diversos aspectos de este debate
(incluyendo el texto de Areteo y varios autores posteriores), se
pueden enunciar algunas conclusiones:

- Enlaforma en que los autores griegos entendian las categorias
mania y melancolia se incluian cuadros muy diversos y, ademas,
eran supremamente amplias y abarcaban sintomas vy
agrupaciones de sintomas que no corresponden con nuestras
categorias actuales.

Trastorno bipolar: anotaciones historicas y criticas
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« Los cuadros de mania y melancolia aunque incluian sintomas
emocionales, no eran considerados como alteraciones de las
emociones por los griegos. En ellos predominaba la actividad
motora como elemento central (mania como agitacion,
melancolia como inhibicion) y eran importantes los elementos
psicoticos.

- Las descripciones de mania y melancolia de los griegos incluyen
aspectos que son similares a las descripciones actuales. Sin
embargo en sus descripciones se observan varios aspectos
clinicos que no coinciden con las descripciones actuales.

Lo anterior implica que aunque los griegos utilizaran los términos
mania y melancolia, estos no tienen una correspondencia conceptual
e incluso descriptiva con las actuales, aun cuando utilizamos
actualmente los mismos términos. Este hecho dificulta el poder
afirmar que cuando los autores griegos vinculan la mania y la
melancolia, estan realmente vinculando lo que actualmente
concebimos como mania y depresion. Por lo tanto, resulta dificil
sustentar la tesis de una continuidad historica frente a estos
trastornos.

Por otra parte, es posible que estas descripciones permitan
pensar que en los pacientes de antano se presentaban alteraciones
de la conducta similares a las que observamos actualmente. Aunque
esto no sustenta la continuidad conceptual historica (los puntos b
y ¢) respalda parcialmente la nocion de que varios de los problemas
de salud actuales o las conductas que consideramos anormales
existen desde la antigiiedad (punto a).

Finalmente, debo agregar, que en realidad la obra de Areteo es

considerada mas recientemente como precursora de la nocion de
psicosis Unica, mas que de la enfermedad maniaco depresiva.

LAS EMOCIONES COMO FACULTADES

Otro factor importante, pero no frecuentemente tenido en cuenta,
es que para que mania y melancolia puedan ser consideradas como
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problemas emocionales, las emociones a su vez, deben ser
consideradas como facultades mentales, concepcion que solo fue
clara en los siglos XVIIl y XIX. Hasta entonces, las emociones eran
consideradas como una especie de subproducto de la sensacion y
no como una funcion mental en si. Ademas, durante mucho tiempo
predomind la nocion intelectualista de las enfermedades mentales
que las consideraba como el resultado de una falla de la razon.

Alincorporarse las emociones al acervo teodrico de la psicologia
y la psiquiatria, fue posible explicar casos de insania en donde la
logica y el raciocinio estaban bastante conservados y, sin embargo,
la conducta estaba profundamente alterada, lo cual dio origen a
las nociones de insania parcial (sin compromiso del raciocinio) e
insania total (con compromiso de la razon). Sin embargo, de alguna
forma esta distincion parcial/total, interfirié con la vinculacion
de la mania con la melancolia, pues la primera era considerada
una forma total de insania y la segunda una forma parcial. Para
los autores de la época, resultaba imposible aceptar que en una
misma enfermedad coexistieran ambos tipos de insania.

Para resumir, la psiquiatria requirio de teorias psicoldgicas que
incorporaran la emocion como parte de las facultades o funciones
mentales, para poder cambiar la forma de pensar acerca del origen
(emocional) de la melancolia y la mania, y fue necesario que se
produjeran criterios y descriptores adicionales a los sintomas en
si mismos (epidemiologicos, causales, teodricos, etc.), que
analizaremos mas adelante.

EL TIEMPO COMO DIMENSION CONTEXTUAL

La incorporacion del tiempo como dimension contextual permitio
la transformacion fundamental de la nosologia psiquiatrica. Por
una parte, se acepto que no existian sintomas patognomonicos vy,
por otra parte, era necesario para los defensores de la existencia
de multiples enfermedades diferentes (en oposicion a la psicosis
Unica) que pudieran encontrar una manera adicional de distinguir
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entre procesos que podian compartir sintomas en momentos
determinados.

Se atribuye a Kahlbaum este aporte fundamental, que a grandes
rasgos, plantea que:

« Laforma en que se presentan los sintomas (patrén de aparicion
y desaparicion) a lo largo del tiempo son una diferencia genuina
y profunda, incluso entre cuadros relativamente similares a
nivel de sus sintomas.

- Estas diferencias en el patron temporal tienen relacion con
aspectos causales.

- Las variaciones temporales son criterios que deben tenerse en
cuenta para el diagndstico diferencial y para la construccion
de nosologias.

La importancia de este aporte no puede ser subestimada.
Preparé el terreno para considerar la necesidad de descriptores
extra-clinicos (por ejemplo, demograficos y epidemioldgicos) que
suplieran las limitaciones de los signos y sintomas para ayudar en
la discriminacion de los cuadros clinicos. Adicionalmente, hoy en
dia, el criterio temporal es uno de los mas importantes tanto para
realizar el diagnostico como para el tratamiento y la investigacion
basica.

En cuanto al tema de este capitulo, fueron estas relaciones
temporales las que permitieron a varios autores, incluyendo a
Kraepelin, concebir categorias nosoldgicas de una manera distinta
a la realizada hasta entonces.

LOS PREDECESORES DE KRAEPELIN

En este aspecto no existe mucha controversia. Se acepta que
Falret y Baillarger son los creadores de las versiones iniciales de
lo que luego se cristalizaria en el trabajo de Kraepelin como la
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enfermedad maniaco depresiva. En general, se atribuye a los dos
clinicos franceses, los siguientes hechos: a) la descripcion y
concepcion de los cuadros de mania y depresion de manera muy
cercana a como hoy son aceptados; y b) la vinculacion clinica y
nosoldgica de estos cuadros aparentemente disimiles.

El episodio es mas conocido por la enconada disputa que se
generd entre Falret y Baillarger por la autoria del
“descubrimiento”. Baillarger acusoé incluso de plagio a Falret y
continué haciéndolo hasta su muerte. No existe duda de que fue
Falret quien publicé primero sus observaciones clinicas, pero es
importante saber que tanto la version de Falret (“folie circulaire”)
como la de Baillarger (“folie a double forme”) difieren en puntos
importantes. La version de Falret es un poco mas cercana a la
aceptada actualmente, porque afirmaba que en psiquiatria existian
diferentes tipos de enfermedades y que su expresion sindromica
y temporal permitia distinguirlas. Ademas, le dio importancia,
como parte de la descripcion del trastorno, al intervalo lucido,
que hoy llamamos periodo intercritico,

Los aportes de Falret y Baillarger resultaron, sin lugar a dudas,
de gran importancia para el desarrollo del pensamiento clinico y
de la nosologia como hoy la conocemos. Cabe preguntarnos si los
dos autores descubrieron una nueva forma de insania o si su
descubrimiento es fruto de la aplicacion de un método (y por tanto
de una teoria) para organizar de una manera novedosa (y
probablemente mas fructifera) la informacion proveniente de la
observacion de los pacientes.

Otros autores franceses importantes en este campo fueron,
entre otros, Falret hijo, Seglas, Ritti y Magnan, Acerca de este
Ultimo parece claro que su descripcion y nosologia fueron tomadas
muy en cuenta, con reconocimiento de autoria de su parte, por
Kraepelin en su trabajo sobre la insania maniaco-depresiva.

Kahlbaum y Hecker son dos autores germanos, que sin duda,
fueron determinantes para Kraepelin. Sus aportes frente a la
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observacion longitudinal y el curso como criterios diagnosticos,
ademas de las descripciones de trastornos que serian incorporados
por Kraepelin en su demencia precoz, resultaron primordiales para
la posterior dicotomia entre demencia precoz e insania maniaco-
depresiva.

Finalmente, diversos historiadores (principalmente europeos)
suponen que la nosologia propuesta por Kraepelin fue aceptada
facilmente, porque otras propuestas, como la de Wernicke, no
tuvieron ni el impacto ni la difusién necesarios para contrastar
con la propuesta de Kraepelin.

LA SINTESIS KRAEPELINIANA

Acerca de Kraepelin

Mucho se ha dicho acerca de la obra de Kraepelin y de su papel en
el desarrollo de la nosologia psiquiatrica. Si bien la importancia
de sus aportes y la influencia que ha ejercido su obra estan fuera
de duda, cada vez con mas frecuencia se intenta corregir algunas
inexactitudes historicas que rodean su figura y algunos mitos que
se han perpetuado a pesar de la evidencia en su contra. Laimagen
de Kraepelin que se ha desprendido de estos intentos criticos, es
la de un hombre apasionado por su trabajo, complejo en sus
relaciones, con una fuerte influencia del experimentalismo de
Wundt, supo utilizar su influencia para lograr promover sus ideas.

Frente a si su clasificacion fue el resultado de un rigor
metodolodgico y apego estricto al método cientifico positivo hay
controversia, porque sus famosas tarjetas (de donde se supone
recopild de manera sistematica la evidencia clinica que sento las
bases para su nosologia) no contenian tanta informacion como se
pensd. Hoy en dia tiende a aceptarse que su propuesta es mas el
resultado de la creatividad y el conocimiento clinico, que de la
experimentacion o la epidemiologia. Pero es justo reconocerle
que fue mucho mas riguroso que sus contemporaneos, pero es

J. Holguin



Trastorno Bipolar

preciso tener en cuenta el sesgo inherente a la fuente de donde
obtenia sus casos, los hospitales de pacientes cronicos.
Obviamente, este hecho no le resta importancia a su obra, pero
si modera el entusiasmo con que algunos autores, particularmente
norteamericanos, exaltan la figura del Kraepelin cientifico y la
beligerancia con que otros denigran de él por su supuesta falta de
interés en los componentes no bioldgicos de los trastornos,
posturas que probablemente tienen un transformado ideoldgico.

Es importante recordar que el mismo Kraepelin en su
autobiografia reconoce las limitaciones e incertidumbres de sus
esquemas clasificatorios, su caracter tentativo y su intencién
mucho mas pragmatica que cientifica. En este Gltimo sentido
comento que su nosologia era “una forma temporal de poner el
material observado en un formato facil de ensefiar”.

La evoluciéon del concepto en su libro de texto

Desde la aparicion de la primera edicion en 1883 (cuando tenia 27
anos) hasta la novena edicion en 1927, la propuesta nosologica de
Kreaepelin vario sustancialmente. En las primeras ediciones (al
menos hasta la cuarta), el énfasis fue puesto en la distincion entre
los trastornos endogenos o constitucionales (cronicos y de mal
pronostico) y los exdgenos o adquiridos (reacciones a condiciones
externas, con mejor pronodstico a corto plazo). Ademas, realizo la
distincion entre trastornos periodicos (variaciones de intensidad
de la presentacion con solo recuperacion parcial) y recurrentes
(episodio intermitentes con recuperacion total).

En este periodo inicial Kraepelin enfrent6 diversos problemas
clasificatorios que fue solucionando en las ediciones sucesivas. Ya
en la cuarta edicidn defendia de manera enfatica una afinidad entre
las fases maniacas y depresivas y la posibilidad de la existencia de
una cierta labilidad psiquica, que prefigura lo que posteriormente
llamaria los estados basicos (o tipos temperamentales que
predisponen y/o son formas atenuadas de la enfermedad).
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En la quinta y en la sexta edicion se encuentran los principales
desarrollos, en donde afianza el concepto de la enfermedad
maniaco depresiva como una categoria amplia que agrupa varias
alteraciones periodicas y recurrentes del animo, con intensidad
variable, incorporando las propuestas de locura circular y de doble
forma de Falret y Ballairger.

Pero quizas uno de los aportes mas novedosos y significativos
tiene que ver con la obra de su discipulo Weygandt quien investigo
y consolidd la nocion de estados mixtos. Es claro que la coexistencia
de estos polos opuestos dio aln mas certeza a Kraepelin acerca
de la conexion entre los estados maniacos y depresivos, que ya
no fueron considerados como simples episodios o ataques aislados
sino virajes y fluctuaciones del animo en direcciones opuestas.
Cabe también resaltar aqui que en los trastornos de mania y
depresion, el elemento emocional fue tomando mayor importancia,
incluso sobre los aspectos de tipo psicomotor. Sin embargo, para
Kraepelin, al igual que para Falret, las alteraciones que componian
los diferentes trastornos debian ser evaluados desde una triple
perspectiva emocional, psicomotora/volitiva y cognoscitiva.

En la sexta edicion introduce el término de insania maniaco-
depresiva. En las ediciones posteriores los conceptos se refinaron
y le dio mayor importancia a la obra de Weigandt. De hecho, algunos
autores consideran que fueron las observaciones de Weygandt las
que inspiraron y hasta cierto punto ordenaron las propuestas de
Kraepelin, y le permitieron dar solucion satisfactoria a una serie
de dificultades que afrontaba su nosologia.

LA DICOTOMIA UNIPOLAR-BIPOLAR Y EL ESPECTRO
BIPOLAR

Durante la primera mitad del siglo XX las ideas kraepelinianas
tuvieron una aceptacion general. Sin embargo, a partir de las
propuestas de la llamada escuela de Wernicke-Kleist-Leonhard se
cuestiono la validez de las amplias y sobre-inclusivas categorias
propuestas por Kraepelin.
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Karl Leonhard en 1979 mostro como la frecuencia de episodios
maniacos era mayor en las familias afectadas por la forma
“circular” de la enfermedad (que correspondian en la nosologia
de esta escuela a trastornos bipolares) que en aquellos que solo
presentaban depresiones. Posteriormente los trabajos de Angst y
Perris dieron soporte a las afirmaciones de Leonhard, al
desprenderse tres grupos diferentes de pacientes: maniacos
unipolares, depresivos unipolares y maniaco-depresivos bipolares.

Los clinicos norteamericanos incorporaron al sistema DSM, de
manera literal y simplista esta division (de manera similar a como
incorporaron a su nosologia el llamado trastorno esquizoafectivo
al tomar el término de Kasanin pero incorporandole un significado
diferente), distorsionando el sentido original de la distincion
bipolar-unipolar en la nosologia de los autores alemanes. De ahi
en adelante el recorrido de las discusiones acerca de este trastorno
es bien conocido por todos nosotros.

De nuevo, al cabo de un tiempo de estar vigente la propuesta
del DSM, las evidencias provenientes especialmente del trabajo
de Akiskal y sus companeros de investigacion han vuelto a
proponer un modelo que ellos llaman de espectro, pero que
corresponde en esencia a una nueva categoria amplia y sobre-
inclusiva que recuerda a la propuesta kraepeliniana. Hoy en dia
podemos afirmar que la tension entre una enfermedad maniaco
depresiva de limites amplios (espectro bipolar) y una serie de
trastornos discretos (unipolar y bipolar) permanece activa y nos
recuerda las dificultades nosoldgicas vividas en el siglo XIX.

IMPLICACIONES
Clases naturales

El primer debate que se deriva de lo anteriormente expuesto y
con el cual debemos estar familiarizados, es de larga data. Se
trata por ponerlo de manera simplificada, de si las categorias
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nosoldgicas que utilizamos en psiquiatria (los trastornos y grupos
de trastornos) se deben considerar clases naturales o no.

Afirmar que un trastorno o grupo de trastornos determinado
es una clase natural es aceptar que es similar a objetos de la
naturaleza como los elementos quimicos. Es afirmar que en si
mismos contienen los atributos suficientes y necesarios para su
identificacion y que muy poco o nada de su definicion proviene de
aspectos tedricos; es aceptar que existen como tal en la naturaleza,
independientemente del observador.

Pero otros autores plantean que las entidades con las cuales
tratamos los psiquiatras, no son clases naturales, sino puras
construcciones teoricas. Para ellos, ninguna entidad o categoria
diagnostica existe mas alla de las ideas de los psiquiatras. Se
trataria de construcciones arbitrarias, meramente basadas en
consensos y producto de la ideologia dominante en la comunidad
psiquiatrica. Se ha dicho a este respecto, que la historia de la
clinica psiquiatrica ha sido dominada por metaforas diversas. En
una de ellas el psiquiatra es como un jardinero que trabaja en un
jardin exotico e identifica (descubre) diversas variedades de
plantas. En otra los psiquiatras actuarian como intérpretes de un
lenguaje que no conocen, dedicados a generar explicaciones mas
o menos acomodadas sobre el lenguaje conductual de los
individuos. Si bien parece evidente para los psiquiatras que las
categorias que utilizan a diario para organizar el objeto de su
disciplina, no son una mera arbitrariedad (al fin y al cabo podemos
observar sus manifestaciones en los pacientes), es con frecuencia
menos evidente que tampoco corresponden exactamente a clases
naturales.

En sintesis no somos ni jardineros ni intérpretes. Tal vez la
metafora que mejor se aplica es la del escultor, que a partir de
elementos naturales como la roca o la arcilla, crea objetos diversos
que a pesar de ser artificiales estan ligados de cierta manera con
la realidad de la naturaleza.
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Otros hablan de categorias practicas, y nos dicen que si bien
nuestras categorias no son naturales, no son meramente
arbitrarias, sino artificiales y pragmaticas. Esta afirmacion implica
que se acomodan tanto a los datos de investigacion como a las
necesidades de la profesion psiquiatrica y se espera que también
a la de los pacientes.

Con lo expuesto en las secciones anteriores queda claro como
una serie de factores teoricos intervinieron y siguen operando en
la creacion de la categoria del trastorno bipolar. Hablo
deliberadamente de creacion pues sin que se caiga en el extremo
de negar la existencia de los trastornos mentales, podemos
considerar que las caracteristicas de los trastornos iran variando
en funcion de diversos elementos, ya sean cientificos, filosoficos,
historicos, socio-politicos, econémicos, etc. Por lo tanto, las
categorias llamadas trastorno bipolar y espectro bipolar son
forzosamente tentativas y provisionales. El clinico tendra que
escoger cuando y como utilizarlas, en relacion con el conocimiento
acumulado por la comunidad psiquiatrica, su necesidad de
comunicarse con otros clinicos, su experiencia y las necesidades
de los pacientes.

“Lumpers” y “splitters”

“To lump” significa en inglés agrupar y “to split” significa escindir
o fragmentar. En la jerga psiquiatrica se ha llamado “lumpers” a
aquellos autores que consideran que hay que crear categorias
amplias que agrupen variedades clinicas (e idealmente
fisiopatologicas y etiolégicas) de un mismo trastorno. Las
desventajas de este agrupamiento tienen que ver con los llamados
casos frontera, que no encajan en una categoria determinada.
Por el contrario, los “splitters” son aquellos que fragmentan las
grandes categorias en multiples grupos y subgrupos. Estos
fragmentos se supone tienen caracteristicas especiales (clinicas,
de curso, fisiopatologicas, etc.) que justifican su separacion. Las
desventajas principales es que tienden a producir un exceso de
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comorbilidades y segun algunos autores, le restan validez a la
clasificacion. En la historia del trastorno bipolar podemos observar
como esta tendencia a agrupar o fragmentar ha sido y sigue siendo
importante para la creacion, desarrollo y supervivencia del
concepto.

Lo esencial, lo evidente y lo caracteristico

Otro punto de interés que se deriva de esta revision, es si en la
mania y los trastornos depresivos, la tesis de la “desregulacion”
emocional como el nicleo esencial de donde surgen las diversas
manifestaciones es la Unica plausible, aunque, en la actualidad,
se han explorado de nuevo hipétesis psicomotoras, cognoscitivas
y algunas que podemos llamar mixtas.

Es preciso recordar, que no siempre lo evidente es lo
caracteristico, ni tampoco es siempre lo esencial.

La utilidad de la historia

Espero, finalmente, que este ensayo nos permita reflexionar acerca
de la importancia que tiene la historia de la psiquiatria en los
diferentes aspectos de nuestro ejercicio. Por una parte, nos
permite tener posturas mas criticas acerca de nuestra profesion,
desarrollando un sano escepticismo. Aceptar sin reparos las
historias que se incorporan a nuestra tradicion como comunidad,
terminan caricaturizando la historia de nuestra disciplina.

Adicionalmente es una manera de entender el estado actual de
diferentes asuntos teoricos y clinicos lo cual estimula la creatividad
y la generacion de respuestas para los problemas que enfrentamos.
No es raro tampoco que el estudio de la historia, inspire y afiance
el entusiasmo por la psiquiatria y sus problemas.

Finalmente, ayuda a la modestia frente al conocimiento al
mostrarnos que la psiquiatria, como otras instituciones humanas,
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no esta exenta de contradicciones, errores y esperanzas. Me
atrevo a afirmar que el psiquiatra que esta familiarizado con la
historia de manera critica, puede ejercer mejor su profesion.

CONCLUSIONES

A lo largo de la historia, pero en especial desde el siglo XIX, el
entendimiento de los problemas que hoy en dia consideramos
derivados de la alteracion periddica de las emociones, ha requerido
no solo de la observacion del paciente, sino de la aplicacion de
diversos enfoques conceptuales a los productos de dicha
observacion.

El concepto ha mutado por la influencia de diversos factores
intra y extra-psiquiatricos. Entre los primeros, es importante
destacar: a) La tension entre quienes propugnan por unas pocas
categorias amplias, frente a quienes consideran mejor fragmentar
cada categoria, generando abundantes tipos y subtipos de
trastorno; b) La importancia de la incorporacion del tiempo como
variable contextual; c) la concepcion de las emociones como
facultades mentales; d) La influencia decisiva de autores como
Falret, Baillarger, Kahlbaum, Kraepelin, Weygandt, Leonhard; y,
e) los aportes contemporaneos constituyen hasta cierto punto un
intento por retomar y refinar las propuestas de estos autores, a
la luz de las actuales ideas, datos, contextos y hecesidades de la
psiquiatria.
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INTRODUCCION

En los Gltimos afios el Trastorno Bipolar (TB), se ha constituido en
una enfermedad que, por su complejidad y variabilidad
sintomatologica, las caracteristicas de su evolucion y prondstico
y su respuesta al afrontamiento farmacoldgico y psicoterapéutico,
implica un reto permanente para el clinico. El lograr plantear un
constructo teorico, desde el punto de vista neurobiologico y
fisiopatoldgico, que nos permita establecer una correlacion con
sus aspectos clinicos, se ha constituido en una tarea que implica
el estudio de todos aquellos factores que primariamente regulen,
en el individuo, la estabilidad de su estado de animoy la posibilidad
de que este responda adecuadamente a las exigencias que le
plantean el medio ambiente.

Bajo esta perspectiva el TB seria el resultado de la pérdida de
factores endogenos de regulacion del animo, que traeria como
consecuencia una pérdida de la homeostasis del Sistema Limbico,
circuito neurobioldgico en el que descansa el proceso animico.
Esta condicion se traduciria en una disminucion de la resistencia
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al estrés persistente por parte del paciente, que generaria cambios
en su estado de animo a manera de ciclos periodicos que podrian,
dependiendo de las caracteristicas de la enfermedad en cada
individuo, llevar al paciente de fases depresivas a estados de
mania, dentro de un espectro de matices afectivos que hace cada
vez mas complicado desde el punto de vista clinico establecer
categorias diagndsticas que sean exhaustivas y excluyentes.

El problema se complica aun mas, si consideramos que ademas
de la expresion de la enfermedad en el compromiso del animo, la
alteracion de las funciones cognoscitivas compromete otras
funciones importantes en la adaptacion a los cambios del ambiente
como la capacidad de atencion, concentracion, abstraccion y
memoria, las cuales se ven no solamente disminuidas, sino que
se constituyen en factores facilitadores y predictores de recaidas
y, dependiendo del grado de deterioro, determinan el pronostico.
El deterioro de los recursos personales del paciente para
reinsertarse socialmente, luego de una fase, es una muestra clara
del deterioro cognoscitivo y su relacion con el control del animo.

Es importante aclarar que cuando hablamos de deterioro
cognoscitivo, nos referimos acotadamente a cuanto ocurre desde
el punto de vista biologico y a los procesos de neuroplasticidad,
que son responsables de mantener al Sistema Nervioso Central
(SNC) en una dinamica cognoscitiva acorde con las exigencias
que el ambiente le plantea. Curiosamente muchos de los factores
que estan relacionados con la regulacion del animo, se relacionan
también con la de los procesos de neuroplasticidad. Si
consideramos que el hipocampo es probablemente la estructura
mas comprometida en la regulacion de los procesos
neurocognoscitivos (memoria, aprendizaje, atencion, etc.) y que
esta estructura es parte fundamental del Sistema Limbico
entenderemos el por qué de esta relacion.

Es menester considerar que aquellos factores que desde el
proceso de neurodesarrollo estan comprometidos en la modelacion
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de las estructuras relacionadas en el control del animo y de los
procesos neurocognoscitvos, y que a su vez, regulan los procesos
de envejecimiento, tales como los factores neurotroficos,
neuromoduladores, neurotransmisores, podrian estar relacionados
con la neurogénesis y la fisiopatologia de esta enfermedad. Por lo
tanto, nuestra observacion debera considerar el analisis
longitudinal de los procesos del neurodesarrollo, para establecer
el grado de compromiso de los factores antes senalados.

Otra observacion que es necesario hacer, es tener en mente
que estos mismos factores de regulacion endogena del animo,
estan comprometidos en la modulacion de los fenomenos
bioeléctricos de la membrana neuronal y, por lo tanto, la posibilidad
de que algunos grupos neuronales que conforman ndcleos y/o
circuitos en el SNC, puedan estar comprometidos en la modulacion
del afecto y, a su vez, constituirse en grupos neuronales de
funcionamiento auténomo, a través de la ingobernabilidad de sus
procesos bioeléctricos, es decir, la posibilidad de la regulacion de
los procesos excitacidn-inhibicidon se perderia, adoptando
autonomia en su funcionamiento. De esta forma, en la medida en
que el paciente sufra de mayor cantidad de episodios, la
“independencia” de estos grupos nucleares sera mayor y traera
como consecuencia una mayor frecuencia de episodios, con un
acortamiento de los estados eutimicos, y una mayor profundizacion
de la gravedad de cada nueva fase animica.

Los intentos de intervenciones farmacologicas, por lo tanto,
estarian dirigidas a restablecer la homeostasis de los sistemas de
control del animo, a través de las incorporaciones de “factores
exogenos de proteccion”, que tendrian la labor de restablecer el
equilibrio perdido modulando los fendmenos bioeléctricos de
membrana para obtener una adecuada actividad eléctrica cortical,
regular la conducta de las sustancias neurotroficas
neuromoduladoras y de neurotransmision, y por ultimo recuperar
la homeostasis de los procesos neuroplasticos.

Aspectos neurobioldgicos
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En este capitulo, exploraremos los diversos factores antes
sefalados, su interrelacion y el grado de compromiso en la
generacion de los trastornos bipolares, bajo la luz de los hallazgos
neurobioquimicos y de neuroimagenes. Se planteara un constructo
teodrico que permita una correlacion relativa con la observacion
clinicay con los recursos farmacolégicos con los que se cuenta en
la actualidad.

NEUROPLASTICIDAD Y MODULACION DEL ANIMO

La neuroplasticidad es un proceso de adaptacion del SNC, que
permite cambios dinamicos de sus circuitos a través de la
variacion del nimero de neuronas, como de las Interconexiones
entre ellas, en respuesta a la interaccion entre factores genéticos
y epigenéticos. Constituye por lo tanto la “bisagra” entre los
aportes del mensaje genético en la constante modelacion y
remodelacion del SNC, y las influencias de los factores externos
que le permitiran al individuo adoptar las mejores condiciones de
sobrevivencia y adaptacion al medio en el que se va a desenvolver,
que sera fundamental para mantener la homeostasis funcional
del SNC.

Los procesos neuroplasticos nos permiten afirmar que el SNC
es un organo sumamente dinamico, que constantemente esta
planteando y replanteando nuevos circuitos y reforzando los ya
establecidos y que son importantes para la funcionalidad del
sistema. Sorprende que estos procesos neuroplasticos sean
estimulados o inhibidos tanto por procesos propios del mensaje
genético o en respuesta a interacciones con el medio. Este hecho
nos permite entender como procesos tan aparentemente disimiles
como el aprendizaje y la recuperacion de funciones luego de una
lesion estructural comparten mecanismos neurobiologicos comunes
y explica como la progresion de las enfermedades
neurodegenerativas se expresan a través de una progresiva
imposibilidad del individuo para adaptarse a su medio. Ademas,
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le da sustento neurobioldgico a la intervenciones farmacolégicos
y psicoterapéuticas, puesto que su eficacia estaria en funcion de
su capacidad para estimular o inhibir estos procesos.

Los mecanismos de la neuroplasticidad son muy diversos y
variados, y se mueven sobre un espectro de posibilidades, que
comprende desde modificaciones estructurales, que disenen
morfologias muy extensas, como en los procesos reparativos, luego
de traumas o accidentes cerebro vasculares, en las que se observan
aumento de la arborizacion dendritica y/o crecimiento axonal, y/
o formacion de nuevas sinapsis, hasta cambios moleculares sutiles
en los diversos procesos de los diferentes sustancias neuroactivas,
como los neurotransmisores, que alteran la respuesta celular, tanto
de la neurona que la produce, como de las células del 6rgano blanco
(NiTTa et al., 1993).

En términos generales, podriamos decir que se establecen dos
tipos de eventos neuroplasticos: el primero, la plasticidad por
crecimiento, que incluye los procesos de regeneracion axonal
(OusoN, 1997; DeLLER Y FROSTER, 1997; KAPFHAMMER Y ScHwaB 1994),
formacion de colaterales axonicas (Coutman et al., 1995; BenowrTz y
RoutTenBer, 1997; BenootTi et al.,1994; MeLono y De GEnnarRO, 1994;
Facan y Gace, 1994; MiLLer et al., 1994; FrotscHer et al., 1995;
FrotscHer et al., 1997) de nuevas sinapsis (sinaptogénesis), que
constituyen la base de la reorganizacion y recuperacion de
funciones perdidas por dano de las neuronas; el segundo llamado
plasticidad funcional, que corresponde a la modificacion de las
capacidades funcionales de las sinapsis existentes, que pueden
contribuir a la compensacion funcional a expensas de sinapsis
poco activas o silentes. Estos cambios de conectividad sinaptica
se consideran hoy en dia fundamentales para los procesos de
aprendizaje y memoria, como fuera anticipado por Donap Hess
(1949) y Hans JURGEN MATTHIES (1974), Seatz (1996).

Bajo estas consideraciones, hay evidencias recientes que
muestran que el deterioro de los procesos neuroplasticos subyacen
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en la fisiopatologia de los trastornos del animo, y que los
antidepresivos y estabilizadores del humor, ejercen efectos
importantes sobre los procesos de sefalizacion alterados en los
eventos neurotroficos cruciales para la recuperacion de la
plasticidad neuronal (SHaw et al ., 1994; MatHies 1973,1976, 1986,
1988).

Para ahondar en estas apreciaciones afinaremos las
observaciones sobre plasticidad funcional.

Plasticidad funcional

La plasticidad funcional puede expresarse en dos procesos: la
plasticidad sinaptica y las sinapsis silentes. En ambos casos las
caracteristicas bioeléctricas de la membrana neuronal jugaran un
rol fundamental en la dinamica de estos procesos (SHaw et al.,
1994).

Las sinapsis son especializaciones anatomicas y funcionales
que permiten la comunicacion entre dos células excitables. Se
denominan células excitables a aquellas que son capaces de
modificar la permeabilidad de su membrana en reposo, a iones
determinados, ante la presencia de un estimulo, y que se expresa
como un cambio en el potencial eléctrico de dicha membrana.
Estos cambios en los potenciales de membrana permitiran que se
establezca una comunicacion entre estas células, puesto que se
constituiran en pulsos eléctricos que seran transferidos de una
célula aotra.

Las neuronas son células excitables, que utilizan este
mecanismo, con la particularidad de que la intermediacion en su
sinapsis es producida por una sustancia quimica, el
neurotransmisor (sinapsis quimica), que traduce estos pulsos
eléctricos en cambios de potenciales pre y post sinapticos,
estimulacion o inhibicidn de la sintesis, trasporte y liberacion del
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neurotransmisor, y/o desencadenamientos de senales
intracelulares que pueden generar nuevamente desde cambios en
la dindmica bioeléctrica de dicha membrana hasta cambios en el
propio mensaje genético neuronal.

La importancia de la sinapsis en los procesos de
almacenamiento de la informacion ha sido postulada desde la
época de Ramon y Cajal y mas recientemente en los trabajos de
Hebb y Matthies (MartHiEs, 1973, 1976,1986, 1988, 1989). Estos
modelos “conectivistas” de la memoria predicen cambios en la
eficacia de la transmision sinaptica y estan implicados en la
adquisicion de los nuevos contenidos de memoria y en los nuevos
aprendizajes. Atribuyen por lo tanto, propiedades plasticas a la
sinapsis.

Formas de plasticidad funcional

Las capacidades plasticas de las conexiones sinapticas pueden
expresarse de formas diversas por su duracion y por los
mecanismos implicados (EckenHorF y Rakic, 1998).

Existen mecanismos que conducen a cambios transitorios de
la eficacia sinaptica que suman de milisegundos a minutos. La
facilitacion o inhibicion de la generacion de potenciales de accion,
que son potenciales propagados que corren por el axon hasta
alcanzar su terminal y tienen como respuesta final la liberacion
del neurotransmisor, es un ejemplo claro de estas formas de
plasticidad. Estos procesos parecen depender del manejo de iones
Ca* en la terminal pre-sinaptica y su duracion dependera de
mecanismos autorreguladores de la presencia de este ion en la
propia membrana de la terminal axonal (Lopes Puanes et al., 1999;
Kamiva y Zucker, 1994; RosHaL et al., 1993).

Existen formas de plasticidad sinaptica mas duraderas, que

son fendmenos de modificacion de largo plazo de la eficacia de la
transmision sinaptica (Buiss 1073; Buiss y Lomo, 1973). Este fenomeno
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se conoce como potenciacion a largo plazo (Long-Term
Potentiation) (LTP), y se considera hasta hoy como el mejor modelo
de cambio funcional de la conectividad sinaptica dependiente de
la actividad. Desde su descubrimiento se le vinculd a los procesos
de memoria, aunque en la actualidad se propone también como
un mecanismo importante en la maduracion funcional de la sinapsis
y en los procesos de remodelacion que conducen a la recuperacion
de las funciones perdidas como consecuencia de lesiones o
trastornos degenerativos.

Este concepto, nos permite suponer que el limite que separa
los procesos estructurales de los funcionales en el SNC, seria
imposible de establecer de manera objetiva si consideramos que
ambos fenomenos forman parte de un continuum donde la funcion
y la estructura se constituirian en estadios de un proceso mas
integral.

La plasticidad sinaptica a largo plazo puede también expresarse
en una disminucion de la eficacia en la transmision, fendomeno
gue se denomina depresion a largo plazo (Long-Term Depression)
(LTD). La LTP y la LTD pueden ocurrir en las mismas sinapsis
dependiendo de la frecuencia de estimulos utilizada (Desanne et
al., 1997) . Frecuencias bajas entre 1 y 5Hz, conducen a LTD,
mientras que frecuencias mayores de 25 Hz. producen LTP (Coussens
y TevLER, 1996). En ambos casos se ha probado la participacion de
receptores de tipo n-metil-D-aspartato (NMDA) (MaLenka y NicoLL,
1993) y corrientes de Ca* en la terminal post-sinaptica. En el
caso del LTP, ellos conducen a la activacion de proteincinasas (PK),
mientras que en la LTD, donde el incremento de Ca** es menor, se
activan fosfatasas que tienen una funcion antagonica (BernarD et
al., 1997; Bear y MaLenka, 1994; MuLkey et al., 1993).

Es claro el vinculo entre los fendmenos bioeléctricos de
membrana y la plasticidad neuronal y a su vez, la dependencia de
estos procesos de la homeostasis de factores extra e intra celulares
que los intermedian: desde la dinamica del movimiento iénico a
través de la membrana neuronal (Ca*, Na*, K+, etc.), y la liberacion
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de primeros mensajeros (neurotransmisores, neuromoduladores,
etc.), hasta la generacion de mensajeros intracelulares que son
capaces de modular el propio mensaje genético.

A continuacién describiremos los hallazgos mas relevantes de
alteraciones de las vias de senalizacion intracelulares, hallados
enel TB.

VIAS DE TRANSDUCCION DE SENALES
INTRACELULARES Y TRASTORNO BIPOLAR

Como se senalaba anteriormente, desde el punto de vista de los
procesos de neuroplasticidad, los mecanismos intracelulares ligados
a los receptores de los neurotransmisores y otras sustancias
neuroactivas, son ejes fundamentales que relacionan la accion de
estas sustancias con su posibilidad de amplificar el mensaje
neuronal y que, a su vez, éste genere cambios a corto, mediano y
largo plazo sobre sus blancos funcionales, involucrando en ello la
modificacion del propio mensaje genético. Por lo tanto, estas vias
de traduccion de sefiales pueden ser centrales para el estudio de
la fisiopatologia del TB.

La complejidad y diversidad de las vias de transduccion de
sefal continla emergiendo; sin embargo, varias caracteristicas
generales pueden ser utilizadas para entender las redes. Estas
caracteristicas han permitido la investigacion directa en muestras
de tejido neuronal de pacientes con TB.

La mayoria de los receptores de los neurotransmisores se
acoplan con proteinas ligadas al nucledtido de guanina (PG). Estas
proteinas unen receptores con enzimas especificas que producen
segundos mensajeros, o alternativamente, se unen con canales
ionicos especificos. Las sefales extracelulares son integradas,
amplificadas, y transmitidas a enzimas intracelulares especificas,
llamadas efectores, que catalizan la produccion de una extensa
cascada de segundos mensajeros. Por otro lado, estos segundos
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mensajeros actlan sobre proteincinasas (Ross, 1989). La activacion
de estas cinasas es basica en la regulacion de procesos
intracelulares diversos, incluyendo la expresion del gen, y su
relacion con cambios neuroplasticos duraderos (Ross, 1989; Hubson
etal., 1993).

En el SNC, las vias de transduccion de sefales intracelulares
son responsables de coordinar la respuesta neuronal a la
informacion que ésta recibe desde multiples fuentes y espacios
de tiempo. Las anormalidades en estas vias pueden llevar a una
pérdida del balance en varios procesos de los neurotransmisores,
que podrian explicar algunas de las caracteristicas clinicas
encontradas en el TB, como su curso recurrente, las fluctuaciones
del humor, los sintomas psicoticos y neurovegetativos y el déficit
cognoscitivo. De hecho, las funciones cerebrales superiores como
la conducta, el estado de animo, y la cognicion, son claramente
dependientes de los procesos de transduccion de sefal por su
propio funcionamiento (Ross, 1989). La latencia entre los efectos
farmacologicos y clinicos de los estabilizadores del humor sugiere
que los eventos celulares y moleculares a largo plazo son
importantes en el mecanismo de accion del farmaco. Por lo tanto,
el conocimiento de los hallazgos en las fallas de estas vias en el
TB, podria ser crucial para comprender su patologia. Describiremos
brevemente algunas vias de transduccion de sefal y revisaremos
estudios que han examinado estos sistemas en tejido de pacientes
con TB. Para esto, tomaremos como punto de inicio de las vias de
transduccion de senal, el acoplamiento de las proteinas G a
receptores, luego la medicion directa de segundos mensajeros,
para continuar con las proteincinasas y factores de trascripcion, y
finalmente, la regulacion de la expresion del gen en el nlcleo.

La proteina G

La proteina G (PG) se constituye en un elemento fundamental en
los procesos de sefalizacion celular. Tiene la responsabilidad de
traducir la informacion captada por el receptor al que se encuentra
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ligada, que anteriormente fue estimulado por un primer
mensajero. Por lo tanto, se constituye en el acoplador del mensaje
captado por el receptor del primer mensajero (neurotransmisor)
con diversas moléculas efectoras intracelulares (Figura 1). La PG
esta constituida por 3 sub-unidades: una sub-unidad a que se une
al guanosin trifosfato (GTP) y lo hidroliza a guanosin difosfato
(GDP), y las sub-unidades By y que estan estrechamente ligadas
unas a otras (Birnsaumer 1992). Esta estructura proteica
heterogénea le permite enlazarse con una amplia variedad de
receptores y, por ende a distintos sistemas de transduccion de
sefal, permitiéndole combinaciones variadas. Incluso, cambios
modestos en los niveles de PG pueden alterar en forma importante
el orden de progresién de eventos desde los receptores de
membrana hasta sus blancos intracelulares. (Figura 2).

FIGURA 1

La PG esta constituida por 3 subunidades: una subunidad a que se une
al guanosin trifosfato (GTP) y lo hidroliza a guanosin difosfato (GDP) vy las
subunidades b y y que estan estrechamente ligadas unas a otras.

En estudios postmortem de cerebros de pacientes con TB, Younc
etal. (1991; 1993) encontraron un aumento de la sub-unidad a de
la PG estimulante (PG.a) en corteza frontal, temporal y occipital.
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Este evento se correlacion6 con un aumento de la adenilciclasa
(AC), la mayor enzima efectora acoplada a la PG a, en las mismas
muestras de tejido cerebral, lo cual indicaria un aumento del
acoplamiento de la AC con la PG a. En una muestra mas grande de
sujetos DowLatsHaHl et al. (1999), del Consorcio de Neuropatologia
de la Fundacion Stanley, no encontraron diferencias en los niveles
PG.a en pacientes comparados con el grupo control. Sin embargo,
encontraron un incremento evidente en sujetos que no tomaban
litio en el momento de la muerte, comparados con aquellos que se
encontraban con medicacion. El tratamiento con litio en los
pacientes de esta muestra, pudo haber sido mas constante que
en muestras anteriores, lo que explicaria parcialmente la falla en
detectar una diferencia entre el grupo mas grande de pacientes
con TB y sujetos control.
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FIGURA 2.

Esquema que muestra la interaccion de los neurotrasmisores con la PG.
(A): La PG activada interacciona directamente con un canal iénico. B:
La PG activada estimula (o inhibe) a sistemas de segundos mensajeros,
los cuales pueden actuar directamente sobre canales idonicos o a través
de la fosforilacion de protein kinasas (PK).
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Estudios de células sanguineas periféricas han confirmado
fehacientemente los hallazgos mencionados y han intentado
correlacionar la conducta de la PG con el estado de animo. ScHrEIBER
et al (1991) reportaron una mayor unién al marcador especifico
de PG el (3H)Gpp(NH)p, en leucocitos mononucleares (MNLs) de
pacientes con mania, mostrando niveles incrementados de PG y
una mayor activacion de los receptores mediados por PG en este
grupo de pacientes. Desde entonces, varios estudios han
corroborado estos hallazgos, tanto en pacientes en estados
maniacos como en eutimicos (ScHreiBer et al., 1991; Avissar et al.,
1997; Manui et al., 1995; MitcHeLL et al., 1997). Sin embargo, por
lo menos dos estudios encontraron niveles aumentados de PG.a
en MNLs de pacientes no medicados con depresion bipolar (SpLeiss
et al., 1998; Younc et al., 1994) mientras que otro sugirié que los
niveles del acoplamiento de la PG a podria estar ligado mas
directamente al estado de animo, con niveles aumentados en
mania y niveles disminuidos en depresion (Avissar et al., 1997).

Estudios de plaquetas de pacientes con TB han mostrado
también diferencias en los niveles de PG.a (Mans et al., 1995;
MiTcHeLL et al., 1997). Sin embargo, Awba et al. (2001) midieron
los niveles de PG a en linfoblastos transformados de pacientes
con TB que respondian al litio y no encontraron diferencias,
comparados con el grupo control, lo cual sugiere que tanto el estado
de animo como el tipo de célula pueden ser un factor importante
para determinar si los niveles de PG.a que son detectables en
células sanguineas de pacientes con TB.

Los mecanismos que determinan los niveles de sub-unidades
de la PG son muy complejos. Aun no se ha determinado si las
anormalidades de la PG estan directamente involucradas en TB o
si representan una manifestacion secundaria de la disfuncion en
otra ruta. Sin una comprension de las causas de la diferencia en
los niveles de PG _a, es dificil desarrollar una hipétesis sobre la PG
y su rol en el TB y su tratamiento. En general, estudios de PG
sugieren que niveles o funciones alterados de PG.a, o ambos,
jugarian un rol importante en las bases biologicas del TB.
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El sistema de la adenilil ciclasa

Luego de la estimulacion del receptor a través de un primer
mensajero, se activa la PG e interactla con las llamadas enzimas
efectoras. Una de las rutas de transito de la PG, sea a través de la
proteina G excitadora (PGs) o PG inhibitoria (PGi), es la de la
adenilil ciclasa (AC). (Figura 2). Miltiples formas de AC catalizan
la producciéon de adenosin monofosfato ciclico (AMPc), un
importante segundo mensajero producto del adenosin trifosfato
(ATP). La produccion de AMPc por esta enzima es equilibrada a
través de su rapida degradacion por la fosfodiesterasa, otra enzima
que posee varios subtipos intracelulares (Beavo, 1995). ELAMPc a
su vez regula otras funciones celulares, como el metabolismo
neuronal y la trascripcion genética. El sustrato principal del AMPc
es la proteincinasa dependiente del AMPc, también conocida como
proteincinasa A (PKA). Esta enzima es un paso critico en la
asociacion de cambios de corto plazo a cambios a largo plazo
iniciados por el neurotransmisor, porque la enzima tiene la
capacidad de trastocarse dentro del nucleo celular y estimular la
produccion de factores de trascripcion (FT) que regulan el mensaje
genético e impactan sobre los procesos de plasticidad neuronal
(Beavo, et al., 1974; Scort 1991). (Figura 3).

Varios estudios han reportado que las actividades de AC basal
y activada, se encuentra aumentada en pacientes con TB. Estos
cambios pueden ser vinculados con alteraciones de la PG a (Youne
et al., 1991; Younc et al., 1993; ScHreBER et al., 1991; Avissar et
al., 1997; Panoey et al., 1979; ExteN et al., 1979; EssteN et al.,
1987; Avissar et al 1996; Essten et al., 1988) como se senald
anteriormente. Mas aun, la actividad de esta enzima se
correlaciona significativamente con el estado animico o el
tratamiento del paciente con litio: los estudios muestran una
actividad disminuida de la AC en sujetos con depresion y pacientes
con TB en eutimia que presentan un episodio recurrente de la
enfermedad a pesar del tratamiento con litio (Avissar et al., 1997;
Avissar et al., 1996; Ranman et al., 1997).
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FIGURA 3.

Sistema del AMPc, segundo mensajero producto del adenosin
trifosfato (ATP). La produccién de AMPc por la fosfodiesterasa (PDE).
El AMPc regula el metabolismo y la trascripcion genética a través de
la proteinkinasa dependiente del AMPc (PKA). Esta enzima, tiene la
capacidad de trastocarse dentro del nucleo celular y estimular la
produccion de factores de trascripcion.
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Proteincinasa A (PKA)

Como se sefald anteriormente, la PKA es el sustrato principal del
AMPc. Es una proteina compleja formada por dos sub-unidades
reguladoras (R) y dos sub-unidades cataliticas (C).

Un estudio postmortem encontrd que el ligando [3H]JAMPc
vinculado a la sub-unidad (R) de la PKA, estaba disminuido en la
corteza cerebral de pacientes con TB (Ranman et al., 1997) lo cual
puede deberse a una alteracion en la sintesis o degradacion de la
proteina, que ocurre en presencia de un aumento de la sefializacion
del AMPc (Zanaroi et al., 1997). Mas recientemente, en un estudio
de tejido cerebral postmortem se encontré que la actividad de
esta enzima se hallaba aumentada en la corteza temporal de
pacientes con TB (SpauLbing, 1993). Analisis subsecuentes de las
unidades especificas de la PKA, sugieren que la hiperactividad de
PKA en el TB es el resultado de un desequilibrio de las sub-unidades
especificas (Fiewos et al., 1999). En estudios con un mayor nimero
de pacientes en diferentes estados del humor pre y post
tratamiento, también se ha encontrado evidencia de niveles y
actividad aumentados de la PKA con niveles aumentados de varios
marcadores de su cascada en células periféricas (Perez et al.,
1999). Estos hallazgos son interesantes y sugieren que numerosos
componentes de las proteinas acopladas a la PG, en relacion con
la via de sefalizacion del AMPc, estan activados en pacientes con
TB (Perez et al.,1995; Perez et al., 1999; Siever et al., 1984).

Sistema del fosfatidil inositol

Varios receptores de neurotransmisores y otras sustancias
neuroactivas estan relacionados con otra via de senalizacion, la
del fosfatidil inositol (Pl). Posterior a la captacion del
neurotransmisor por el receptor se estimula a la PGq y PG,,, las
cuales estimulan, a su vez, a la enzima fosfolipasa especifica del
fosfatidil inositol, conocida como fosfolipasa C -PLC- (Pérez et
al., 2000). (Figura 4).
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FIGURA 4.

Sistema del AMPc, segundo mensajero producto del adenosin trifosfato
(ATP). La produccion de AMPc por la fosfodiesterasa (PDE). El AMPc
regula el metabolismo y la trascripcion genética a través de la
proteinkinasa dependiente del AMPc (PKA). Esta enzima, tiene la
capacidad de trastocarse dentro del nucleo celular y estimular la
produccion de factores de trascripcion.
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La PLC, induce la hidrdlisis del inositol que contiene un fosfolipido
el fosfatidil inositol 4,5-difosfato (PIP,) y produce dos segundos
mensajeros: el 1, 2-diacil glicerol (DAG) y el inositol 1,4,5-
trifosfato -IP, (Smrcka et al., 1991). EL IP, se une a un receptor
especifico en la superficie del reticulo endoplasmatico (RE),
estimulando la liberacion del calcio almacenado al citosol (BErriDGE,
1982).

El DAG, por otro lado, activa la proteincinasa C (PKC), que
compromete a otra familia de cinasas (Berribe 1982). Dado que,
el inositol cruza pobremente la barrera hemato-encefalica, las
células deben mantener una reserva suficiente de mio-inositol
para la resintetizar el PIP, y para el mantenimiento y eficiencia de
la transduccion de seiales mediadas por el Pl. Esta reserva de
mio-inositol depende de la desfosforilacion de los fosfatos de
inositol. La enzima que cataliza esta reaccion es la inositol-
monofosfatasa (IMPasa), que juega un rol crucial en la ruta de
senalizacion de Pl (SNyper y Supattapone, 1989).

Existe evidencia de que las anormalidades de sefializacion de
Pl en células periféricas y en tejido cerebral post mortem obtenidos
de pacientes con TB. Estudios recientes de cerebros post mortem
encontraron una disminucion en los niveles libres de inositol en la
corteza frontal de pacientes con TB, pero ninglin cambio en la
actividad Impala (Mori et al., 1991).

La actividad de la enzima IMPasa, también ha sido estudiada
en pacientes con TB. Los investigadores no han encontrado
diferencias en la actividad de esta enzima en eritrocitos de
pacientes no medicados, comparados con el grupo control, aun
cuando el litio posee un efecto inhibidor de esta enzima (SHimoN et
al., 1997). El efecto inhibidor del litio sobre la IMPasa coincide
con observaciones pre clinicas de la accion de esta droga en
modelos animales. Recientes hallazgos con resonancia magnética
funcional (RMf) también apoyan la habilidad del litio para regular
la IMPasa, pero se observo un desfase temporal entre el
agotamiento del mio-inositol inducido por litio y la mejora clinica
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del paciente (MoscovicH et al, 1990) ®. Es posible que el agotamiento
de los niveles de inositol sea un evento inicial del mecanismo de
accion del litio y no un factor prolongado en sus efectos clinicos.

Algunos investigadores han examinado el contenido relativo
de fosfoinositoles en la membrana celular, particularmente el PIP,,
sustrato principal de la PLC, en diferentes estados de animo y
tratamientos. Brown et al. (1993) fueron los primeros en mostrar
los niveles aumentados de PIP, en la fase maniaca de TB,
descubrimiento recientemente observado también en plaquetas
de pacientes en fase depresiva (Moore et al., 1999; Brown et a.,!
1993). Dado que PIP, es el precursor de IP, y DAG, los autores
sugirieron un aumento de la actividad de la via del Pl como
interpretacion de estos hallazgos (Moore et al., 1999; BrowN et
al., 1993). Existe un reporte de caso reciente de un paciente en
quien los niveles de membrana de PIP,aumentaron en el curso de
una entrada a la fase de mania y se normalizaron con el regreso a
la eutimia, posterior al tratamiento con litio. Varios estudios
subsecuentes reportaron una reduccion significativa de PIP2 en
plaquetas en pacientes con TB eutimicos tratados con litio, en
comparacion con sujetos del grupo control (Soares et al., 1997).
Estos estudios permiten sostener con solidez que el litio tendria
como mecanismo de accion de largo plazo, la desensibilizacion de
la via del PI (Soares et al., 1997).

Con respecto a las PGq y PG,, que median la senal de
transduccion del Pl, un estudio post mortem en cerebros de
pacientes con TB report6 elevados niveles de estas isoformas de
PG y de PLC en la corteza occipital (Tavor y Exton, 1991). Un
segundo estudio mostré disminucion del acoplamiento del Pl a su
PG en la misma region (Marxews et al., 1997). Estos resultados
sugieren que las isoformas de PG estarian incrementadas por un
proceso adaptativo que responderia a una alteracion en el proceso
de acoplamiento PG-Pl en el TB. También es posible que el
tratamiento con litio a largo plazo pueda confundir los resultados
(MatHews et al 1997). En las células sanguineas periféricas, no se
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encontraron diferencias significativas en los niveles de PGq/,,,
en sujetos con TB no medicados, pero si se encontraron niveles
bajos en sujetos en tratamiento con litio con respecto al grupo
control (Manu et al., 1995). Sumando estos hallazgos, la evidencia
sugiere que habria una disminucién del acoplamiento PG-Pl en el
proceso de sefalizacion intracelular a través de esta via en
pacientes con TB (Jore et al., 1996; Turecki et al., 1998). Estos
datos contrastan con los hallados en la via del AC, donde existe
aparentemente un aumento del acoplamiento PG-AC. Por
consiguiente, podria haber un desequilibrio funcional entre estas
dos vias de sefalizacion, lo cual podria ser importante para entender
la neurobiologia del TB.

Proteincinasa C

La proteincinasa C (PKC), una importante enzima intracelular en
la via se sefalizacion del PI, se ha convertido en un foco de interés
en los ultimos anos. Frieoman et al. (1993) demostraron que la
actividad de la PKC en plaquetas esta incrementada en pacientes
con TB en fase maniaca.

Este hallazgo confirmaria la hipotesis de que en el TB existiria
una alteracion de los procesos de sefializacion intracelular a cargo
del PI, porque los niveles intracelulares DAG, segundo mensajero
de la via de sefalizacion del PI, estan en relacion con la activacion
de la PKC. Adicionalmente, un grupo de investigadores encontraron
un aumento de la activacion de la PKC por la serotonina en
plaquetas de pacientes con TB en fase maniaca, a diferencia de
los pacientes del grupo control que siguieron tratamiento con litio
y mostraron niveles bajos de PKC (LovLE et al., 2001). Por otro
lado, los niveles de PKC en plaquetas de pacientes eutimicos
tratados con litio no fueron diferentes a los del grupo control (Soares
et al., 1997; Soares et al., 1999).

Recientemente, estudios post mortem de sujetos con TB, mos-
traron un aumento de los niveles de PKC en tejido de corteza
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frontal comparado con el grupo control (Soares et al., 1999). Estos
hallazgos podrian ser muy especificos en el diagndstico de TB y
no encontrarse en otros desdrdenes psiquiatricos (Soares et al.,
1999; FriEDMAN et al., 1993; Wanc y Frieoman, 1990; Panpey et al.,
1998). Una elevada PKC en TB podria ser bloqueada por el
tratamiento con litio y podria ser un descubrimiento clinico rele-
vante.

El sistema del calcio Intracelular

Aun cuando la importancia de los iones de calcio en la transmision
sinaptica y la liberacion de neurotransmisores esta bien
establecida, se reconoce, también, que el calcio tiene un rol critico
en la mediacion de diversos eventos intracelulares, como la
plasticidad sinaptica, los procesos de apoptosis, la supervivencia
celular, y la muerte de células por excitotoxicidad (BescHuck et al.,
2000; Rasmussen, 1986). Por lo tanto, la alteracion de los mecanismos
por los cuales se generan cambios intracelulares de los niveles de
calcio puede llegar a ser critica y producir alteraciones moleculares
de largo plazo.

Las células tienen dos fuentes principales de calcio: la mielina
extracelular, y el reticulo endoplasmatico -RE- (Akon et al., 1986).
Cuando estas fuentes son estimuladas, la concentracion de calcio
puede aumentar rapidamente en el citosol hasta 100nM. Las
concentraciones elevadas de Ca** intracelular, inhiben, las vias de
sefalizacion del Pl, disminuyendo la sensibilidad de los receptores
para el IP3 (CiapHam, 1995) y estimulando la hidrolisis de este
segundo mensajero (LovLE et al., 2001). Posteriormente la
gradiente de Ca++ es restablecida a valores basales gracias a la
bomba Ca*-ATPasa asociada a la membrana, que lleva al Ca*
contra un gradiente de concentracion considerable. Este
mecanismo se presenta tanto fuera de la célula como en
almacenamientos intracelulares (Tsien et al., 1988). Otro
mecanismo de restablecimiento de concentraciones basales de
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Ca* se efectla a través del intercambio Na* /Ca** dependiente de
energia, que bombea Ca* hacia fuera y Na* hacia dentro del citosol
de la célula (EserHARD Y ERNE, 1995; CaraFoLl, 1987).

Dentro del citosol, el Ca* interactla con varios reguladores de
proteinas. Uno de ellas es la calmodulina, una pequefa proteina
vinculada al Ca** que actla como un censor intracelular de este
ion y es fundamental en la regulacion de diversos eventos celulares
(BausTeiN, 1988). Después de ligar el Ca™ se forma el complejo
Ca++/calmodulina (CaM) que se encarga de regular otras enzimas
incluyendo a la CaM dependiente de proteincinasas -Camas-
(BrausTEIN, 1988).

Las formas Isoformas CaMK [, IV, y algunos CaMK Il podrian
estar comprometidos especificamente en mediar la activacion
transcripcional de la expresion del gen en respuesta a los cambios
en las fluctuaciones Ca** en el citosol (ScHuman, 1993; GHosH Y
GREENBERG, 1995).

La via de sefializacion de calcio ha ido incrementado el foco de
interés en las investigaciones sobre la neurobiologia del TB.
Estudios recientes en la via de sefalizacion de calcio, hechos por
Carman et al. (1979) muestran una correlacion significativa entre
el incremento transitorio de los niveles Ca* y el viraje a mania,
fendmeno que también ha sido observado por MartHews et al.,
(1994). Dusovsky et al. (1994) realizaron medidas directas del Ca**
intracelular libre, notando un aumento de las concentraciones
basales de Ca* en plaquetas y leucocitos de pacientes no
medicados, tanto en estados de mania como de depresion.

Debemos tomar en cuenta que el Ca** se comunica directamente
con las moléculas primarias efectoras de la sefalizacion del PI, y
el incremento de la sefalizacion de esta via debe acompaiiarse de
niveles altos de calcio intracelular. Dado que el Ca** es necesario
para la activacion de la PKC, varios de los hallazgos descritos
previamente con respecto al incremento de la actividad PKC en
pacientes con TB, podrian, en parte, ser una consecuencia del
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incremento de la afinidad algunas isoenzimas de la PKC por el
Ca™ (FrieomaN et al., 1993). Existe evidencia que sugiere que los
canales de Ca* pueden estar ligados a un PG a en algunos tejidos
(Kusumi et al., 1991; Yamani et al., 1988) %7 | lo cual supone que los
hallazgos del incremento de los niveles de PG_a asociado con TB,
podrian ser el resultado de un incremento en las concentraciones
de Ca* citosolico (Yamni et al., 1987). Este es un ejemplo claro de
como dos vias de sefalizacion pueden imbricarse e interrumpir
sus caminos.

Bajo la perspectiva descrita, podemos entender que no basta
con conocer el comportamiento de los neurotransmisores en el
TB, sino que es necesario conocer también las caracteristicas del
comportamiento de las sefales intracelulares generadas por la
estimulacion de sus diferentes receptores. Un estudio con
pacientes con TB en fase maniaca o eutimicos no medicados,
mostro el incremento de Ca** estimulado por la serotonina en un
paciente con mania (Kusum et al 1994). Por lo expuesto, se ha
sugerido que un incremento en la respuesta Ca** podria ser un
marcador de estado del TB que cuando se normaliza remite la
alteracion del humor (Carman et al., 1979). Algunos hallazgos, sin
embargo, sugieren que, dado que estas anormalidades pueden
persistir ain en el periodo de eutimia, la alteracion en las
concentraciones intracelulares de Ca** puede ser considerada como
un marcador de rasgo del TB (BothweLL et al., 1994; Kusum et al.,
2000; Eckert et al., 1994; Oxamoto et al., 1995; Tan et al., 1990).

Regulacion de la expresion del gen

Una consecuencia importante de la activacion de estas vias es la
produccion o activacion de una familia de proteinas llamadas
factores de trascripcion (FT). Estas moléculas se unen al ADN y
regulan la expresion de una amplia variedad de genes. Los
numerosos elementos involucrados y la complejidad de este
proceso se han puesto en evidencia con los avances del proyecto
del genoma humano.
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Un FT empleado y estudiado en le TB es la proteina de unioén al
elemento de respuesta del AMPc -CREB- (CHerrY y Swann, 1994;
SHENG Y GRreenserG, 1990). La CREB se encuentra en el nucleo y
permanece inactiva, la mayor parte del tiempo. Su activacion se
realiza por fosforilacién de un aminoacido (el Ser-133), por la
accion de un grupo de proteincinasas, que incluye aquellas que
son parte de las vias de sefalizacion descritas anteriormente en
este capitulo (PKA y CAMK) y otras como la proteincinasa activada
por mitogeno -MAPK- (Mever y Hagener 1993). Una vez fosforilada
la CREB, ahora llamada pCREB, se une a una zona especifica en la
region promotora de los genes sobre los que va a actuar, conocida
como el Elemento de Respuesta del AMPc (CRE). Este hecho
estimula la produccion del acido ribonucleico mensajero (ARNm),
que se constituye en la “impresion” (heliotipo) para la sintesis de
nuevas proteinas. Este es el punto critico final, en el cual se acopla
las modificaciones de los potenciales eléctricos de membrana que
se expresan funcionalmente a través de las fluctuaciones rapidas
de los niveles de neurotransmisores y la union a sus respectivos
receptores con la produccion de nuevas proteinas que pueden
alterar permanentemente, tanto la funcién como la estructura de
regiones especifica del cerebro. Es decir, la posibilidad de unir el
propio mensaje genético con los cambios ambientales a través de
una “bisagra”, ya comentada, de los procesos neuroplasticos.
Tenemos claro entonces que, la alteracion de estos procesos como
han sido descritos jugarian un papel primordial en la fisiopatologia
de las enfermedades psiquiatricas y en especial del TB.

Varios estudios han examinado los efectos de la farmacoterapia
en la actividad de la proteina CREB en lineas celulares y modelos
de animales. Nisuva et al. (1996) demostraron que el tratamiento
antidepresivo cronico incrementa los niveles de la CREB, la union
de la CREB al CRE y la expresion del ARNm que lo codifica en el
tejido hipocampal de ratas, un hallazgo que se ha repetido en
estudios post mortem de tejido cerebral en pacientes con
antecedentes de Trastorno Depresivo Mayor -TDM- (MoNTMINY et
al., 1986), En otro estudio DowiatsHaHI et al. (1999) midieron los
niveles de CREB en cortezas occipitales y temporales de enfermos
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con TB, TDM, esquizofrenia, y sujetos de control'®. A pesar de que
no hallaron ninguna asociacion significativa en los niveles de CREB
con TB, observaron niveles disminuidos en los pacientes suicidas y
en los tratados con anticonvulsivantes. Estos hallazgos son
consistentes con los efectos del tratamiento y recuerdan a los efectos
clinicos de los antidepresivos versus los anticonvulsivantes en
depresion y mania respectivamente.

Recientemente, otro modulador de la CREB, el 3B-glucdgeno
sintetasa-cinasa- (33-GSK), ha sido identificado. La 3[3-GSK es
una proteincinasa serina-treonina altamente conservada, regulada
por diversas cascadas de transduccion de sefales (Wang et al.,
1999; SHaw et al., 1998; Parkorr y Aikawa, 1998).

Esta proteina juega un rol fundamental en la regulacion de
procesos intranucleares de largo plazo. Puede también fosforilar
la CREBy regularla posteriormente (MEYER y HABENER, 1993). En suma
la 3B-GSK regula los microtubulos (PeLecH y CHaRresT, 1995),
neurofilamentos (SincH et al., 1996), proteinas de base de la
mielina (GuaN et al., 1991), factor de crecimiento del nervio -
BNGF- (Yang, 1986) y la proteina tau (Taniucti et al, 1986) en tejidos
cerebrales. Es por lo tanto, funcion de la 33-GSK, pulir los patrones
complejos de expresion del gen en el SNC.

Existe considerable interés en esta cinasa, porque se ha
demostrado que el litio reduce los procesos de apoptosis (muerte
celular programada) en modelos celulares, y uno de los mayores
factores involucrados parece ser la 33-GSK (Grimes y Jope, 2001;
KLEIN y MeLTon, 1996; Kin et al., 2001; Bhar et al., 2000). Algunos
estudios han medido los niveles de 3(3-GSK en muestras cerebrales
post mortem de pacientes con TB y no encontraron diferencias
con los sujetos del grupo control (Buur et al., 2000; LesorT et al.,
1999). Se han observado diferencias en el nivel de fosforilacion
de la proteina tau que es sustrato de esta proteincinasa en
pacientes con TB. Esto sugiere que las diferencias funcionales en
esta via de sefalizacion, pueden estar asociadas a cambios en la
expresion del gen.
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DISFUNCION MITOCONDRIAL EN EL TRASTORNO
BIPOLAR

La funcion mitocondrial juega un rol fundamental en la regulacion
de los sistemas de sefalizacion mediados por Ca**. Por esta razon,
se ha estudiado el metabolismo energético cerebral utilizando
resonancia magnética espectroscopica 31P (37PMRS), y se ha
encontrado que este metabolismo esta alterado en el TB. En base
a estos hallazgos, se ha postula que existiria un déficit en la funcion
mitocondrial en el TB (Kato et al., 1995).

Variaciones del acido desoxiribonucleico mitocondrial (ADNmt)
asociadas con el TB causarian una alteracion de la habilidad del
manejo de Ca* de la mitocondria, generando un disminucion de
la recaptacion o en un eflujo incrementado (Karo et al., 1995).

Un aumento del tenor de Ca* intracitoplasmatico, estimulado
por un agonista, provocaria una hipersensibilidad de los sistemas
monoaminérgicos, que ocasionarian los sintomas propios de la
enfermedad. Este fendmeno a su vez estimularia los procesos de
neuroplasticidad sinaptica los cuales estimularian el fenomeno de
sensibilizacion que caracteriza al TB, condicionando una mayor
posibilidad de ciclado y un acortamiento de los periodos
interciclado (Post y WEiss, 1998).

Conclusiones

El SNC basa su funcionamiento 6ptimo en la posibilidad de
mantener una homeostasis en sus procesos de excitacion -
inhibicion, expresados a través de sus fenomenos bioeléctricos.
La evidencia de esta condicion, es el mantenimiento de la
dinamica neuroplastica que asegura una adecuada interrelacion
entre el mensaje genético y el epigenético. Por lo tanto, es
necesario que los factores que son fundamentales para mantener
esta dinamica, es decir, las vias de sefializacion intracelular, se
encuentren en 6ptimas condiciones.
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Hay evidencia suficiente para plantear que en el TB existirian
alteraciones en las sefales de transduccion, que se expresarian
en una alteraciéon de la cascada de vias de sefalizacion tan
importantes como la del AC, el Pl y el Ca*Si a este fenomeno se
agrega la alteracion del manejo del Ca* por la mitocondria,
estaremos frente a un proceso de desestabilizacion homeostatica
celular, que podria explicar los procesos de sensibilizacion
caracteristicos del TB. Por lo tanto, los efectos sobre los procesos
neuroplasticos, alterarian progresivamente la dinamica neuronal,
provocando los sintomas afectivos y cognoscitivos propios de este
trastorno.
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Glutamato, bipolaridad y
neurogénesis

Jorge Téllez-Vargas, MD

El trastorno bipolar (TB) se caracteriza por alteraciones del humor
y episodios recurrentes de depresion, hipomania, mania o estados
mixtos. Desde el punto de vista neurobioldgico, Li (2002) lo
considera como un trastorno producido por varios factores como
desequilibrio en los neurotransmisores, alteracion en la
transduccion de las sefales, expresion anormal de genes y dafo
neuronal en el largo plazo.

Durante las ultimas décadas, los investigadores han tratado
de identificar los marcadores bioldgicos del TB sin obtener
resultados concluyentes, que permitan considerarlos como
marcadores de estado. Se ha observado en los enfermos bipolares
alteraciones en varios neurotransmisores, disfuncion en los
sistemas de senales intracelulares, alteraciones en el metabolismo
y el flujo sanguineo cerebral en la corteza prefrontal, disminucion
del volumen de la sustancia blanca, o aumento en el tamano de la
amigdala y de los ganglios basales. Algunos autores consideran
que el aumento de los ventriculos laterales es mas frecuente en el
TB-I que en el TB-II (Savitz et al., 2005).

Estudios recientes han encontrado que el glutamato y el GABA
juegan un papel predominante en la neurobiologia del TB, como
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sustrato de las manifestaciones clinicas y de la accién de los
estabilizadores del estado del animo, como el litio, el valproatoy
la lamotrigina. Ademas, los pacientes bipolares presentan
alteraciones cognoscitivas que persisten aln en los periodos de
eutimia que pueden estar relacionados con los efectos deletéreos
de las altas concentraciones de glutamato sobre el metabolismo
de la neurona y los procesos de neurogénesis y sobrevida.

En el presente capitulo se revisan las acciones del glutamato y
el GABA en la génesis del TB y en los procesos de neurogénesis,
las relaciones de los neurotransmisores y el glutamato y las acciones
neuroprotectoras de los estabilizadores del estado de animo.

EL SISTEMA MODULADOR TRIMONOAMINERGICO

Los neurotransmisores monoaminérgicos (serotonina, dopamina
y noradrenalina) comparten vias comunes en su produccion y
degradacion y en sus acciones a nivel celular. Por ejemplo, los
receptores noradrenérgicos a, los serotoninérgicos 5HT4, 5HT5,
5HT6 y 5HT7 y los dopaminérgicos D1, D5 incrementan las
concentraciones de adenilciclasa, en tanto que los receptores a2,
5HT1, D2, D3 y D4 la inhiben.

Las estructuras del sistema limbico y de la corteza prefrontal
reciben proyecciones de los tres neurotransmisores
monoaminérgicos a través de fibras nerviosas originadas en el
tallo cerebral, fibras que ejercen acciones excitadoras o inhibidoras
y, con frecuencia, actUan como agonistas y antagonistas sobre un
mismo receptor.

Las investigaciones clinicas han tratado de dilucidar el papel
de cada neurotransmisor pero con frecuencia se observa
solapamiento de las acciones, como sucede en el suefo y el apetito.
Al parecer la accion de la noradrenalina y la serotonina es modulada
por el glutamato. Es bien conocido que la administracion cronica
de casi todos los antidepresivos disminuye los ligandos a los
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receptores NMDA en la corteza frontal. Se ha observado reduccion
de las células gliales en la corteza frontal de los pacientes
deprimidos, lo cual supone un transporte inadecuado del glutamato,
con el consiguiente incremento de los niveles extracelulares de
este neurotransmisor (CHana et al., 2003). Los hallazgos hacen
suponer que los antidepresivos al bloquear la captacion de
noradrenalina o serotonina recuperan la modulaciéon de los
receptores NMDA que han sido activados por los niveles elevados
de glutamato en la corteza frontal.

El estrés cronico activa el eje hipotalamo-hipofisis-adrenal
dando lugar a altas concentraciones de glucocorticoides y cortisol
que son responsables de la atrofia neuronal y de la disminucion de
la neurogénesis en el hipocampo observada en los pacientes con
depresion, alteraciones que revierten con la administracion de
antidepresivos que regulan las sefales del AMP ciclico y de las
proteinas de transcripcion CREB (Gass y Riva, 2007).

Teniendo en cuenta estas observaciones PraLoc et al. (2002)
postulan la existencia de un sistema modulador trimonoaminergico
modulado por el glutamato. (Figura 1)

La existencia de este sistema podria explicar el solapamiento
de sintomas en pacientes con episodio depresivo mayor,
esquizofrenia y TB, en quienes se observan alteraciones en el
suefo, el apetito, la actividad sexual, disfuncion cognoscitiva y
alteraciones en la memoria de trabajo. De otro lado,
investigaciones recientes indican que algunos genes relacionados
con la esquizofrenia estan involucrados en la etiologia del TBy en
menor grado en los cuadros depresivos.

Los estudios de KnasLe et al. (2001) parecen corroborar esta
hipotesis al identificar a la enzima glutamico acido decarboxilasa
(GAD) como un marcador biologico que resulta Gtil para discriminar
los tres cuadros clinicos.
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FIGURA 1
Esquema que muestra las interacciones entre los receptores y los
segundos mensajeros de la serotonina, la noradrenalina y la dopamina,

agrupados en el Sistema Modulador Trimonoaminérgico, propuesto por
Pralong (2002).

SINTESIS Y ACTIVIDAD DEL GLUTAMATO

El glutamato es el neurotransmisor con mayor capacidad excitadora
en el sistema nervioso central (SNC) que le permite modular
diferentes funciones y formas de plasticidad en el cerebro de los
mamiferos. Cerca del 80% de la energia consumida por el cerebro
es producida por el sistema de senales de neurotransmision
glutamato/glutamina.

Es sintetizado a partir de la glutamina por accion de la
glutaminasa y reconvertido en glutamina, después de ser
recapturado dentro de las células gliales, por accion de la glutamina
sintetasa. La enzima glutamato decarboxilasa (GAD) convierte el
glutamato en GABA (acido gamma amino butirico), el
neurotransmisor cerebral con mayor capacidad inhibitoria (Kakman
y LoeTscHer, 2003). (Figura 2).
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FIGURA 2.
Esquema que muestra las sintesis y las acciones intraneuronales del
glutamato

En el SNC se expresan tres clases de receptores de tipo
ionotropico para el glutamato: los receptores AMPA, kainato y
NMDA. El receptor AMPA esta conformado por la combinacion de
cuatro subunidades del receptor de glutamato (GluR1, GluR2,
GluR3 y GluR4). Actia como mediador de la mayor parte de las
transmisiones sinapticas de tipo excitatorio y de la regulacién
de las respuestas de las neuronas post-sinapticas. El trafico de
la subunidad GluR1 es regulado por la proteinkinasa A (PKA), la
proteinkinasa Il dependiente de calcio/calmodulina (CaMKIl) y
la proteinkinasa C (PKC).

Los resultados de investigaciones recientes sugieren que las
drogas de abuso elevan las concentraciones de los receptores AMPA
GluR1 en al area tegmental y producen cambios en la plasticidad
de las sinapsis excitatorias de las neuronas dopaminérgicas,
cambios que se relacionan con alteraciones neurales y los
fendmenos de sensibilizacion comportamental observados en las
adicciones (Nuomamup-THanol y ReynoLps, 2004).
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Otros estudios, como los realizados por Du et al. (2004)
sugieren que el receptor AMPA GluR1 desempena un papel
importante en la produccion de los cuadros de mania que se
presentan con los psicoestimulantes, como las anfetaminas, o
al prescribir antidepresivos, como la imipramina, que con
frecuencia ocasionan viraje a la mania.

EL PAPEL DE LA ENZIMA GAD

La enzima GAD es responsable de la conversion de glutamato en
GABA y sus niveles de concentracion limitan la rata de produccion
del GABA. Se han identificado dos isoformas: la GADé65,
responsable de la mayor parte de la sintesis de GABA en roedores,
regulada por un gen localizado en el cromosoma 2 y la GAD67, que
es la forma predominante en el cerebro humano y esta regulada
por un gen del cromosoma 10 (Katkman y LoETscHER, 2003).

La accion de la GAD65 se realiza en los axones terminales en
donde se produce la sintesis, regulada en forma fasica, de las
vesiculas de GABA que es utilizado en la transmision sinaptica. La
accion de la GAD67 es llevada a cabo en neuronas e interneuronas,
para la sintesis en forma tonica del GABA empleado en la actividad
metabolica general (Farem et al., 2005).

Las interneuronas gabaérgicas producen GAD65 y reelina, una
proteina de la matriz extracelular, pero otras como las células
granulosas del cerebelo sintetizan solamente reelina, en tanto
que las células de Purkinje producen, exclusivamente, GAD65 y
GAD 67.

Como se ha mencionado, la produccion de las isoenzimas y de
la reelina esta alterada en los pacientes con trastornos del humor
y esquizofrenia (Katkman y LoeTscHer, 2003; Fatemi et al., 2005).

La disminucion de las concentraciones de la GAD esta
relacionada con la psicosis. Se ha observado disminucion de las
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concentraciones de la enzima y del RNA mensajero en los cerebros
de pacientes con esquizofrenia y TB (Kaikman y LoeTscHer, 2003;
Fatem et al., 2005), otros autores, como Heckers (2005) han
observado disminucion del RNA mensajero de ambas isoenzimas
en el hipocampo de los enfermos con TB pero no en los pacientes
esquizofrénicos.

Farem et al. (2005) encontraron disminucion de los niveles de
las enzimas GAD65 y GAD67 en el cerebelo de pacientes con
esquizofrenia, TB y depresion mayor, lo cual sugiere una menor
biodisponibilidad del GABA en esas areas. La baja disponibilidad
de GABA en el SNC altera funciones como la actividad motora, el
aprendizaje, la reproduccion y los ritmos circadianos.

Los niveles de expresion de la enzima GAD pueden ser
modificados por transcripcion por el mismo GABA. El glutamato
puede estimular la liberacién de GABA mediante el incremento de
los niveles de GAD67. Del mismo modo, los agonistas y
antagonistas del glutamato pueden modificar la liberacion del GABA
al alterar la expresion de los niveles de la GAD67 (KaLkmaN Y LOETSCHER,
2003).

La anfetamina desde el punto de vista clinico, incrementa los
sintomas de mania y produce down regulation de GAD 67 y del
GABA extracelular; pero no el firing de dopamina. Este hecho hace
suponer que los episodios de mania pueden ser producidos por el
down regulation de la GAD (KaikmaN y LoETscHER,2003; Fatem et al.,
2005).

La expresion de la GAD es modulada por via glutamato NMDA.
Los antipsicoticos que actlan sobre el receptor D2 incrementan
los niveles de la isoenzima, situacion que no se observa con la
fenelzina y la imipramina, antidepresivos que con frecuencia
producen virajes de la depresion a la mania (Kakman y LOETSCHER,
2003).
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Si se tiene en cuenta que la inervacion dopaminérgica de las
areas corticales termina en la pubertad, es dado pensar que el
déficit en las concentraciones de la GAD 67 observado en pacientes
bipolares o en esquizofrénicos puede estar presente alin antes de
la pubertad (Fatem et al., 2005).

EL PAPEL DE LOS OLIGODENDROCITOS

En los pacientes con esquizofrenia o trastornos del humor se ha
observado cambios en la corteza prefrontal como disminucion del
volumen de la sustancia gris, disminucion del tamafno de las
neuronas piramidales y de la densidad de la glia, que se acompanan
de modificaciones en el metabolismo de la glucosa o del flujo
sanguineo cerebral (Uranova et al., 2004).

Los estudios con microscopia electrdnica realizados por estos
autores (2004) mostraron cambios distréficos severos con signos
de apoptosis y de necrosis en los oligodendrocitos y alteracion de
las fibras de mielina en la capa VI de la corteza prefrontal en
pacientes con TB (29%), esquizofrenia (25%) y episodio depresivo
mayor (19%), alteracion que no mostro relacion con la edad, el
género o el tipo de medicacion.

Los oligodendrocitos proveen los factores troficos y participan
en el metabolismo energético de la neurona, razon por la cual, su
disminucion ocasiona reduccion de la actividad metabélica y del
ingreso de glucosa en la neurona, como se observa en los estudios
con neuroimagenes funcionales. Los oligodendrocitos capturan el
glutamato y lo convierten en glutamina y utilizan el lactato como
fuente de energia y precursor en la sintesis de lipidos y
fosfolipidos.

La maduracion de los oligodendrocitos y la mielinizacion
contindan durante la adolescencia y adn en la adultez, pero noxas
como la hipoxia, la isquemia, las infecciones y el estrés alteran
estos procesos. Los factores genéticos y ambientales pueden
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producir apoptosis y necrosis de las células gliales, con la
consiguiente reduccion de su densidad en las capas VI y lll de la
corteza prefrontal (Uranova et al., 2004). TkacHev et al. (2003)
encontraron alteraciones en las concentraciones de la proteina
MOG (myelin oligodendrocyte maduration) en los pacientes con
TBy con esquizofrenia, que supone la existencia de una alteracion
en la maduracion de las células gliales.

Los cambios en los oligodendrocitos se han observado en la
sustancia gris exclusivamente, lo que hace suponer la existencia
de dos tipos de oligodendrocitos: los situados en la sustancia gris
gue sirven como “neuronas satélites” a las neuronas piramidales
y los localizados en la sustancia blanca que son los formadores de
las capas de mielina (Uranova et al., 2004; TkacHev et al., 2003).

La disminucion del nimero de oligodendrocitos en la sustancia
gris supone cambios en la relaciéon glia/neuronas, que seria
responsable de la atrofia de las neuronas piramidales observada
en los cerebros de los enfermos bipolares o con esquizofrenia. Sin
embargo, se ignora por qué razon estos cambios se circunscriben
exclusivamente a la capa VI de la corteza prefrontal en los pacientes
con TB o esquizofreniay a la capa Ill en los esquizofrénicos (TKACHEV
et al. 2003).

GLUTAMATO Y ESTRES OXIDATIVO

Durante la fase de disparos rapidos (firing) de las neuronas,
ocasionado por el incremento del glutamato extracelular,
aproximadamente una tercera parte de la energia gastada se
obtiene por glicdlisis que produce aumento de los niveles de
lactato. Es valido pensar que los disparos rapidos neuronales
reflejan la neurotoxicidad ocasionada por el glutamato, el aumento
de las concentraciones de lactato en la sustancia blanca y la
presencia de areas de hipoperfusion observadas en los enfermos
bipolares (Renshaw et al., 2003).
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Es posible que las alteraciones en los fosfolipidos de la
membrana celular observada en algunos pacientes bipolares altere
el metabolismo de las mitocondrias, que a su vez compromete el
metabolismo de los fosfolipidos.

Dacer et al. (2004) estudiaron una muestra 32 pacientes con TB-
|'y TB-Il sin medicacion y 26 controles con la técnica PEPSI (proton
echoplanar spectrocopic imaging) para analizar las concentraciones
de creatinina, fosfocreatina, N-acetil-aspartato (NAA), mioinositol,
glutamato y lactato. Los resultados mostraron que el incremento
en las concentraciones del glutamato y lactato son predictores de
alteraciones en la sustancia gris, en tanto que las concentraciones
de creatinina en la sustancia blanca mostraron una asociacion
negativa con las puntuaciones en la escala HAM-D. Los altos niveles
de lactato fueron interpretados como el resultado del metabolismo
anaerabico, originado por posibles alteraciones en el mecanismo
de estrés oxidativo de las neuronas y la utilizacion de mecanismos
de glicogénesis, para mantener la homeostasis.

Yioiz et al. (2001) observaron en pacientes deprimidos
alteracion de los fosfolipidos de las membranas, aumento de los
fosfomonoésteres, disminucion de la fosfocreatina y del beta-
nucleodtido trifosfato, una de las fuentes del ATP.

Renshaw et al. (2003) observaron que los niveles de lactato,
que son un marcador de la alteracion de la funcion de las
mitocondrias, se encuentran elevados en el primer episodio
psicotico y disminuyen con la administracion de olanzapina.

El espectro de las manifestaciones clinicas y de la disfuncion del
metabolismo mitocondrial parece reflejar una carga genética de
expresion variable en los pacientes bipolares que muestran
diferentes rangos de respuesta al estrés oxidativo (Yioiz et al.,
2001).

Algunos antirrecurrenciales como el litio, el valproato y
posiblemente la lamotrigina, incrementan las concentraciones de
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la proteina bcl-2 (neuroprotective B cell lymphoma protein-2),
proteina que ademas de tener acciones neuroprotectoras estabiliza
la membrana de la mitocondria (O DonneLL et al., 2003).

MacHapo-Viera et al. (2007) observaron en pacientes en primer
episodio de mania, no medicados, un aumento de las TBARS
(thiobarbituric acid reactive substances), un marcador del estrés
oxidativo, y de las enzimas antioxidantes, la superoxido dismutasa
(SOB) y la catalasa (CAT) y disminucion de la enolasa
neuronoespecifica (NSE), comparados con los sujetos control. Este
hecho sugiere que durante los episodios de mania se incrementa
el estrés oxidativo y se estimula la actividad de las defensas
antioxidantes. Ademas, los autores observaron que el tratamiento
agudo con litio disminuyé las concentraciones de TBARS y de las
enzimas antioxidantes, lo que refleja una actividad
neuroprotectora, que merece ser evaluada en estudios posteriores.
Estos resultados coinciden con los obtenidos por Sasas et al. (2006)
quienes encontraron incremento de los niveles de oxido nitrico y
de la superoxido dismutasa (SOD) en pacientes con TB-I| en fase
de eutimia, comparados con un grupo de voluntarios sanos y
observaron que el nimero de episodios maniacos previos se asocia
con mayores niveles de NO pero no con la actividad de la SOD.

Cu et al. (2007) observaron, en sus estudios de ciencia basica,
que la administracion cronica de litio y el valproato incrementan
los niveles de glutation, el mayor antioxidante cerebral e inhiben
el peroxido de hidrogeno -H (2) o (2)- un metabolito del oxigeno
reactivo, que induce la muerte celular.

GLUTAMATO Y PLASTICIDAD CEREBRAL

Los glucocorticoides afectan la maduracion y el metabolismo de
las neuronas y la glia y disminuyen la proliferacion de los
precursores de los oligodendrocitos.

Los oligodendrocitos expresan los receptores AMPA y kainato
del glutamato y son muy sensibles al dafo excitotoxico producido
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por el exceso de glutamato. Son sensibles también al estrés
oxidativo, razon por la cual se observa degeneracion de estas
células gliales en el accidente cerebro vascular isquémico (ACV) y
en las enfermedades desmielinizantes (SLemmer et al., 2008).

La sensibilidad de los oligodendrocitos es regulada por factores
tréficos, que desafortunadamente se alteran cuando las
concentraciones de glutamato estan aumentadas. (Figura 3).
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FIGURA 3

Diagrama que muestra el papel del glutamato en el estrés, en los
trastornos afectivos y en la neuroplasticidad

RanJEkar et al. (2003) encontraron menores concentraciones de
enzimas antioxidantes de defensa (SOD, catalasas y glutation
peroxidasa) en pacientes bipolares y esquizofrénicos comparados
con individuos sanos, hallazgo que significa un aumento del estrés
oxidativo. Pero al comparar los pacientes con esquizofrenia y los
bipolares observaron que en éstos Ultimos las concentraciones de
acido eicosapentanoico (EPA) y decahexaenoico (DHA) son
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menores, en tanto que los niveles de TBARS fueron mayores,
resultados que indican alteracion de los lipidos de la membrana
neuronal.

Los cambios en el metabolismo neuronal producidos por el
incremento en las concentraciones del glutamato extracelular
originan atrofia y necrosis en las neuronas piramidales de la corteza
prefrontal y el hipocampo, alteraciones en la sintesis de proteinas
de la matriz celular y aumento del estrés oxidativo.

Atrofia neuronal

Benes et al. (2001) encontraron un menor numero y densidad de
las neuronas no piramidales de la capa CA2 del hipocampo en
pacientes bipolares y en esquizofrenia, cambios que se
acompanaban de un aumento en la densidad (Up regulation) de
los receptores GABA-A (que correlacion6 en forma positiva con la
exposicion a los neurolépticos y la inmunoreactividad de la enzima
GAD65), reduccion en la inmunoreactividad de la tirosina
hidroxilasa (que correlaciond negativamente con la exposicion a
los antipsicéticos) y de reduccion en la densidad de las subunidades
5,6 y 7 de los receptores de glutamato y de los receptores de
kainato en las dendritas apicales de las neuronas piramidales.

Estos cambios sugieren un déficit celular en las inter-neuronas
inhibitorias que se observa, con frecuencia, en las enfermedades
mentales graves, y que es compensado por la terapia con
antipsicoticos.

Alteracion de las proteinas cerebrales

KnasLe et al. (2004) observaron disminucion de la densidad de la
parvalbimina, una proteina de unioén al calcio, en la capa CA2 del
hipocampo en los cerebros de pacientes con TB y esquizofrenia y
de las concentraciones de reelina en la capa molecular del giro
dentado y en la capa CA4 en los pacientes bipolares y en los
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esquizofrénicos. Otros autores consideran que la disminucion de
la densidad de la parvalbumina en la capa CA1 se observa
exclusivamente en pacientes con TB.

La reelina es una proteina de la matriz extracelular, responsable
de la localizacion y migracion de las células durante el desarrollo
cerebral y de la laminacion correcta del SNC durante el periodo
embriogénico. En ratones se ha observado que la proteina alcanza
niveles maximos en el periodo postnatal pero su produccion
persiste en menores niveles en la adolescencia y la adultez. Su
gen se ha localizado en el cromosoma 7q22, gen que en los analisis
de ligaje ha mostrado asociacion con la esquizofrenia y el TB (KnasLE
et al., 2004).

El déficit de reelina afecta la organizacion sinaptica y los
procesos cognoscitivos como la memoria y el aprendizaje.

En el cerebro de los enfermos con esquizofrenia o TB hay
disminucion del receptor de la tirosinkinasa A (trkA) en las capas
CA2 y CA4 del hipocampo y de su ligando el factor de crecimiento
neural (NGF) y disminucion del factor neurotrofico derivado del
cerebro -BDNF- (KnasLE et al., 2004).

La similitud de los fenotipos en los individuos con TB y
esquizofrenia puede explicar el solapamiento de la neuropatologia
a nivel molecular que se observa en los dos trastornos (KnasLe et
al., 2004).

Glutamato y funciones cognoscitivas

La corteza del cingulo anterior (CCA), area 24 de Brodmann, posee
conexiones con el sistema limbico, la corteza dorsolateral
prefrontal (CDLP) y las cortezas motora y premotora. Participa en
la regulacion del afecto, la motivacion, la atencion selectiva, el
control ejecutivo y la planeacion motora, mediante su capacidad
de detectar el error y monitorear el conflicto (Soares y ManN, 1997).
(Figura 4).
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FIGURA 4
Diagrama que muestra la localizacion de la corteza del cingulo anterior.

Las interneuronas gabaérgicas juegan un papel primordial en
el procesamiento de la informacion en la corteza cerebral. Su
actividad es modulada por via de retroalimentacion y feedforward
por los impulsos glutamatérgicos de las neuronas piramidales
situadas en las areas corticales y subcorticales. Este mecanismo
permite regular el flujo de la informacion en la corteza cerebral
mediante el ajuste temporo-espacial de la arquitectura de la
transmision gabaérgica (Mesuan, 1983).

Los estudios con neuroimagenes y post mortem reportan
alteraciones en la CCA en los pacientes con esquizofrenia y TB.
Investigaciones recientes sugieren que la funcion gabaérgica esta
alterada en los pacientes con TB, alteracion que es mayor en estos
pacientes que en quienes presentan esquizofrenia (CHana et al.,
2003). Este grupo de investigadores ha observado que la densidad
de las células no piramidales de la CAA, que son gabaérgicas, y
sus terminaciones sinapticas estan disminuidas en los pacientes
con TB y esquizofrenia, alteracion que es mas extensa en los
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enfermos bipolares y se acompaia de disminucion de las
concentraciones de GAD65 en la CCA de los bipolares pero no en
los esquizofrénicos.

Woop et al. (2004) encontraron menor concentracion de GAD67
en la capa 2 que en las otras capas de la CCA en pacientes con TB
o esquizofrenia, reduccion que es mayor en los esquizofrénicos.
Las neuronas de la capa 2 de la CCA reciben proyecciones cortico-
corticales provenientes de la corteza prefrontal, las areas
subcorticales y el sistema limbico, incluyendo la amigdala,
conexiones que son indispensables para el procesamiento de la
informacion que proviene de los dominios cognoscitivo y
emocional.

La reduccion de las concentraciones de GAD67 sugiere la
pérdida de neuronas, que al parecer es mayor en pacientes
bipolares que en esquizofrénicos. La pérdida de neuronas y las
alteraciones en estos circuitos neurales contribuye a la
presentacion de los sintomas cognoscitivos y afectivos en los
pacientes con TB y esquizofrenia, sintomas que se observan aln
en los periodos intercriticos de la enfermedad (Farem et al., 2005).

GLUTAMATO Y PSICOSIS

Durante décadas la teoria dopaminérgica ha tratado de explicar
la patofisiologia de los trastornos psicéticos pero recientemente
ha retomado importancia la llamada teoria glutamatérgica.

Es bien conocido que el bloqueo de los receptores NMDA por
sustancias como la fenciclidina o la ketamina produce sintomas
psicoticos. Estudios posteriores han demostrado que el déficit en
la actividad del GABA ocasiona hiperactividad de los circuitos
dopaminérgicos, especialmente en los receptores D2, que es
responsable de la aparicion de los llamados sintomas positivos
del trastorno esquizofrénico (Kakman y LoeTscHer, 2003).
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El disparo de la dopamina (firing) en las neuronas
dopaminérgicas es regulado por el GABA. La activacion de los
receptores GABA-B reduce la liberacion de dopamina, en tanto
que la disminucion de la enzima GAD67 estimula su liberacion
(KaLkman y LoETscHER, 2003).

Como se comento anteriormente se ha encontrado disminucion
de la expresion de la GAD67 en la corteza prefrontal dorsolateral
y el hipocampo de pacientes con esquizofrenia y en la corteza
prefrontal en bipolares pero no en el cerebro de depresivos
unipolares sin psicosis (Katkman y LoeTscHer, 2003; Fatem et al., 2005).

Las concentraciones de la GAD67 pueden ser modificadas por
diferentes farmacos. La anfetamina, que estimula la liberacion
de dopamina, disminuye los niveles de GAD67 y las
concentraciones de GABA dentro de la neurona. Iguales resultados
se han observado con la administracion crénica de quinpirole, un
agonista del receptor D2. Por el contrario, los antagonistas de
este receptor incrementan los niveles de GAD67 después de la
deplecion de las concentraciones de dopamina (KALKMAN Yy LOETSCHER,
2003).

La administracion cronica de haloperidol, sertindol u olanzapina
aratas, incrementa los niveles del RNA mensajero de la GAD67 en
los nlcleos estriados, en el talamo y en la corteza entorrinal.

Estos resultados indican que el glutamato y la dopamina actian
sobre los niveles de la GAD67, de forma distinta: la estimulacion
de los receptores D2 y el bloqueo de los receptores NMDA
disminuyen la expresion de la GAD67, mientras que si se bloquea
el receptor D2 se estimula la expresion de la enzima (Kakman y
LoETscHER, 2003).

Los cuadros psicoticos se producen con una sola dosis del agente
que bloquea los receptores NMDA (fenciclidina, por ejemplo) en
tanto que los sintomas psicoticos observados al bloquear los
receptores D2, son debidos a la administracion crénica de
sustancias como la anfetamina.

Glutamato, bipolaridad y neurogénesis
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Si se tienen en cuenta estos hechos, que no implican
causalidad, se puede correlacionar la disminucion de la GAD67
con la aparicion de las psicosis, que puede ser explicada de la
siguiente manera: el firing de la dopamina en el cerebro medio
es regulado por la neuronas gabaérgicas del nlcleo estriado y
la activacion de los receptores GABAA y GABAB reduce el disparo
y, por ende, la liberacion de dopamina. Si existe reduccion de
la GAD67 disminuye la concentracion extraclelular de GABA y
por consiguiente, se inhiben los disparos de dopamina, lo cual
produce hiperactividad de las neuronas dopaminérgicas del
cerebro medio y la aparicion del cuadro psicotico (Kakman y
LoetscHer 2003; Fatemi et al. 2005).

El GABA influye también sobre las neuronas no dopaminérgicas.
Cuando los receptores NMDA son bloqueados se elevan los niveles
extracelulares de glutamato produciendo neurotoxicidad,
hiperactividad motora y activacion de los receptores
glutamatérgicos no NMDA, como el receptor AMPA. La estimulacion
del receptor AMPA por agonistas del receptor 5HT2A (como la
psilocibina o el LSD) produce alucinaciones (KALKMAN Yy LOETSCHER,
2003; Farem et al., 2005).

En circunstancias normales la actividad del GABA y del glutamato
esta equilibrada por el control mutuo que ejercen entre si los dos
neurotransmisores, pero si disminuye la expresion de la GAD67 el
control inhibitorio sobre las células piramidales se torna insuficiente,
a tal punto que la hiperactividad de las neuronas piramidales produce
exceso de glutamato en la areas corticales, activacion de los
receptores AMPA y aparicion de sintomas psicoticos, como
alucinaciones y delirios. (Figura 5).

Es sorprendente que poseamos tan escasos conocimientos sobre
la patofisiologia de las crisis maniacas, comparados con el acervo
de informacion que se tiene sobre el trastorno depresivo. Las
investigaciones clinicas relacionan a la CDLP izquierda y a la
hiperestimulacion glutamatérgica con las crisis de mania. En
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estudios funcionales de neuroimagenes se ha observado zonas de
hiperactividad metabélica y en investigaciones post-mortem se
ha observado disminucion del nimero de neuronas y células gliales
en la CDLP izquierda y normalidades en los marcadores de la
neurotransmision glutamatérgica, hallazgos que sugieren un
aumento del flujo del glutamato (Drevers et al. 1997).

Glutamato y dopamina

blogueo -
NMDA AMPA
Hiperactividad
Glumato

PSICOSIS

Disminucion > Déficit
GAD 67 GABA

Hiperactividad
Dopamina

Estimulacion

o MANIA
Croénica D2

FIGURA 5

Esquema que muestra la interacciéon entre el glutamato y la dopamina
en la produccion de los cuadros clinicos de mania y psicosis, de acuerdo
con las observaciones de Kalkman & Loetscher (2003)

MicHaeL et al. (2003) analizaron los niveles de la relacion
glutamato/glutamina, creatina/fosfocreatina y NAA en la CDLP
izquierda de ocho pacientes con mania comparados con un grupo
control de individuos sanos sin antecedentes de enfermedad
mental. Los investigadores encontraron incremento de la relacion
glutamato/glutamina que fue estadisticamente significativa,
resultado que refleja hiperactividad del sistema glutamatérgico.
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ESTABILIZADORES DEL ANIMO, NEUROGENESIS Y
NEUROPROTECCION

Las altas concentraciones de glutamato producen atrofia neuronal
e inhiben los procesos de neurogénesis. Los estudios con
neuroimagenes funcionales y post mortem han puesto en evidencia
cambios en los cerebros de los pacientes con TB como disminucion
del volumen de la sustancia gris y dilatacion de los ventriculos
laterales, cambios que se asocian con el niUmero de episodios
maniacos y la severidad de la enfermedad (KnasLe et al., 2004).

En la corteza cerebral prefrontal se ha observado disminucion
del nimero de neuronas piramidales, especialmente de las
gabaérgicas. En el hipocampo las neuronas de la capa CA2
contienen menor cantidad del RNA mensajero relacionado con la
trascripcion de las enzimas GAD65 y GAD67, y como se expuso
anteriormente, hay disminucion de la reelina, proteina que se
expresa especificamente en las interneuronas gabaérgicas. Estos
cambios sugieren que hay atrofia y pérdida neuronal como
consecuencia del TB (Kakman y LoeTscHEr, 2003; KnasLE et al., 2004).

En la clinica diaria, las dosis de los estabilizadores del animo,
tipo litio y valproato, deben ser suministradas durante varios dias
para lograr cambios adaptativos en los sistemas de senales
intracelulares y en la fisiologia de la neurona, que son
indispensables para ejercer su efecto terapéutico.

Estos farmacos atenGan la distribucion de la subunidad GluR1
de los receptores AMPA en la sinapsis, especialmente en el
hipocampo, accion que es contraria a la ejercida por los
antidepresivos, que como la imipramina, pueden originar cuadros
de mania (viraje o switching) y los psicoestimulantes, como las
anfetaminas (LI et al. 2002).

Du et al. (2004) afirman que estos cambios se producen
Unicamente con la administracion cronica de los antirrecurrenciales
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y son producto de la fosforilacion de los sitios de la protein-kinasa
A (PKA) y la protein-kinasa Il calmodulina dependiente (CaMKiIl),
sitios que son claves para la distribucion de la subunidad GluR1
en las sinapsis.

Carbonato de litio

El litio actua sobre la transduccion de sefales, regula la expresion
genética y modula la funcion de los neurotransmisores excitadores.
En forma aguda aumenta las concentraciones de glutamato y en
forma cronica produce up-regulation de la actividad del
transportador del glutamato. Utiliza la via del fosfoinositol y en
forma cronica ocasiona supresion de la produccion del inositol
fosfato y del calcio e inhibe el receptor acoplado a la proteina Gy
la proteinkinasa C (KakmaN y LoOETSCHER, 2003).

El litio disminuye la atrofia celular y posee un efecto neurotrofico.
Regula factores de transcripcion como el AMP ciclico y los factores
CREB y estimula la actividad de la proteina activadora -1 (PA-1) al
inhibir la enzima GSK-3f (Glycogen sintetasa kinasa), factores que
son responsables de la expresion genética de proteinas neuronales
como la bcl-2 y el NLRG (novel lithium regulated gene) (O DonNELL
etal., 2003; Sassi et al., 2002; ScHarzeerc 2004).

El litio protege a la neurona de la neurotoxicidad excitatoriay
de la muerte celular al inhibir al receptor NMDA y evitar el ingreso
de calcio al espacio intracelular.

Estudios recientes, como los llevados a cabo por Sassi et al.
(2002) han reportado que en los pacientes tratados con litio no se
observa atrofia celular y es posible apreciar zonas con aumento
de la densidad celular. Aunque no se conoce el mecanismo de estos
cambios, se supone que son debidos a un incremento en la
neurogénesis. El litio incrementa la proliferacion de células madre
en el hipocampo de ratas y estimula la proliferacion de células
nestin-positivas en cultivos de neuronas.

Glutamato, bipolaridad y neurogénesis
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Como lo comentamos anteriormente, el litio y el valproato
incrementan los niveles de glutation, el mayor antioxidante
cerebral e inhiben el perdxido de hidrégeno, un metabolito del
oxigeno reactivo, que induce la muerte celular (Cui et al., 2007).

Acido valproéico

En un principio se considero al acido valproéico como un potenciador de
la respuesta gabaérgica de las neuronas pero hoy se sabe que
incrementa las concentraciones del GABA en plasma, LCRy cerebro al
inducir la GAD e inhibir la GABA aminotransferasa (Farem et al., 2005).

El valproato de sodio incrementa las concentraciones de
glutamato en cultivos de neuronas mediante la regulacion de la
glutaminasa y la glutamina sintetasa (CoLuins et al., 1998) y
estimula la liberacion de glutamato en la corteza cerebral de
ratones. Al incrementar las concentraciones de glutamato induce,
en forma crénica, mecanismos que permiten mantener el balance
glutamato/Gaba en la sinapsis y modular la respuesta de los
receptores glutamatérgicos.

Laenc et al. (2004) estudiaron la accion neurogénica del
valproato de sodio en cultivos de neuronas del neocortex de ratas
y observaron que el farmaco aumenta la proliferacion y
diferenciacion de las neuronas a expensas de los astrocitos al
estimular el up-regulation del mRNA Yy la ciclina D2, proteina que
estimula la produccion de neuroblastos.

Ademas, estimula la expresion de la prostaglandina E, producida
por accion de la prostaglandina E-sintentasa durante el suefo,
como respuesta inflamatoria o en el proceso de plasticidad
sinaptica en el hipocampo e incrementa los niveles del factor BDNF
y de la neurotrofina-3 (Laenc et al., 2003).

Se ha observado que el valproato de sodio disminuye las
concentraciones de calcio intracelular y la neurotoxicidad producidas
por la proteina beta amiloide y el glutamato y que posee accion
antiapoptosis al inducir el gen de la bcl-2.
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Lamotrigina

La lamotrigina reduce los niveles de glutamato extracelular al
bloquear los canales de sodio y potasio. Frve et al. (2007)
observaron que la lamotrigina disminuye los niveles de glutamina
que se encuentran elevados en los pacientes con depresion no
melancolica e incrementa los niveles de glutation, que protegen
del estrés oxidativo (Cui et al., 2007).

CONCLUSIONES

Las alteraciones en el metabolismo del glutamato se relacionan
con diferentes cuadros clinicos, que incluyen la esquizofrenia, la
depresion mayor y el trastorno bipolar, producen no solamente
fendmenos fisiologicos sino también alteraciones estructurales
en la corteza prefrontal, como atrofia neuronal y alteraciones en
los oligodendrocitos.

Afortunadamente, estas alteraciones son modificadas por los
farmacos estabilizadores del animo (litio, valproato, lamotrigina)
que poseen un efecto anti-glutamato y estimulan la neurogénesis.

Estos hallazgos hacen mas promisorio el horizonte terapéutico
del trastorno bipolar e invitan a diagnosticar en forma precoz el
trastorno para iniciar el tratamiento oportuno que permita limitar
los efectos deletéreos del estrés oxidativo y de las concentraciones
elevadas de glutamato.

REFERENCIAS

Benes FM, Todtenkopf MS, Kostoulakos P. GluR5,6,7 subunit reactivity on
apical pyramidal cell dendrites in hippocampus of schizophrenics and
manic depressives. Hyppocampus 11:482-491,2001.

Collins RM, Zielke HR, Woody RC. Valproate increases gultaminase and decrease
glutamine synthetase activities in primarty cultures of rqat brain
astrocytes. J Neurochem 62;1137-1143, 1994.

Glutamato, bipolaridad y neurogénesis

95



Trastorno Bipolar

26

Cui J, Shao L, Young LT, Wang JF. The role of glutathione in neuroprotective
effects of mood stabilizing drug lithium and valproate. Neuroscience
144(4):1447-1453, 2007.

Chana G, Landau S, Beasley C, Everall I, Cotter D. Two-dimensional assessment
of cytoarchitecture in the anterior cingulate cortex in major
depressive disorder, bipolar disorder, and schizophrenia: evidence
for decreased neuronal soma size and increased neuronal density.
Biol Psychiatry 53:1086-1098, 2003.

Dager SR, Friedman SD, Parow A, Demoppulos C, et al. Brain metabolic
alterations in medication-free patients with bipolar disorder. Arch
Gen Psychiatry 61-450-458, 2004.

Drevets WC, Price JL, Simpson JR, Tood RD, Reich T, et al. Subgenual prefrontal
cortex abnormalities in mood disorders. Nature 386:824-827, 1997.

Du J, Gray NA, Falke CA, Chen W, Yuan P, et al. Modulation of synaptic
plasticity by antimanic agents: The role of AMPA gutamate receptor
sbunit 1 synaptic expression. J Neurosci;24(29)65-78, 2004.

Fatemi SH, Stary JM, Earle JA, Araghi-Nikman M, Eagan E. (2005) GABAergic
dysfunction in schizophrenia and mood disorders as reflected levels
of glutamic decarboxilase 65 and 67 kDA and reelin proteins in
cerebellum. Schizophr Res 72:109-122, 2005.

Frye MA, Watzl J, Banakar S, Mintaz J, et al. Increased anterior cingulate/
medial prefrontal cortical glutamate and creatine in bipolar depression.
Neuropsychopharmacology, 2007.

Gass P, Riva MA. CREB, neurogenesis and depression. Bioessays 29(10):957-
61, 2007.

Hamidi M, Drevets W, Price J. Glial reduction in amygdala in major depressive
disorder is due to oligodendrocytes. Biol Psychiatry 55:563-569, 2004.

Kalkman H, Loetscher E. GAD67: The link between the GABA-deficit hypothesis
and the dopaminergic-and glutamatergic theories of psychosis. J Neural
Trans 110:803-81,2003.

Knable MB, Barci BM, Webster MJ, Meador-Woodruff J, et al. Molecular
abnormalities of the hippocampus in severe psychiatric illness:
postmortem findings from the Stanley Neurophatology consortium.
Mol Psychiatry 9:609-620, 2004.

Laeng P, Pitts R, Lemire A, Drabik C, Weiner A, et al. The mood stabilizer
valproic acid stimulates GABA neurogenesis from rat forebrain stem
cells. J Neurochem 91:238-251,2004.

J. Téllez-Vargas



Trastorno Bipolar

Li X, Ketter TA, Frye MA. Synaptic, intracellular, and neuroprotective
mechanism of anticonvulsants: are they relevant for the treatment
and course of bipolar disorders? J Affec Disord 69:1-14, 2002.

Machado-Vieira R, Andreazza AC, Viale Cl, Zannatto V, Kapczinski F, et al.
Oxidative stress parameters in unmedicated and treated subjects
with bipolar disorder during initial manic episode: A possible role of
lithium antioxidant effects. Neurosci Letter 421(1):33-36, 2007.

Mesulam M. The functional anatomy and hemispheric specialization for directed
attention. TINS 6:384-397,1983.

Michael N, Erfurth A, Ohrmann P, Gossling M, Arolt V, et al. Acute mania is
accompanied by elevated glutamate/glutamine levels within the left
dorsolateral prefrontal cortex. Psychopharmacol 168:344-346, 2003.

Nudmamud-Thanoi S, Reynolds GP. The NR 1 subunit of the glutamte/NMDA
receptor in the superior temporal cortex in schizophrenia and affective
disorders. Neurosci Letters 372:173-177, 2004.

O’Donnell T, Rotzinger S, Ulrich M, Hanstock CC, Nakashima TT, Silverstone
PH. Effects of chronic lithium and sodium valproate on cencentrations
of brain aminoacids. Eur Neuropsychopharmacol 13:220-227, 2003.

Pralog E, Magistretti P, Stoop R. Cellular perspectives on the glutamate-
monoamine interactions in limbic lobe structures and their relevance
for some psychiatric disorders. Progress Neurobiology 67:172-202,
2002.

Ranjekar PK, Finge A, Hegde MV, Ghate M, Kale A, et al. Decreased antioxidant
enzymes and membrana essential polyunsaturated fatty acids in
schizophrenic and bipolar mood disorder patients. Psychiatry Res
121(2):109-122, 2003.

Sabas HA, Gergerlioglu HS, Armutcu F, Herken H, Yilmaz HR, et al. Elevated serum
nitric oxide and superoxide dismutasa in euthymic bipolar patients: impact
of past episodes. Wold J Biol Psychiatry 7(1):51-55, 2006.

Sassl RB, Nicoletti M, Brambilla P, Mallinger AG, Frank E, et al. Increased gray
matter volumen in lithium-treated bipolar disorder patients. Neurosci
Lett 329:243-245, 2002.

Schatzberg AF. Employing pharmacologic treatment of bipolar disorder to
greatest effect. J Clin Psychiatry 65(supl 15):15-20, 2004.

Slemmer JE, Shacka JJ, Sweeney MI, Wrber JT. Antioxidants and free radical
scavengers for the treatment of stroke, traumatic brain injury and
aging. Curr Med Chem 15(4):404-14, 2008.

Glutamato, bipolaridad y neurogénesis

97



Trastorno Bipolar

98

Soares JC, Mann JJ. The anatomy of mood disorders: Review of structural
neuroimaging studies. Biol Psichiatry 41:86-106, 1997.

Tkachev D, Mimmack M, Ryan M, Wayland M, Freeman t, et al. Oligodendrocyte
dysfunction in schizophrenia nad bipolar disorder. Lancet 362:798-
805, 2003.

Wood T, Walsh JP, Benes F. Density of glutamic acid decarboxilase 67 messenger
RNA-containing neurons that express the N-Methyl-D-Aspartate
receptor subunit NR2A in the anterior cingulate cortex in schizophrenia
and bipolar disorder. Arch Gen Psychiatry 61:649-657, 2004.

Uranova NA, Vostrikov VM, Orlovskaya DD, Rachmanova VI. Oligodendrogial
density in the prefrontal cortex in schizophrenia and mood disorders:
a study from the Stanley Neuropathology Consortium. Schizophr Res
67:269-275, 2004.

Yildiz A, Sachs GS, Dorer DJ, Renshaw PF. 31P nuclear magnetic resonance
spectroscopy findings in bipolar illness: a meta-analysis. Psychiatry
Res 106:181-191, 2001.

J. Téllez-Vargas



Disfuncion mitocondrial en
el trastorno bipolar

Ana Cristina Andreazza, MSc
Benicio Frey,
Flavio Kapczinski, MD

La mitocondria es reconocida por su papel en la produccién de
energia mediante el proceso de fosforilacion oxidativa. Se trata
de un organelo altamente especializado que es responsable de
varias e importantes actividades fisiologicas, como contrarrestar
el exceso de Ca™intracelular y la regulacion de la cascada de
apoptosis celular (Passos et al. 2007).

El grupo del profesor Tabarum Karo fue el primero en proponer
que en la fisiopatologia del Trastorno Bipolar (TB) subyace una
alteracion en la actividad mitocondrial. Su propuesta estaba basada
en los estudios de espectroscopia por resonancia magnética con
fosforo-31(3'P) que mostraron una disminucion significativa de la
fosfocreatinina en la corteza prefrontal de individuos con TB in
vivo (Kato et al. 1994, 1995). Anos despues, el mismo grupo
demostro que el polimorfismo en los genes mitocondriales estaba
asociado con el TB, observacion que llevo a los investigadores a
postular que la disfuncién mitocondrial forma parte de la
fisiopatogenia del TB (Karo y Kato, 2000).
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Estudios mas recientes que utilizaron la espectroscopia por
resonancia magnética con protones ('H) encontraron una
disminucion de la creatinina+fosfocreatina en el hipocampo (Deicken
et a., 2003) y un aumento de la creatinina+fosfocreatina en la
corteza del cingulo anterior y en la corteza prefrontal medial en
los pacientes bipolares (Frve et al., 2007).

Si tenemos en cuenta que la creatininay la fosfocreatina forman
un sistema que transporta la energia producida en la matriz
mitocondrial por el citoplasma neuronal, con el objeto de restituir
el ATP consumido por la célula, los resultados comentados
anteriormente, indican que el TB se asocia con alteraciones en el
metabolismo energético en las distintas regiones prefrontales y
no en el hipocampo.

De hecho, un estudio reciente sugiere que los niveles de
creatinina+fosfocreatina en la corteza prefrontal dorsolateral
pueden ser regulados genéticamente. En dicho estudio, Frey et
al. (2007) demostraron que los pacientes que poseen un
polimorfismo en el gen que codifica el BDNF (valé6met) presentan
niveles mas bajos de creatinina+fosfocreatina comparados con
los individuos que no poseen el polimorfismo. Se requiere, entonces,
nuevos estudios para comprobar que esta alteracion puede estar
asociada con una diferencia en la respuesta farmacoldgica a los
estabilizadores del animo, lo cual nos permitiria un mejor
entendimiento de este fenomeno y la posibilidad de aplicar los
resultados en la practica clinica.

Existen evidencias que sugieren que alteraciones en el sistema
glutamatérgico pueden estar asociadas a la disfuncion mitocondrial
observada en el TB.

Uno de los mecanismos de neurotoxicidad del glutamato es el
exceso de influjo de Ca**como resultado de la hiperestimulacion
de los receptores ionicos, que frente a la existencia de la
disfuncion mitocondrial, pueden llevar a disminucion de la
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capacidad de la mitocondria para contrarrestar el exceso de Ca*
intracelular (SimpsoN y RusseL, 1997).

Por Gltimo, una crisis energética puede alterar el gradiente de
Na* necesario para la captacion del glutamato por el astrocito y,
por ende, ocasionar un transporte inverso que causa un eflujo del
glutamato almacenado dentro del astrocito (Szatkowskl et al., 1990).
De hecho, diversos estudios in vivo con neuroimagen reportan un
incremento en los niveles de glutamato y de glutamato+glutamina
en varias regiones de la corteza prefrontal en pacientes con TB
(MichaeL et al., 2003; Dacer et a.l, 2004; Frye et al., 2007).

Estos resultados concuerdan con las evidencias clinicas que
muestran que la lamotrigina, que posee accion glutamatérgica,
es considerada, actualmente, como uno de los farmacos de primera
eleccion en el tratamiento de la depresion bipolar (Yariam et al.,
2006). Ademas, estudios preclinicos han comprobado que el litio
ejerce un efecto neuroprotector contra la serie de danos producidos
por el exceso de glutamato (CHuanc et al., 2002).

Ademas de la produccion de energia, una de las funciones
primordiales de la mitocondria es regular el estado redox
intracelular.

La principal fuente generadora de radicales libres es la cadena
transportadora de electrones (CTE) cuya funcion central es la
produccion de energia mediante la fosforilacion oxidativa (Abam-
Viziy CHinopouLos, 2006). En situaciones patologicas o ante un exceso
de radicales libres se pueden desencadenar reacciones
intracelulares que aumentan la liberacion del citocromo C o que
pueden activar la cascada de apoptosis (muerte programada)
celular. El exceso de radicales libres en el citoplasma puede danar
en forma permanente las estructuras lipidicas y proteicas, la
membrana celulary el ADN.

Varios estudios realizados con tejidos cerebrales post mortem
concuerdan con los estudios de neuroimagen, descritos

Disfuncion mitocondrial en el trastorno bipolar

101



| Trastorno Bipolar

anteriormente, y corroboran la hipdtesis de la existencia de una
disfuncion mitocondrial en el TB. Por ejemplo, Konraoi et al. (2004)
demostraron que la expresion de genes mitocondriales esta
disminuida en el hipocampo de pacientes bipolares comparados
con voluntarios sanos, pero otros autores han observado el mismo
fenomeno en la region prefrontal dorsolateral (lwamoto et al., 2005,
Sun et al., 2006). Ademas, Benes et al. (2006) observaron que la
expresion de genes que codifican las principales enzimas
antioxidantes, el sodio y las catalasas, esta disminuida en el
hipocampo de los enfermos con TB. Finalmente, Butner et al. (2007)
encontraron un aumento en la fragmentacion en neuronas
localizadas en la corteza del cingulo anterior, hecho que puede
constituir un nuevo indicador del dano oxidativo cerebral.

En resumen, los estudios de neuroimagen y de tejidos post
mortem sefalan que las alteraciones en el metabolismo energético
y, en particular, de genes que codifican las funciones mitocondriales
parecen estar alterados en los individuos con TB. Si tenemos en
cuenta que la disfuncion mitocondrial esta intimamente relacionada
con el envejecimiento precoz (Passos et al., 2007) y con alteraciones
cognoscitivas en el aprendizaje y la memoria (Varnman y GOMEz-
PiniLLA, 2006), es posible que las anormalidades mitocondriales estén
asociadas, por lo menos en parte, con el deterioro clinico observado
en un buen porcentaje de los pacientes bipolares.

Es necesario la realizacion de nuevos estudios que confirmen
la relacion entre las alteraciones del metabolismo energéticoy la
respuesta al tratamiento farmacolégico.
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Neurogénesis y trastorno bipolar

César Arango-Davila, MD PhD

El primer reporte sobre la evidencia de la generacion de nuevas
neuronas en el cerebro adulto, especificamente en el hipocampo,
fue hecho por JoserH ALtman en 1962. MicHEL KapLan y Hinps en 1977
reportaron que la neurogénesis del cerebro adulto podia darse
también en el bulbo olfatorio. Sin embargo, solo hasta la década
pasada se identificaron claramente las células madre en el cerebro
adulto y su participacion en la fisiologia del sistema nervioso en
circunstancias normales o patologicas (Revnops y Weiss 1992;
KiLpatrick 'y BarTLETT 1993; Pamer et al., 1995), lo cual abrio las
puertas para interpretar estos hallazgos asociados a la enfermedad
mental.

Las investigaciones de la neurogénesis, en lo referente al proceso
fisiologico, sus alteraciones y la incidencia de los farmacos se han
realizado en animales experimentales. En los roedores adultos, se
han identificado claramente dos zonas basicas de neurogénesis, la
zona subgranular (SGZ) del hipocampo y la zona subventricular (SVZ)
del sistema olfativo en la pared temporal de los ventriculos laterales.
Hay evidencias de que el proceso de la neurogénesis en el humano,
difiere en forma importante de lo observado experimentalmente
(Bremner et al., 2008); si bien, la citoarquitectura y celularidad de
los equivalentes en el humano de las SGZ y la SVZ es diferente de
las de los roedores, en el humano también se ha demostrado en
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estudios anatomopatologicos y postmortem neurogénesis en el
cerebro adulto.

Barry Jacoss et al. (2000) fueron los primeros en desarrollar la
hipétesis de que la falla de la neurogénesis en el hipocampo
podria ser el fundamento de la patogénesis de la depresion.
Estudios con resonancia magnética nuclear (RMN) y analisis
postmortem confirman que la apariencia del hipocampo de
individuos con trastorno depresivo mayor es de caracteristicas
“atroficas” (Raskowska et al., 1999; SHeLINE, 2000; Raskowska 2000).
Congruente con esto, se ha mostrado clasicamente que las formas
clinicas de la depresion se corresponden con una “disfuncion
hipocampica”; reconocida especialmente por defectos en la
memoria declarativa, dificultades en el aprendizaje, lentitud del
proceso cognoscitivo y limitacion de la expresion emocional; de
hecho, en los ancianos se reconoce la denominada
pseudodemencia depresiva, la cual muestra claramente la relacion
entre la disfuncion hipocampica y la cognicion.

Situaciones experimentales como la restriccion de la movilidad
de ratas de laboratorio, generan un estado de estrés que provoca
manifestaciones comportamentales que sugieren de sindrome
depresivo: hiporexia o anorexia, pérdida de la motivacion para
acicalarse o tener actividad sexual, pérdida de peso, retraimiento
social y bradicinesia. Las observaciones anatomopatologicas en
estas circunstancias muestran una disminucion de la celularidad
en el hipocampo. Es llamativo, que la manifestacion conductual
y la alteracion morfoldgica en el hipocampo pueden ser revertidas
con el uso de psicofarmacos como los antidepresivos, los
antipsicéticos de nueva generacion o los moduladores del estado
de animo, farmacos que mejoran las manifestaciones
conductuales en animales de experimentacion incluso en
circunstancias en las que persiste la restriccion de la movilidad
(Czén et al., 2001; Luo et al., 2005; Xu et al., 2006; Qu et al.,
2007).
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La observacion a finales del siglo pasado, de que los
antidepresivos tenian un efecto en la neurogénesis hipocampal
afianzo mas la hipodtesis de la relacion entre neurogéneis y
trastornos afectivos. Los farmacos antidepresivos inhibidores
selectivos de recaptura de serotonina (ISRS) como la fluoxetina o
los inhibidores de recaptura mixtos como la venlafaxina,
incrementan la neurogénesis en el giro dentado del hipocampo
adulto, los ISRS como la paroxetina incrementan la neurogénesis
ademas en la ZSV de la region rinal en ratas (MALBERG Y Duman,
2003; Xu et al., 2006; Lau et al., 2007; Aranco-DaviLa, 2004). La
relacion entre el incremento de serotonina y otros
neurotransmisores, o el efecto especifico de las drogas
psicotropicas sobre diferentes tipos de receptores, han originado
discusiones sobre los procesos neuroquimicos subyacentes a la
estimulacion de la neurogénesis hipocampal; el receptor de
serotonina 5HT1A parece ser uno de los principales mediadores
del efecto estimulante de la division celular, pues se ha observado
que al antagonizarlo se disminuye significativamente la
neurogénesis en el giro dentado del hipocampo (RabLey y Jacoss,
2002). Ratones manipulados genéticamente con abolicion del
receptor de serotonina 5HT1A no muestran la mejoria conductual
o la estimulacion de la neurogénesis que se observa con fluoxetina
en ratones normales (SanTareLLl et al., 2003). Si bien los ISRS han
sido estudiados extensamente desde que se descubrid su papel
en la neurogénesis, los antidepresivos triciclicos clasicos como la
desipramina o la imipramina también han mostrado un efecto
sobre la neurogénesis en el cerebro adulto (Matserc et al., 2000;
SANTARELLI et al., 2003).

Los argumentos experimental, conductual, clinico,
neuropsicologico, imagenologico y psicofarmacolégico han
afianzado la teoria de que la depresion es el resultado de una
alteracion en la neurogénesis del hipocampo; Jacoss et al. (2000)
plantearon que las fluctuaciones caracteristicas de las
manifestaciones depresivas podrian tener relacion con procesos
de “creciente y menguante en la neurogénesis del hipocampo
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adulto”. Sin embargo, los argumentos no son tan claros cuando
nos referimos a la mania y a las manifestaciones generales de la
bipolaridad. Por simple disension, como se observa en la clinica,
pareciera que la mania fuera una manifestacion opuesta a la
depresion; si nos remontamos a la “disfuncion hipocampica”,
encontramos aumento de la memoria declarativa, facilitacion del
aprendizaje, celeridad del proceso cognoscitivo y vigorizacion de
la expresion emocional. Si la depresion se relaciona con un
fenomeno de atrofia hipocampica, entonces ;la mania es un
fendmeno de hipertrofia hipocampica?: la hipotesis no parece ser
tan sencilla.

Los estudios imagenoldgicos y los analisis postmorten del
cerebro de los individuos con trastornos del afecto en general,
incluyendo el trastorno bipolar, muestran que las anomalias
morfologicas y citoarquitectonicas no se limitan al hipocampo
(Baumann et al., 1999; Manui et al., 2000; SHeLINE, 2003; BEZCHLIBNYK
et al., 2007). En el trastorno bipolar se encuentran cambios
sistematicos en la citoarquitectura de la corteza cerebral como
disminucion del tamafio del soma e incremento de la densidad
neuronal. Los estudios postmortem al comparar cerebros de
individuos normales con cerebros de pacientes bipolares
encuentran alteraciones que se observan practicamente en todas
las laminas corticales: reduccion en la densidad de neuronas
piramidales de la lamina Il y de la lamina IV, disminucion del
tamano del soma de las neuronas piramidales en la lamina V e
incremento de la densidad neuronal en la lamina VI (CHana et al.,
2003; TooTenkopr et al., 2005).

Clasicamente se ha sefialado que los circuitos que se inician
en neuronas glutamatérgicas piramidales o estrelladas de la
neocorteza y la corteza limbica, hacen sinapsis con las neuronas
gabaérgicas espinosas medianas del estriado, las cuales se
conectan con neuronas fusiformes gabaérgicas del globo palido y
la sustancia negra reticulata, para producir un efecto de
desinhibicion sobre neuronas glutamatérgicas del talamo, las cuales

108 c. Arango-Davila



Trastorno Bipolar

regresan a inervar la corteza a través de las proyecciones
talamocorticales (Parent y Hazrati 1995; TunstaLL et al., 2002). Se
propone que la coincidencia o el acople entre las regiones talamo-
corticales desinhibidas y las regiones corticales que iniciaron la
actividad, es esencial para el funcionamiento apropiado de los
sistemas motor, cognositivo y emocional; funcion que es modulada
por el hipocampo. Un desacople en el circuito puede ocasionar
alteraciones ya sea del movimiento, de la conducta o de las
emociones (PARenT y CiccHeTTl, 1998; ALeExanDeR y CRUTCHER, 1990;
AraNGO-DAviLa, 2004).

Es interesante sefalar que mediante estudios de resonancia
magnética nuclear (RMN) tridimensional en pacientes bipolares,
se ha observado disminucion del volumen y anormalidades
estructurales en los ganglios basales, el tAlamoy la corteza cerebral
(SHELINE, 2003; Manyi et al., 2000), ademas, de las alteraciones del
hipocampo (CHen et al., 2000; Yuce et al., 2008) lo cual indica
una posible disfuncién de los circuitos cortico-estriato-palido-
talamo-corticales, los cuales en el caso de la modulacion afectiva
parten de la paleocorteza o archicorteza limbica, se dirigen al
nlcleo accumbens, que es la vertiente limbica de los ganglios
basales, se proyectan al globo palido y a la sustancia negra
reticulata, de alli al talamo y regresan a la corteza limbica.
Alteraciones de estas estructuras han sido corroboradas por
estudios postmortem, en los que se observa disminucion del
numero de células del fenotipo neuronal y en la citoarquitectura
(Baumann et al., 1999; CHana et al., 2003; Toptenkopr et al., 2005;
BezcHuienyk et al., 2007).

El tratamiento cronico con litio a pacientes bipolares y la
evaluacion morfométrica del cerebro mediante RMN cuantitativa
tridimensional, encuentra un incremento significativo del total
de la sustancia gris cerebral e igualmente un incremento del N-
acetilaspartato que es un marcador de viabilidad neuronal (Manui
etal., 2000). Por otro lado, el litio ocasiona un aumento bilateral
del volumen del hipocampo en pacientes con trastorno bipolar el
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cual se observa desde los primeros dias del tratamiento (YuceL et
al., 2008). En circunstancias experimentales in vivo se ha
observado estimulo de la neurogénesis con los moduladores del
estado de animo clasicos como el acido valpréico y el carbonato
de litio y con los nuevos moduladores como la lamotrigina y los
antipsicoticos atipicos (Wakabe et al., 2002, Wane et al., 2004,
FumacaLul et al., 2004).

Se desconoce el mecanismo mediante el cual los moduladores
del estado de animo pueden modificar la citoarquitectura cerebral
e incrementar el niUmero de neuronas en el hipocampo y en otras
estructuras cerebrales. Los estudios mas recientes se han dirigido
a evaluar proteinas especificas que tienen que ver con procesos
de supervivencia y trofismo neuronal. Entre estas, se destacan
las proteinas de la familia Bcl-2, que son un grupo de proteinas
con funciones antiapoptoticas y proapoptoticas, las cuales mientras
permanezcan en equilibrio permiten una estabilidad en la
supervivencia de la neurona, pero si por circunstancias patologicas
se altera este equilibrio, pueden desencadenar procesos troficos
anormales (Kramer y MyTiLINEOU, 2004) 0 procesos de muerte celular
como nosotros lo hemos reportado (Aranco-Davia y cols., 2004).
Por otro lado, se han senalado las quinasas reguladas por senales
extracelulares (ERK) que hacen parte de las proteinquinasas de
actividad mitogénica (MAPK) como la proteina Ras, la cual es
activada regularmente por factores tréficos y otras vias de
sefalizacion especialmente relacionadas con receptores de
tiroxinquinasa. La Ras tiene la capacidad de activar varios factores
de trascripcion y otras proteinquinasas (MericH et al., 2006).

En situaciones experimentales el litio y el valproato han
demostrado un incremento importante de la proteina
antiapoptotica bcl-2 en el SNC. El acido valpréico promueve el
crecimiento neuritico, la neurogénesis y la supervivencia neuronal
por efecto sobre la ERK (Manyi et al., 2000). Estas quinasa se han
relacionado con los trastornos del afecto y especialmente la mania;
los cambios en la modulacion de las ERK producen en los animales
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de experimentacion alteraciones conductuales que recuerdan lo
sintomas maniacos (CHen et al., 2006). Por otro lado, se ha
demostrado que los antipsicoticos atipicos incrementan claramente
la division celular en la SVZ y en la corteza prefrontal (Manui et al.,
2000; Wang et al., 2004; FumacaLul et al., 2004).

Al tratar de explicar los aspectos relacionados con la capacidad
que tienen los picofarmacos para desencadenar el fenomeno de la
neurogénesis, se ha invocado sitematicamente el incremento de
de factores troficos con capacidad neuritogénica, dendritogénica
y neurogenética (Garcia GaLLowar et al., 2003; Aranco-Divia et al.,
2004). Dentro de estos, el Factor Neurotrofico Derivado del Cerebro
(BDNF) ha sido uno de los mas estudiados, pues se ha demostrado
que se incrementa en el cerebro en presencia de antidepresivos,
neurolépticos y acido valproico (Matsere et al., 2000; FumacaLLl et
al., 2004; Xu et al., 2006). En experimentos in vivo ejerce una
actividad antidepresiva al parecer por incremento de la
neurogénesis, al inyectarse en el hipocampo de ratas (SHiravama et
al., 2002). Sin embargo experimentos posteriores en ratas, a las
cuales se les modifico genéticamente la produccion del BDNF o se
les bloqued el receptor tiroxinquinasa respectivo, continGan
presentando el fendmeno de la neurogénesis por estimulos de
antidepresivos como la imipramina o la fluoxetina (Salranen et al.,
2005) lo que descarta que el BDNF sea el Unico factor asociado al
incremento de la neurogénesis. Hasta el momento se desconoce
el mecanismo mediante el cual los antidepresivos y otros
medicamentos desencadenan procesos de division celular y
neurogénesis en el cerebro adulto.

Es importante finalizar esta revision destacando, que si bien,
algunos psicofarmacos pueden incrementar los procesos de
neurogénesis en diferentes estructuras cerebrales, de igual manera
hay mecanismos compensatorios que incrementan la muerte celular.
SAIRANEN et al. (2005) muestran como al igual que se incrementan
factores troficos (BDNF) y hay evidencia de procesos de division
celular (incremento de neuronas marcadas con bromodeoxiuridina
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BrdU) en el hipocampo de ratas expuestas a imipramina y
fluoxetina, de igual manera hay un incremento significativo de
marcadores de muerte celular (TUNEL, test marcador de la
apoptosis). De esta manera, el cerebro activa procesos
compensatorios que finalmente confluyen en el rediseno de la
citoarquitectura cerebral.

Aun queda mucho por entender, como la nueva realidad
estructural se asocia a la mejoria sintomatica de los pacientes.
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Monitoreo médico en los pacientes
con trastorno bipolar

Jorge Téllez-Vargas, MD

La comorbilidad en el trastorno bipolar (TB) es la regla y no la
excepcion. Se calcula que el 60% de los pacientes presentan un
diagnostico comorbido, ya sea de tipo psiquiatrico o médico.

Varias de las enfermedades comunes en la poblacion general,
como el sobrepeso y los trastornos cardiovasculares y endocrinos,
son frecuentes en los pacientes con TB e incrementan las cifras
de morbilidad y mortalidad.

KiLeourne et al. (2004) encontraron en una muestra de 4310
pacientes con TB comorbilidad con trastornos cardiovasculares
(hipertension, 35%), endocrinos (hiperlipidemia, 23%; diabetes,
17%), abuso de alcohol (25%), lumbalgia y enfermedad pulmonar
obstructiva cronica. Al comparar los cifras obtenidas con los datos
nacionales de prevalencia en Estados Unidos, observaron que la
prevalencia de diabetes es mayor en la cohorte de pacientes
bipolares (17.2% versus 15.6%; p = 0.0035). Ademas, observaron
que la hepatitis C (5.9% versus 1.1%; p < 0.001), la lumbalgia
(15.4% versus 10.6%; p < 0.0001) y la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (10.6% versus 9.4%; p = 0.005) son mas
frecuentes en el grupo de pacientes bipolares que en la poblacion
general.
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En el estudio de meta-analisis desarrollado por McinTYge et al.
(2007) se encontré que los pacientes con TB presentan mayor
frecuencia de trastornos circulatorios, obesidad, diabetes mellitus,
trastornos respiratorios e infecciones.

Otros investigadores han observado que los individuos con
epilepsia, esclerosis multiple y migrana, presentan con relativa
frecuencia, patologia bipolar. En los pacientes con patologia
neurolégica que presentan episodios maniacos es preciso
diferenciar si las crisis son secundarias a la enfermedad neurologica
o si se trata de un TB, dado que el tratamiento es diferente para
cada caso (ScHNeck, 2002).

ArnoLD et al. (2006) observaron correlacion significativa entre
el TB y la fibromialgia (p< 0.001).

Las enfermedades médicas y los trastornos mentales mantienen
una relacion de doble via, en la cual una enfermedad médica puede
exacerbar o empeorar un trastorno psiquiatrico y viceversa, hecho
que es necesario tener en cuenta al evaluar el TB y postular el
esquema terapéutico. Del mismo modo, los farmacos empleados
para el tratamiento del TB y de las entidades médicas asociadas
pueden modificar el curso de la enfermedad bipolar al incrementar,
por ejemplo el riesgo de obesidad, o desencadenar nuevos
episodios agudos ya sea de tipo depresivo o maniaco.

En el presente capitulo revisaremos la prevalenciay los aspectos
clinicos relevantes de las diferentes entidades médicas que el
psiquiatra debe tener en mente al prescribir el tratamiento para
la patologia bipolar.

Obesidad

Comparados con la poblacion general la prevalencia de obesidad
en los pacientes con TB es mayor.
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El estudio de prevalencia de la obesidad en la poblacion general
en Estados Unidos (National Health Examination Survey, National
Health Examination Survey y National Health and Nutrition
Examination Surveys I, II, 1l 1999-2000) mostro que existe un
dramatico incremento en las cifras que pasaron de 13.4% en el
periodo 1960-1962 a 30.9% en el lapso 1999-2000 (FiecaL et al.,
2002). Del mismo modo, los estudios de obesidad en los enfermos
bipolares muestran incremento en la prevalencia que ha variado
de 26% en los anos 1995-2000 (FLecaL et al., 2002) a 49% en el
periodo 2003-2004 (FacLioni et al., 2005).

La obesidad es el resultado del desequilibrio entre la ingesta
de energia caldrica y su consumo diario y esta intimamente ligada
al estilo de vida del individuo. Diferentes factores estan
relacionados con la produccion de la obesidad y entre ellos destacan
la herencia, el sedentarismo, los malos habitos alimenticios y el
dejar de fumar (FiecaL et al., 2002).

En los pacientes bipolares los factores principales son el
sedentarismo, las medicaciones que provocan aumento de peso,
como los antipsicoticos atipicos o el litio, y la comorbilidad con
los trastornos del comportamiento alimentario, especialmente con
la presencia de atracones, en tanto que el tabaquismo y el abuso
de alcohol presentan una correlacion negativa (Mcetroy et al.,
2002). Este mismo grupo de investigadores observéo que los
bipolares estadounidenses tienen un mayor indice de masa corporal
(p<.0001), mayor tasa de obesidad (p<.0001) y mayor frecuencia
de obesidad extrema (p>.0001) que los enfermos europeos (MCELROY
etal., 2002).

McELroy et al. (2004) al revisar la literatura médica publicada
en MEDLINE sobre la relacion entre obesidad y trastornos afectivos
en el lapso 1966-2003 observaron que los estudios con riguroso
disefio metodologico sugieren que:

- Los nifios y adolescentes con trastornos afectivos tienen un
riesgo alto de presentar obesidad

Monitoreo médico en los pacientes con trastorno bipolar
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« Los pacientes con TB poseen un riesgo mayor de padecer
sobrepeso, obesidad y obesidad abdominal

« Los obesos que hacen tratamiento para reducir su peso
presentan mayores tasas de depresiény TB

- En mujeres la obesidad se asocia con el Trastorno Depresivo
Mayor

- La depresion con sintomas atipicos en mujeres se asocia mas
frecuentemente con obesidad que el trastorno depresivo sin
rasgos de atipicidad

- Laobesidad abdominal se asocia con sintomas depresivos tanto
en mujeres como en hombres

- Enlapoblacion general, la mayoria de los obesos, sean hombres
0 mujeres, no padecen trastornos afectivos

Como lo comentamos anteriormente, las enfermedades médicas
y los trastornos mentales mantienen una relacion de doble via, en la
cual una enfermedad médica puede exacerbar o empeorar un trastorno
psiquiatricoy viceversa. La obesidad, por ejemplo, provoca grandes
variaciones en el curso clinico del TB, porque aumenta el niUmero de
episodios depresivos y maniacos (FacLion et al. 2003), aumenta la
duracion de los recaidas clinicas (FacLoni et al., 2003), acorta la duracion
de las fases de eutimia (FacLion et al., 2003) e incrementa el riesgo
de intentos de suicidio (FacLioni et al., 2004; FacLion et al., 2005). De
otra parte, el TB empeora la obesidad porque refuerza en el paciente
bipolar los malos habitos dietéticos y el sedentarismo y porque algunos
psicofarmacos utilizados en el tratamiento ocasionan aumento de
peso.

Sin lugar a dudas, la obesidad es un factor de riesgo para el
sindrome metabolico y debe ser evaluada adecuadamente en todo
paciente bipolar.Tan pronto como sea posible, se debe estimular
al enfermo para modificar los malos habitos alimenticios y combatir
el sedentarismo.
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En el tratamiento de la obesidad en pacientes bipolares se han
empleado varios farmacos, entre ellos el topiramato y la
sibutramina que han mostrado resultados muy discretos (MceLroy
et al., 2007) e inclusive, han sido reportados casos de mania e
hipomania desencadenados por la sibutramina (CorpeiR0 Y VALLADA,
2002; Benazzi, 2002).

En un estudio reciente, doble ciego, aleatorio y controlado con
placebo, con orlistat, con pacientes tratados con clozapina u
olanzapina, se observd un efecto modesto en pacientes masculinos
obesos y minimos resultados en las mujeres (Jorre et al., 2008).

Sindrome metabélico

En los Ultimos afios el término sindrome metabdlico ha cobrado
relevancia al observar los efectos colaterales producidos por
algunos antipsicaticos atipicos como la olanzapina y la clozapina,
que con frecuencia son utilizados en el tratamiento el TB.

El sindrome metabodlico se describe como la agrupacion de factores
de riesgo originados por problemas metabolicos y cardiovasculares
que aumentarian la mortalidad del enfermo. El paciente son sindrome
metabolico presenta obesidad central, hipertension arterial, elevacion
de los niveles de glucosa sanguinea y dislipidemia (incremento en las
cifras de colesterol y triglicéridos). La obesidad abdominal se asocia
con alteracion de la funcion endotelial, ocasionada por mecanismos
directos, como el aumento de la resistencia a la insulina, la asociacion
con factores de riesgo como diabetes mellitus, hipertension arterial
y dislipidemia y la produccion de adipocinas y de citocinas que
favorecen los procesos inflamatorios e inducen el estrés oxidativo,
fendmenos que a su vez, disminuyen la disponibilidad del dxido nitrico
(Tapoel et al., 2006).

Los pacientes con TB y obesidad tienen un riesgo del 30% de
presentar sindrome metabolico (FacLion et al., 2005)

Monitoreo médico en los pacientes con trastorno bipolar
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Los criterios del National Cholesterol Education Program (NCEP,
2002) consideran que un individuo padece sindrome metabolico
cuando presenta tres o mas de los siguientes factores:

« Circunferencia abdominal mayor de 24 pulgadas en hombres 'y
de 35 pulgadas en mujeres

- Cifra de trigliceridemia mayor a 150 mg/ml o que esté
recibiendo medicacion para reducir el colesterol sérico

. Cifra de lipoproteinas de alta densidad menores de 40 mg/dl
en hombres y menores de 50 mg/dl en mujeres

. Cifras de presion diastolica igual o mayor a 85 mm de mercurio
o sistdlica igual o mayor de 130 mm de mercurio o que esté
recibiendo medicacion antihipertensiva

. Glicemia basal igual o mayor a 110 mg/ml o que esté recibiendo
medicacion hipoglicemiante

Recientemente, la American Heart Association (AHA, 2005)
modificaron estos criterios, con el fin de detectar en forma mas
precoz el sindrome metaboélico y para ello, modificaron el criterio
de la glicemia basal y consideran como factor de riesgo la cifra
igual o mayor de 100mg/ml.

Los antipsicoticos producen aumento de peso y sindrome
metabdlico. (Tabla 1)

La Asociacion Americana de Diabetes, la Asociacion Americana
de Psiquiatria, y otras asociaciones cientificas (2004) han aceptado
por consenso que existe una relacion entre el uso de antipsicoticos
y la obesidad, la diabetes, la hiperglicemia y la dislipidemia.

La clozapina y la olanzapina con frecuencia producen aumento
del peso corporal, incrementan el riesgo para la diabetes y empeoran
el perfil lipidico. Aunque en menor grado, la risperidona y la
guetiapina también se asocian con aumento ponderal pero han
mostrado resultados contradictorios en relacion con el riesgo de

122 J. Téllez-Vargas



Trastorno Bipolar

diabetes o alteracion en los lipidos plasmaticos. Por ultimo, la
ziprasidona y el aripiprazol presentan un bajo riesgo de incrementar
el peso corporal y no han mostrado asociaciones con diabetes o
hiperlipidemia (ALuson et al., 1999; Conn y Sernvak, 2006).

TABLA 1
Efectos adversos de las medicaciones en el Trastorno Bipolar

Antipsicoticos Litio y Anticonvulsivantes

Aumento de peso Aumento de peso
Somnolencia Somnolencia

Diabetes Hepatotoxicidad
Hiperlipidemia Trastornos hematoldgicos
Hiperprolactinemia Hipotiroidismo

Sintomas extrapiramidales Rash

Discinesia tardia

Diabetes

Los enfermos bipolares constituyen una poblacion en riesgo de
padecer diabetes; en ellos el riesgo es tres veces mayor que en la
poblacion general y concurren varios factores de riesgo como la
obesidad, el tabaquismo, los malos habitos alimenticios y la falta
de medidas saludables de prevencion (McInTyre et al., 2005).

Keck y McELroy (2003) consideran que los atracones (binge-
eating), el niUmero de episodios depresivos, las medicaciones que
se asocian con incremento del peso corporal y el sedentarismo
son factores que aumentan el riesgo de padecer diabetes en los
enfermos bipolares.

De otra parte, las enfermedades médicas que se asocian al
TB, por ejemplo, la diabetes, pueden ser exacerbadas por los
farmacos empleados para el manejo del TB (Kristnan, 2005).

La cetoacidosis es la mayor complicacion de la diabetes y debe
ser tenida en mente por el psiquiatra que trata un paciente bipolar

Monitoreo médico en los pacientes con trastorno bipolar
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con sobrepeso o diabetes. El riesgo de presentarse es individual y
no depende de la edad, peso, raza o duracion del tratamiento con
antipsicaticos atipicos (Rosack, 2003).

Para evitar la presentacion de la cetoacidosis es necesario
solicitar, con relativa frecuencia, un parcial de orina 'y sospecharla
cuando el paciente presenta, en forma subita, poliuria, polidipsia,
pérdida de peso, deshidratacion, hiperpnea, nauseas, vomito o
dolor abdominal (Sevmark et al., 2002).

Se recomienda que todo paciente con diabetes, sea bipolar o
no, asista a un programa de autocuidado y participe, junto con
sus familiares mas cercanos en un programa de educacion para
diabéticos.

Trastornos cardiovasculares

Un riesgo potencial del tratamiento con algunos antipsicoticos es
la presentacion de arritmias cardiacas debidas a la prolongacion
del intervalo QT corregido (QTc).

HarrigaN et al. (2004) observaron que la tioridazina y la
ziprasidona prolongan el QTc en 30.1 milisegundos y 15.9
milisegundos respectivamente, aumento que no es suficiente para
producir el fendmeno de Torsades de Pointes, que puede resultar
fatal.

El estudio Clinical Antipsychotic Trials of Intervention
Effectiveness -Catie- (Karacianis et al., 2007) no mostro diferencias
significativas en los cambios producidos por los diferentes
antipsicaticos en el intervalo QTc (1.2+1.8 para la olanzapina a
dosis de 7.5-30 mg diarios; 1.4+2.0 para la perfenazina con dosis
de 8-32 mg dia; 5.9+1.9 para la quetiapina con dosis de 200-800
mg dia; 0.2+1.8 para la risperidona a dosis de 1.5- 6.0 mg diarios
y 1.3+2.2 para la ziprasidona a dosis de 40-160 mg diarios).
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Aunque los resultados del estudio CATIE son tranquilizadores
se recomienda practicar un electrocardiograma al iniciar el
tratamiento con antipsicoticos y repetirlo con relativa frecuencia
mientras el paciente este recibiendo antipsicoticos.

Funcion tiroidea

En la practica médica es frecuente encontrar la coexistencia de
los trastornos afectivos, especialmente depresivos, con
alteraciones en el funcionamiento de la glandula tiroides. Durante
muchos anos se considero al hipotiroidismo como el gran simulador
de la enfermedad depresiva, pero comunicaciones recientes
informan sobre la presencia de sintomas depresivos en pacientes
eutiroideos y de alteraciones cognoscitivas tanto en enfermos
hipo como hipertiroideos.

El hipotiroidismo produce alteraciones importantes en las
funciones cognoscitivas. Los pacientes hipotiroideos presentan
disminucion de la capacidad de concentracion, aumento del tiempo
de reaccion y trastornos en la memoria que sugieren un
compromiso funcional del lobulo frontal. Con frecuencia el paciente
no tiene conciencia de estas alteraciones, que sin duda disminuyen
su rendimiento laboral y académico.

Las evaluaciones neuropsicoldgicas en pacientes deprimidos
han demostrado que el aumento en los niveles de la hormona TSH
esta relacionado con un menor desempefno en pruebas de
aprendizaje verbal y memoria de trabajo, e, inversamente, con
la disminucion del flujo sanguineo y del metabolismo de la glucosa
a nivel del lobulo frontal (MaranceLL et al., 1997).

Las alteraciones cognoscitivas del hipotiroidimo subclinico y
la enfermedad depresiva son mas frecuentes e intensas en los
pacientes bipolares que reciben sales de litio y en los cicladores
rapidos, especialmente en pacientes femeninos.

Monitoreo médico en los pacientes con trastorno bipolar
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Tanto los cambios a nivel metabdlico como cognoscitivo
mejoran cuando los pacientes reciben tratamiento para su
hipotiroidismo. Bunevicius y PRaNGE observaron que la terapia de
reemplazo hormonal mejoraba el rendimiento psicomotor (Digital
Simbol Test), la flexibilidad mental (Digital Span Test), la
distractibilidad (Visual Scanning Test) y la puntuacién en el
Inventario de Depresion de Beck.

La tiroiditis post-parto se presenta en el 5% de las puérperas y
se acompanfa de sintomas depresivos prominentes en el 51% de
los casos, aunque la mayoria de las pacientes son eutiroideas
(Lucas et al., 1999).

En la psicosis puerperal, la forma mas grave de la depresion
post-parto, que con frecuencia corresponde a un episodio maniaco
del TB, se ha observado hipotiroidismo en el 60% de los casos.
Las pacientes han mostrado niveles elevados de muestran que el
75-87% de las pacientes se tornan eutiroideas (Kent et al., 1999).

Las mujeres con alto riesgo de presentar crisis depresivas en
el posparto pueden ser monitorizadas cuidadosamente mediante
la evaluacion de los titulos de anticuerpos antitiroideo peroxidasa
para iniciar el tratamiento antidepresivo cuando se eleven los
valores de estos anticuerpos, que pueden ser considerados como
un marcador de riesgo (Kuupens et al., 2001; Mccoy et al., 2003).

La normalidad en la funcion tiroidea es necesaria para mantener
la estabilidad clinica en el TB. El curso del TB en general, y de la
depresion bipolar, en particular, es modificado en forma adversa
por la hipofuncion tiroidea. CoLe et al. (2002) en un estudio con
65 pacientes, en fase depresiva de un TB-I observaron que el
indice de tiroxina libre (T4) y los valores elevados de la TSH se
asocian en forma significativa con una pobre respuesta terapéutica
y un mayor tiempo para alcanzar la remision clinica, en tanto que
los pacientes con funcion tiroidea normal alcanzaron la mejoria
cuatro meses antes.
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Resultados similares fueron obtenidos por FacLioni et al. (2006)
quienes evaluaron durante dos afnos a 135 pacientes tratados con
litio. Los autores observaron que el 38% desarrolld alteraciones
en las concentraciones de T4 libre y TSH, requirieron mayor tiempo
para alcanzar la mejoria clinica (t=3.6, df=133, p=.0004) y
obtuvieron puntuaciones mas altas en la escala de Hamilton para
Depresion (t=2.3; df=71.6, p=.03).

Al evaluar al paciente bipolar es necesario, ademas de valorar
la funcion tiroidea, tener en cuenta los farmacos que pueden
modificarla, como el litio, los andrégenos, los anitinflamatorios
no esteroideos (AINES), clofibrato, diazepam, y fenitoina, entre
otros (TEeLLEZ-VARGas, 2001). (Tabla 2).

BoccHeTTA y LoviseLr (2006) en una revision de la literatura médica
encontraron que el litio altera la funcion tiroidea al bloquear el
transporte del yodo, inhibir la secrecion de las hormonas tiroideas,
aumentar la concentracion sérica de la TSHy alterar la respuesta
de la prueba TRH-TSH. Sin embargo, se ha observado mecanismos
compensatorios que previenen el desarrollo de hipotiroidismo en
la mayoria de los pacientes, mecanismos que fallan cuando se
presentan factores ambientales como déficit de yodo o intrinsecos
como una tiroiditis auto inmune.

La tiroiditis auto inmune se observa frecuentemente en
individuos con trastornos afectivos aunque no hayan recibido
tratamiento con litio. De otra parte, la prevalencia de
hipotiroidismo en pacientes bipolares tratados con litio por largo
tiempo es similar a la observada en la poblacion general.

El hipertiroidismo y el cancer de tiroides se observa raramente
en pacientes en tratamiento con litio (BoccHeta y LoviseLL, 2006). El
paciente debe ser remitido al endocrindlogo si las concentraciones
de TSH son repetidamente anormales o si presenta nodulos en el
tiroides. Las alteraciones en la funcion tiroidea no constituyen
una contraindicacion para el uso del litio. Al fin y al cabo, la
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evidencia sugiere que el litio es el Unico farmaco capaz de disminuir
la mortalidad excesiva que se observa en los pacientes bipolares.

Algunos anticonvulsivantes, como la difenilhidantoina, la
carbamazepina y el fenobarbital, disminuyen los valores de las
hormonas tiroideas al estimular su degradacion hepatica y su
excrecion renal.

Se ha observado que algunas fenotiazinas, como la perfenazina
o la clorpromazina, aumentan la concentracion sérica de la
tiroglobulina (TBG) o aumentan las concentraciones plasmaticas
de la hormona tiroestimulante (TSH).

Los antipsicéticos como el haloperidol, el pimozide y el sulpiride
aumentan la secrecion de TSH y la respuesta TRH-TSH, por un
mecanismo desconocido.

La clomipramina inhibe la conversion de T4 a T3, en tanto que
la heroina y la metadona aumentan la concentracion de
tiroglobulina sérica.

TABLA 2
Farmacos que modifican la funcion tiroidea

Psicofarmacos

Otros Farmacos

Clorpromazina

Clomipramina Androgenos

Anfetaminas Antinflamatorios no esteroideos
Heroina Cimetidina

Metadona Clofibrato

Carbamazepina Dopamina

Difenilhidantoina Estrogenos

Fenobarbital Furosemina

Gama interferdn

Haloperidol Glucocorticoides

Pimozide Heparina

Perfenazina Ketoconazol

Sulpiride Propanolol

Sales de litio Salicilatos
Sulfonilureas
Yodo
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Hiperprolactinemia

Los neurolépticos y algunos antipsicoticos atipicos como el
amilsulpride, la risperidonay su metabolito activo la paliperidona,
producen aumento de las concentraciones de prolactina por su
accion sobre la via dopaminérgica tubero-infundibular, que proyecta
desde el hipotalamo hasta la hipofisis anterior (StaHL, 1999).

El bloqueo de los receptores dopaminérgicos en esta via produce
hiperprolactinemia que en un buen nimero de casos permanece
asintomatica pero que puede manifestarse como ginecomastia,
galactorrea, disfuncion sexual, infertilidad, oligomenorrea y
amenorrea (Hapbap y Wieck, 2004; Byerwy et al., 2007).

BusHe y SHaw (2007) encontraron cifras altas de prolactina en el
38% de una cohorte de 194 pacientes con esquizofrenia o trastorno
bipolar, fenémeno que fue mas comdn en mujeres (52% vs. 26%).

Osteoporosis

La osteoporosis es frecuente en los trastornos mentales y ocasiona
morbilidad significativa. La mayoria de los neurolépticos producen
hiperprolactinemia que se asocia con pérdida dsea.

Misra et al. (2004) revisaron 160 articulos publicados en MEDLINE
entre 1976-2004 encontrando que la esquizofrenia y los trastornos
afectivos se asocian con alteraciones en el metabolismo dseo que
se relaciona con otros factores como alteraciones nutricionales,
tabaquismo e hipogonadismo hipogonadotropico que pueden
acompanarse o no de hiperprolactinemia.

La hiperprolactinemia puede ocasionar pérdida 6sea si se asocia
con amenorrea no tratada o con deficiencia de testosterona en el
hombre. Ademas, el litio, la carbamacepinay el valproato pueden
impactar en forma negativa el metabolismo 6seo.

Monitoreo médico en los pacientes con trastorno bipolar
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MONITOREO CLINICO Y PSICOFARMACOS

Los pacientes con TB deben ser monitoreados periédicamente de
acuerdo con los farmacos prescritos. El clinico debe estar atento
a detectar en forma temprana fluctuaciones o cambios en el peso
corporal, la presion arterial, la glicemia y el perfil lipidico.

Carbonato de litio

Cuando se tratan pacientes con litio se debe realizar una historia
clinica y un examen fisico adecuados. Se recomienda solicitar al
iniciar el tratamiento las siguientes pruebas: electrolitos
incluyendo calcio, cuadro hematico completo, parcial de orina,
nitrogeno ureico y urea, creatininay pruebas de la funcion tiroidea
que incluya hormona tiroide estimulante (TSH), tiroxina (T4) y
triiodotironina (T3).

Si el paciente es mayor de 40 anos se debe solicitar un
electrocardiograma y depuracion de creatinina si se sospecha
compromiso de la funcion renal. En las mujeres es preciso solicitar
una prueba de embarazo antes de iniciar las sales de litio.

En los pacientes que toman litio se debe monitorear cada mes,
durante los primeros cuatro meses y después cada seis meses,
los niveles de litemia, los electrolitos, el cuadro hematico completo,
el parcial de orina, el nitrégeno ureico, la urea, la creatininay las
pruebas de la funcion tiroidea.

Valproato

Los examenes basales en los pacientes a quienes se prescribe
valproato incluyen: pruebas de funcion hepatica, tiempo de
protrombina (PT) y tiempo parcial de tromboplastina (PTT),
recuento de plaquetas, cuadro hematico completo y prueba de
embarazo. Cuando se estabiliza la dosis terapéutica se deben
monitorear estos mismos examenes cada seis meses.
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Carbamazepina

Antes de iniciar este farmaco es necesario solicitar pruebas de
funcion hepatica, tiempo de protrombina (PT) y tiempo parcial de
tromboplastina (PTT), recuento de plaquetas, cuadro hematico
completoy prueba de embarazo.

Los niveles séricos de carbamazepina y el cuadro hematico
completo deben ser monitoreados cada 7-14 dias durante los
primeros cuatro meses. Cuando se logre alcanzar la dosis
terapéutica se repetiran las pruebas de funcion hepatica, tiempo
de protrombina (PT) y tiempo parcial de tromboplastina (PTT),
recuento de plaquetas y el cuadro hematico completo cada seis
meses.

Antipsicoéticos atipicos

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA), la Asociacion
Americana de Psiquiatria (APA), la Asociacion Americana de
Endocrindlogos Clinicos y la Asociacion Norteamericana para el
Estudio de la Obesidad, publicaron sus guias para monitorear al
paciente que recibe antipsicéticos atipicos (2004).

Aliniciar el tratamiento se debe obtener una historia médica
completa, valorar el peso corporal, medir la circunferencia
abdominal y valorar la presion arterial, la glicemia en ayunas y el
perfil lipidico. Al realizar la historia clinica es preciso indagar por
antecedentes como historia personal o familiar de obesidad,
diabetes, dislipidemia, hipertension arterial y enfermedad
cardiovascular. Estas valoraciones deben ser realizadas a las 4, 8
y 12 semanas después de iniciado el tratamiento y después cada
4 meses. En algunos casos es necesario solicitar un
electrocardiogramay electrolitos.

Si el paciente gana mas del 5% del peso inicial el clinico debe
contemplar la posibilidad de cambiar el antipsicotico. Igual medida
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debe tomarse si el paciente aunque se encuentre mentalmente
estable presenta dislipidemia o aumento de peso.

Cambios en el estilo de vida

Los cambios en el estilo de vida son imprescindibles para mantener
la estabilidad clinica.

CoLom y ViETa (2004) recomiendan

« El paciente bipolar debe modificar los habitos que le impidan
dormir unas 7-9 horas diarias, llevar una dieta adecuada, hacer
ejercicio o practicar un deporte en forma regular y nunca
durante una fase maniaca o hipomaniaca, porque empeora la
situacion debido al exceso de estimulacion.

- Pasar una noche en vela porque esta trabajando, estudiando o
bailando por el alto riesgo de desencadenar un episodio
maniaco.

« Los pacientes que toman litio no deben iniciar en forma brusca
una dieta hiposddica por el riesgo de presentar sintomas de
intoxicacion por litio.

- El paciente debe aprender a afrontar el estrés, evitando realizar
atribuciones excesivamente simplistas o psicologistas, para
evitar las recaidas.

- Para muchos pacientes sera util aprender una técnica de
relajacién o una técnica de respiracion controlada o
diafragmatica.

Si el enfermo bipolar presenta diabetes o hipertension debe
enrolarse y participar en programas de autocuidado dirigidos al
tratamiento de estas patologias.
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CONCLUSIONES

Varias enfermedades médicas ocurren o tienen comorbilidad en
los pacientes bipolares influyendo en el curso, tratamiento y
pronostico de este trastorno, que de por si, es uno de los trastornos
que mas incapacidad ocasiona.

Incorporar los cuidados médicos al tratamiento del TB constituye
un aspecto importante y permite un mejor seguimiento del
enfermo bipolar.

Las pruebas paraclinicas solicitadas al iniciar el tratamiento y
monitoreadas en forma periodica durante el transcurso del mismo,
varian de acuerdo con los psicofarmacos prescritos pero, sin lugar
a dudas, permiten el tratamiento integral del individuo con TBy
estimulan su adherencia al tratamiento.
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Antidepresivos en el
trastorno bipolar

Manuel Ortega Sdanchez, MD
Pastor Oropeza Herrera, MD

INTRODUCCION

En los dltimos afos se ha dado cada vez mas importancia al
tratamiento de la Depresion Bipolar (DB) debido, en buena parte,
a la toma de conciencia de los largos periodos de tiempo que
pasan los pacientes en esta fase de la enfermedad. Los trabajos
de Juop et al. (2002) sobre la evolucion del Trastorno Bipolar (TB),
han tenido una amplia difusion y repercusion. Los autores
observaron que los pacientes con TB-I seguidos por mas de 12
anos presentan sintomas en el 47 % de las semanas, pasando 3.4
veces mas tiempo en depresion que en mania. De otra parte, los
pacientes con TB-Il pasan el 54 % de las semanas con sintomas,
siendo el tiempo en depresion 37 veces mas frecuente (Juop et
al., 2003).

Entre los psiquiatras, la utilizacion de antidepresivos (AD) en
el TB es una practica frecuente. Kurrer et al. (2002) al analizar el
registro del Centro Stanley de Trastorno Bipolar, hallaron que de
los 2,839 pacientes incluidos, aproximadamente el 70% utilizaba
mas de una medicacion, siendo los antidepresivos los de mayor
uso (54%) seguidos por los anticonvulsivantes (42.7 %). Por su
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parte los datos del registro del Medicaid en California (St et al.,
2004) muestran que de los 3,797 pacientes bipolares que
consultaron entre 1993 y 1999, el 47 % recibi6 antidepresivos sin
un estabilizador del humor (EH). Esta practica, que a la luz de los
conocimientos actuales luce inadecuada, ha sido revisada
recientemente por Baioesarini et al. (2007), quien observoé que la
medicacion mas prescrita a un grupo de 7,760 con TB-1 de la base
de datos del U.S. National MarketScan eran los antidepresivos
(50%) seguidos de los EH (25%), sedantes (15%) y antipsicoticos
(11%). El hallazgo mas sorprendente es que el 55% de los TB-1y el
65% de los TB-Il tenian indicados los antidepresivos en
monoterapia.

Estas cifras varian si se comparan con los datos de ingreso de
los primeros 500 pacientes al “Systematic Treatment Enhancement
Program for Bipolar Disorder” (STEP-BD). De ellos el 73.6% tenian
TB-1, 23% TB-1l y 3.4% un TB no especificado (NE). En esta serie
las medicaciones mas utilizadas fueron los EH (71.9%) seguido
por los antidepresivos (40.6%). El 11% de los pacientes estaban
siendo tratados con EH en monoterapia y no se reporta el
porcentaje de pacientes en monoterapia con AD (GHaem et al.,
2006)

El “Consenso de Expertos en el Tratamiento del TB del afho
2000” recomienda la combinacion de EH y AD como alternativa de
primera linea en el tratamiento de la DB severa y como estrategia
alternativa para las depresiones leves y moderadas (Sachs et al.,
2000). Para el afio 2004, en Venezuela el 50% de 259 psiquiatras
preferian como estrategia de entrada para DB moderadas el
tratamiento conjunto de EH y AD (Orrteca et al., 2007).

Al aproximarnos a la evidencia cientifica sobre el uso de AD en
el TB encontramos que para julio de 2007 el nimero total de
articulos encontrados en Medline bajo los descriptores de “bipolar
AND “antidepressants” -en el titulo y el resumen- fue de 689. En
los ultimos 10, 5 y 2 anos encontramos 412, 332 y 135
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respectivamente lo que da un promedio aproximado de 65 articulos
por ano.

Estos datos que destacan la frecuencia con la que son utilizados
los AD en la DB y el interés cientifico que despiertan pudieran
llevar a la conclusion de que existe un amplio acuerdo sobre el
tema. Nada mas lejos de la realidad; es dificil que exista un area
dentro de esta compleja enfermedad en la que existan mas y
mayores controversias.

DOS VISIONES CONTRAPUESTAS

Las particularidades del uso de los AD en el TB se remontan a los
inicios del uso de estos farmacos. Kunn (1958), en su clasico trabajo
sobre la eficacia de la imipramina en el tratamiento de la
depresion, al reportar su experiencia con 500 pacientes, sefiala:
“...en individuos predispuestos puede dar origen a una condicion
semejante a un estado maniaco o precipitar una verdadera mania,
por ejemplo, actuar como estimulante y producir una sensacion
de euforia... En psicosis maniaco-depresivas definidas... el efecto
es menos favorable. Tales depresiones parecen responder menos
bieny existe la tendencia a virar a una fase maniaca. El clorhidrato
de imipramina no es la droga de eleccion para la mania y puede,
incluso, incrementar la agitacion maniaca.”

En la actualidad existen dos posiciones sobre el uso de los AD
en el TB. Un grupo de psiquiatras sostienen que estas medicaciones
son de vital importancia en el tratamiento de la DB mientras que
otros estiman que no deberian indicarse por los importantes
riesgos que su uso conlleva.

La polémica se agudiza a raiz de la aparicion en el afio 2002,
de la segunda edicion de las Guias de la Asociacion Psiquiatrica
Americana (APA) sobre el TB las cuales modificaron las pautas
existentes desde 1994 recomendando un uso mas conservador y
restringido de los AD en la DB (HirscHreLD et al., 2002). Este hecho
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genero una fuerte respuesta de un grupo de psiquiatras ingleses
y, especialmente, alemanes liderados por MéLLER y GRuNzE conocidos
como “El grupo Munich” quienes consideraron exagerada esta
restriccion. La réplica no se hizo esperar y en Bipolar Disorder de
diciembre de 2003 bajo el titulo de “Antidepressants in bipolar
disorders: the case for caution” GHaem et al. publican una
exhaustiva revision del tema y puntualizan las diferencias de ambas
posturas. En la Tabla 1 se resumen las principales areas de conflicto.

TABLA 1
Areas de conflicto del uso de antidepresivos en el TAB.

Aspecto En pro de los antidepresivos En contra de los antidepresivos
Viraje a mania Bajo Alto
Riesgo suicida Lo disminuyen No hay pruebas

El Litio si las tiene
Efectividad en laDB  Son efectivos No son mejores que los EH

Efectividad de los EH  Poca en Depresion Bipolar Litio y Lamotrigina son buenos
antidepresivos

Riesgo de los AD Se han exagerado Riesgos de viraje y de induccion
de ciclos rapidos

Indicacion de AD Frecuente con EH Solo en depresiones severas
Tiempo de uso Largo tiempo, no menos de  Descontinuar al mejorar, salvo
12 meses en antecedente de recaidas al

descontinuar

Fuente: Ghaemi et al. Antidepressants in bipolar disorders: the case for
caution. Bipolar Disord; 5;421-433, 2003. Modificado.

Esta controversia se mantiene vigente, siendo los principales
puntos en discusion:

« Dudas sobre la efectividad de los antidepresivos en la DB
i. Efectividad en la depresion aguda
ii. Duracion del efecto antidepresivo
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Los posibles riesgos del uso de antidepresivos
i. Viraje a mania
ii. Induccion de ciclos rapidos (CR)

EFECTIVIDAD DE LOS ANTIDEPRESIVOS EN LA
DEPRESION BIPOLAR (LAS EVIDENCIAS)

Existe amplia diferencia entre el nimero de ensayos clinicos en
los que se utilizan antidepresivos en depresiones unipolares y
bipolares. Para julio de 2007 se encuentran en Medline un total de
960 ensayos del uso de AD en depresion, de los cuales menos del
10% (86) corresponden a DB. Una de las razones de esta marcada
diferencia es la exclusion de los pacientes bipolares en la mayoria
de los estudios con AD. Esta practica se traduce en la escasa
evidencia con la que se cuenta a la hora de evaluar la efectividad
de los antidepresivos en la DB.

¢SON EFECTIVOS LOS ANTIDEPRESIVOS EN LA
DEPRESION BIPOLAR?

A primera vista la respuesta podria parecer obvia dada la gran
evidencia que existe en relacidén con la eficacia de los
antidepresivos en la depresion. La hipotesis mas logica pareciera
ser: “si los antidepresivos han demostrado ser (tiles en la
depresion unipolar deberian serlo también en la depresion bipolar”.

GHaem y Hsu (2005) revisaron los trabajos publicados hasta el
ano 2003 sobre el uso de AD en la DB, cuyos resultados se resumen
en la Tabla 2.

Antidepresivos en el trastorno bipolar
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TABLA 2
Antidepresivos utilizados en el tratamiento de la depresion bipolar

Farmaco N° de Total Hallazgos
estudios pacientes

Imipramina 8 829 Equivalente al litio en eficacia
Alto indice de viraje

Desipramina 2 27 Equivalente al litio en eficacia
Equivalente al bupropion al usar con litio
Alto indice de viraje

Tranilcipromina 1 56 Mas efectivo que la imipramina cuando se
combina con litio
Viraje equivalente a la imipramina

Moclobemida 2 537 Bajo indice de viraje
Datos solo en TAB-II sin EH

Bupropion 3 99 Equivalente a la desipramina
Bajo viraje a mania

Fluoxetina 3 225 La deficiente metodologia dificulta la
evaluacion de los resultados
Probablemente similar a triciclicos en
efectividad y viraje

Paroxetina 2 144 Equivalente al litio (niveles >0.8meq/lt)
Bajo viraje a mania

Sertralina 1 64 No hay resultados
Venlafaxina 1 64 No hay resultados
Total 23 2,045

Fuente: Ghaemi SN, Hsu DJ. Evidence-based pharmacotherapy of bipolar
disorder. En: Evidence-Based Psychopharmacology. Editado por Stein D, Lerer
B y Stahl S. Cambridge University Press. Cambridge 2005. Modificado

Como podemos apreciar la informacion disponible en 2003 se
reducia a 23 estudios que incluian aproximadamente unos 2000
pacientes. El analisis de los resultados nos permite concluir que
sobre el uso de AD en la DB:

- Existe poca evidencia cientifica.

- Los antidepresivos triciclicos son los mas estudiados, teniendo
una eficacia similar al litio pero con un alto riesgo de viraje.
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- Los IMAO son medicaciones efectivas.

- Hay pocos datos sobre los ISRS. La paroxetina es la mas
estudiada con una eficacia equivalente al litio y bajo riesgo de
viraje. La fluoxetina parece ser igualmente efectiva pero la
poca solidez metodologica de los estudios no permite
confirmarlo.

« El bupropion es una alternativa valida por su eficacia y bajo
viraje a la mania.

Un afio después, Gusman et al. (2004) publican una revision
sistematica y un metanalisis de los ensayos clinicos aleatorios,
doble ciego de la eficacia y seguridad de los antidepresivos en el
tratamiento agudo de la DB. Se toman como criterios la respuesta
al tratamiento y el porcentaje de viraje a mania. De los 23 estudios
publicados solo 12 cumplian con los criterios preestablecidos: 5
comparan antidepresivos con placebo, 4 comparan dos
antidepresivos entre si'y 3 con otro tipo de medicacion. En estos
trabajos se incluyeron un total de 1088 pacientes de los cuales el
75% recibian junto con el AD un EH o antipsicoticos atipicos. Los
resultados en relacion con la eficacia fueron los siguientes:

« Antidepresivos vs. placebo:

Respuesta: se incluyeron 4 trabajos con resultado a favor
del uso de antidepresivos. Riesgo Relativo = 1.86, IC (95%)
= 1.49-2.30; NNT = 4.2, IC (95%) = 3.2-6.4.

Remision: se evaluaron 2 trabajos. Se obtuvo un Riesgo
Relativo = 1.41, IC (95%) = 1.11-1.80. NNT = 8.4, IC (95%)
= 4.8-33. Igualmente a favor de los antidepresivos.

« Triciclicos vs. otros antidepresivos

Respuesta: se incluyeron 4 estudios. Los resultados
favorecieron a los antidepresivos no triciclicos sin alcanzar
significacion estadistica. Riesgo Relativo = 0.84, IC (95%)
= 0.67-1.06.
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Remision: se toméd en cuenta un solo estudio que compard
imipramina con paroxetina sin encontrar diferencias. Riesgo
Relativo = 0.84, IC (95%) = 0.47-1.48.

El resultado del metanalisis favorece ampliamente la utilizacion
de antidepresivos en la DB, ya que serian casi 2 veces mas eficaces
que el placebo. Ademas, todos los farmacos estudiados (ADT, IMAO,
paroxetina, fluoxetina, fluvoxamina, bupropion) demostraron igual
eficacia. Este estudio tuvo gran repercusion debido a que inclinaba
la balanza hacia la utilizacion de los antidepresivos en la DB.

Un afo mas tarde, Graem y GooowiN (2005) hacen una serie de
observaciones al metanalisis de Gijsman. Sus principales criticas son:

« Se incluyen solamente 5 estudios que comparan AD versus
placebo siendo éste un nimero muy reducido para un
metanalisis.

« Al estudio de ToHen et al. (2003), en el cual se investiga la
eficacia de la combinacion Fluoxetina/Olanzapina vs.
Olanzapina vs. placebo, se le adjudico el 70% del peso del
metanalisis, lo cual genera un claro desequilibrio. Ademas, este
estudio que fue la base de la aprobacion por la FDA de esta
combinacion en DB aguda, no contiene ningln brazo de
fluoxetina dado que se comparo Fluoxetina/Olanzapina con
Olanzapina/Placebo.

« En el estudio de Conn et al. (1989) algunos pacientes se
encontraban en tratamiento con litio y su distribucion en los
dos grupos (fluoxetina o placebo) no fue aleatoria, lo cual
ocasiono que en el grupo de fluoxetina, el 37% estuviera con
litio y s6lo el 21% en el brazo con placebo, resultado que puede
explicar el mejor comportamiento del grupo con AD.

« El estudio de Nemerorr et al. (2001) compara la eficacia de
paroxetina, imipramina y placebo como coadyuvantes del
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tratamiento con litio. El resultado demuestra que si los niveles
de litio se encuentran por encima de 0.8 meq/lt, no hay
diferencia entre el litio administrado en monoterapia o en
combinacion con paroxetina. En otras palabras, el antidepresivo
fue mejor que el litio si sus concentraciones se encontraban
por debajo de sus niveles optimos.

Como se puede apreciar la controversia sobre la utilidad de los

antidepresivos en la DB vuelve a retomarse. En estos Ultimos dos
anos han sido publicados varios articulos que aportan informacion
valiosa sobre el tema.

ScHaFrer et al. (2006) compararon lamotrigina (LTG) vs
citalopran como coadyuvantes a EH en un ensayo aleatorio doble
ciego con 20 pacientes (12 TB-I, 8 TB-Il; 4 CR) por 12 semanas.
Las variables fueron: mejoria en los sintomas depresivos y
viraje a mania. Los instrumentos utilizados: HAMD, MADRS,
YMRS, CGlI. Todos los pacientes se encontraban con EH (litio,
divalproato, carbamacepina) solos o en combinacion. La dosis
promedio de citalopram fue de 21 mg/dia y la de lamotrigina
100 mg/dia para los que no estaban con divalproato y 81.3
para los que si. Los resultados obtenidos muestran una mejoria
similar de los sintomas depresivos en ambos grupos con una
respuesta global de 31.6% a las 6 semanas y 52.6% a las 12
semanas. En los dos grupos el 10% de los pacientes viraron a
mania. En relacion con el abandono 7 de los 10 pacientes con
LTG terminaron el estudio y 5 del grupo con citalopram. Los
autores concluyen que los estudios deben prolongarse a 12
semanas para poder apreciar el verdadero efecto terapéutico
y que ambas medicaciones pueden ser de utilidad en el
tratamiento agudo de la DB y recomiendan realizar nuevos
estudios con mayor nimero de pacientes.

Fonseca et al. (2006) publicaron un ensayo abierto en el que se
utilizé escitalopram en pacientes con DB. Se enrolaron 20
pacientes por 12 semanas a quienes se les aplic6 HAMD, YMRS
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y CGl. Se evidenci6 una disminucion en la escala de Hamilton
de Depresion de 12 puntos y en la CGl de 3.3 puntos. El 75% de
los pacientes tuvo eventos adversos de leve a moderada
intensidad con 4 abandonos 3 por viraje a mania o hipomania
y 1 por ideacion suicida. Es el primer trabajo reportado de
escitalopram en BD y deja abierto el campo para estudios
controlados.

Post et al (2006) publicaron los primeros datos de un estudio
multicéntrico, controlado con placebo, aleatorio, doble ciego,
de 10 semanas de duracion que tuvo como objetivo estudiar el
viraje a mania y la eficacia de 3 antidepresivos: bupropion
(N=51), sertralina (N=58) y venlafaxina (N=65) en la DB. Se
estudiaron 184 pacientes (TB-1 76%, TB-11 23%, NE 1%, CR 27%)
que se encontraban en tratamiento con uno o dos EH y se les
administro de manera coadyuvante uno de los 3 antidepresivos
o placebo. Los instrumentos utilizados fueron: IDS, CGI-BP,
YMRS. Las dosis promedio fueron: bupropion 286 mg/dia,
sertralina 192 mg/dia y venlafaxina 195 mg/dia. Se observo
un alto porcentaje de retiros del estudio: bupropion 31%,
sertralina 41% y venlafaxina 45%. Las tasas de respuesta
(bupropion 49%, sertralina 53% y venlafaxina 51%. p=0.68) y
de remision (bupropion 41%, sertralina 36% y venlafaxina 34%.
p=0.29) muestran una eficacia similar para los 3
antidepresivos, cercanas al 50%.

Sin duda el estudio mas importante de estos Ultimos afos es
un ensayo clinico controlado con placebo, aleatorio, doble ciego,
de 26 semanas realizado por Sachs et al. (2007) quienes
estudiaron 366 pacientes del proyecto STEP-DB en 22 centros
en Estados Unidos. El objetivo fue determinar si en pacientes
con DB el uso de antidepresivos con EH es mas efectivo y menos
riesgoso que el uso de estabilizadores con placebo. Se
admitieron 366 pacientes (TB-1 = 68%, TB-Il =32%) de los cuales
93 recibieron EH mas paroxetina (rango de dosis: 10-40 mg/
dia), 86 EH y bupropion (rango de dosis: 150-375 mg/dia), y
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187 EH con placebo. Como instrumento se utilizé el Clinical
Monitoring Form con sus dos subescalas: SUM-D (para
depresion) y SUM-ME (para hipomania y mania). La variable
de estudio primaria fue “Recuperacion duradera” que fue
definida como la permanencia por lo menos durante 8 semanas
en eutimia Se incluyeron otras medidas secundarias de eficacia
de las cuales las mas importantes fueron: “Recuperacion
Transitoria” (de 1-7 semanas de eutimia), “Respuesta Efectiva”
(disminucion del 50% o mas en la subescala de SUM-D sin
viraje a hipomania/mania). Los resultados se muestran en
la Tabla 3.

TABLA 3
Porcentaje de recuperacién en el estudio de Sachs et al. 2007

Variable EH +AD EH + Placebo P

Recuperacion duradera 42 (23.5 %) 51 (27.3 %) 0.40
Remision transitoria 32 (17.9 %) 40 (31.4 %) 0.40
Respuesta efectiva 58 (32.4 %) 71 (38 %) 0.27

Como se puede apreciar no hubo diferencias significativas en
ninguna de las variables de eficacia utilizadas, lo cual permite
concluir que la utilizacion de EH con antidepresivos no es mas Gtil
que el uso de EH solos.

Este estudio tiene caracteristicas particulares que hacen que
sus resultados puedan ser generalizados. Se incluyeron pacientes
con trastornos de ansiedad, trastornos por uso de sustancias y
sintomas psicoticos debido a la alta prevalencia de estas
condiciones en los pacientes bipolares. Ademas, les permitia decidir
si no deseaban ser aleatorizados a alguno de los dos antidepresivos
lo que es mas parecido a lo que acontece en el trabajo cotidiano y,
por ultimo, la variable primaria que se seleccioné fue diferente a
las que tradicionalmente se utilizan. En este sentido, las medidas
frecuentemente usadas son cortes transversales que reflejan la
mejoria de los sintomas en las escalas seleccionadas.
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En el estudio se incorporo un criterio de tiempo que implicaba
la necesidad de preservar la mejoria durante 8 semanas que es
congruente con las expectativas de los clinicos, quienes deseamos
que el farmaco no solo disminuya la sintomatologia sino que
mantenga la mejoria.

¢ES UTIL MANTENER LOS ANTIDEPRESIVOS POR
LARGO TIEMPO EN LA DB?

Si la evidencia para la eficacia del tratamiento agudo de la DB es
escasa es facil imaginar que los datos sobre la duracion de los
efectos a largo plazo es alin mas restringida. No obstante, tanto
las Guias de la APA (HirscHreLp et al., 2002) como el consenso de
expertos del 2000 (SacHs et al., 2000) sostienen que la duracion
del tratamiento antidepresivo en pacientes bipolares debe ser
mas breve que en los unipolares, estimandose que no es
conveniente que sobrepase los 6 meses.

GHaem et al. (2001) realizaron una revision sistematica que
abarcé el periodo 1966-2000 que tuvo como objetivo seleccionar
los ensayos controlados, aleatorios, doble ciego con una duracion
mayor de 6 meses que comparan antidepresivos entre ellos o contra
placebo. El resultado de la busqueda mostro que soélo 7 estudios
cumplian con los requisitos. Veamos la sintesis de estos trabajos
hecha por los revisores:

« PriN et al. (1973) siguieron durante 2 anos a 44 pacientes
bipolares hospitalizados por un episodio depresivo y compararon
litio, imipraminia y placebo. Resultado: litio mejor que el
placebo y placebo igual a imipramina.

«  WEHR y Goppbwin (1979) siguieron 5 mujeres bipolares por 27
meses, en promedio, comparando litio versus litio con
desipramina. Las pacientes con desipramina presentaron
menos sintomas depresivos pero el tiempo para la aparicion
de episodios de mania o depresion fue menor en el grupo de
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desipramina y litio (33 dias) que en el de litio solo (127
dias).

QuiTLin (1981) estudio 75 pacientes aleatorizados a litio o litio
con imipramina durante 19 meses. La recaida en depresion
fue igual en ambos grupos. La aparicion de episodios maniacos
fue 2 veces mayor en el grupo con imipramina.

Kane et al. (1982) compararon en un estudio prospectivo
controlado con placebo pacientes con depresion unipolar (N=27)
con pacientes con TB-1l (N=22) en un estudio con tres brazos:
litio, imipramina y litio mas imipramina seguidos por 11 meses.
Cuando se utilizo litio bien sea en monoterapia o con imipramina
las recaidas en depresion fueron menores que las del grupo
placebo. En depresion unipolar fueron estadisticamente
significativas pero no en las DB (p=0.12). La imipramina no
fue eficaz en ninguno de los grupos.

PrieN et al. (1984) estudiaron 117 pacientes bipolares que se
mantuvieron estables durante 2 meses con litio e imipramina.
Un grupo continud con la combinacion, otro solamente con litio
y el tercero con imipramina fueron seguidos durante 2 afos. El
grupo de litio y el de litio con imipramina no se diferenciaron
en el nUmero de recaidas depresivas o maniacas. El grupo con
imipramina presentd mas virajes a mania (53%) en comparacion
con la combinacion de litio e imipramina (28%) y con el brazo
de litio (26%).

Sachs et al. (1994) compararon bupropion (N=9) contra
desipramina (N=10). En este estudio no hubo un brazo con
placebo ni se determiné claramente la duracion que estuvo
cercana al ano. La efectividad de ambos grupos fue similar
(alrededor del 50%), pero la tasa de viraje fue de 50% para el
grupo con desipramina y de 11% para el de bupropion.

Ansteroam et al. (1998) realizan un estudio retrospectivo de 80
pacientes con TB-1l comparando fluoxetina contra placebo por

Antidepresivos en el trastorno bipolar

149



| Trastorno Bipolar

52 semanas y con un grupo de 89 pacientes con depresion
unipolar. El riesgo de recaida en depresion con fluoxetina fue
de 50% en los pacientes TB-Il versus 69% en los unipolares. El
viraje a mania fue de 5% en los TB-Il contra 0% en los unipolares.
Los datos contra placebo presentan importantes inconsistencias
metodologicas.

La interpretacion de estos trabajos no es facil de hacer por las
diferencias en los estudios y las dificultades metodoldgicas de
algunos de ellos. No obstante, ninguno de los trabajos respalda el
beneficio de utilizar tratamiento antidepresivo a largo plazo en
los pacientes bipolares. Hay que hacer la salvedad de que la mayoria
de los estudios fueron realizados con antidepresivos triciclicos
dejando abierta la pregunta si los nuevos antidepresivos se
comportarian de la misma maneray es clara la necesidad de nuevos
y mejores estudios.

AitsHuLer et al. (2001) publicaron un trabajo de tipo
retrospectivo cuyo objetivo era estudiar el impacto de la suspension
de los antidepresivos en pacientes con TB que han respondido al
tratamiento combinado con EH y antidepresivos. Se evaluaron los
datos de las historias de 44 pacientes bipolares (TB-1 = 39; TB-Il =
5) usando como criterio el puntaje en el CGI-BP el cual fue
adjudicado a posteriori por los investigadores, basandose en las
notas de evolucion de las historias. La variable estudiada fue la
recaida en depresion o mania. Los antidepresivos utilizados
fueron: ISRS (17), triciclicos (14), bupropion (9) e IMAO (4).
Después de un aio se compararon los pacientes que suspendieron
el antidepresivo antes de los seis meses (N=25) y los que lo
continuaron (N=19). En el grupo que suspendio la medicacion, el
68% habia recaido versus el 32% de los que continuaron. A pesar
de su disefno retrospectivo y, por consiguiente, de no haber
aleatorizado a los pacientes, este trabajo generé mucha
expectativa al mostrar la conveniencia de mantener los
antidepresivos por largo tiempo en pacientes con DB.
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Anos mas tarde, AutsHuler et al. (2003) publican un estudio
prospectivo, abierto, no controlado, ni aleatorio en el que se
evalua la repercusion que tiene la continuacion o suspension del
tratamiento antidepresivo en pacientes con DB que han alcanzado
una remision con el uso combinado de EH y antidepresivos. Se
estudiaron 84 pacientes (TB-1 63%, TB-Il 29%, NE: 6%,
esquizoafectivos: 2%) utilizando el CGI-BD por un ano. Se
dividieron en dos grupos aquellos que suspendieron el antidepresivo
antes de los 6 meses (grupo de descontinuacion) y los que los que
lo mantuvieron mas alla de ese tiempo (grupo de continuacion).
El 70% de los que descontinuaron recayeron antes del ano, cifra
que contrastd con el 36% del grupo de continuacién. Otro dato
para tener en cuenta, es que de los que continuaron con el
antidepresivo, de aquéllos que lo suspendieron entre los 6 y 12
meses, recayo el 53% en comparacion con los que se mantuvieron
por los 12 meses en los que la recaida solo sucedio en el 24%.

Jorre et al. (2005) realizaron un estudio con una metodologia
parecida a la de Altshuler (abierto, no controlado, no aleatorio,
naturalistico), en el cual siguen por 1 ano a 59 pacientes bipolares
tipo | y Il que habian respondido a un tratamiento combinado de
antidepresivos con EH por un minimo de 4 semanas. Como
instrumentos utilizaron una modificacion de la carta de vida del
NIMH y las escalas de HAMD y YMRS. Analizaron dos grupos: uno
en el que se mantuvo el tratamiento antidepresivo por menos de
6 meses y el otro por mas de 6 meses. A su vez este ultimo se
subdividié en los que continuaron por menos de 12 meses y los
que cumplieron los 12 meses del estudio. La tasa total de recaida
en depresion al afo fue de 66%, pero hubo una diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo que descontinué
antes de los 6 meses (90%) y los que la mantuvieron (54%). Al
subdividir el grupo que se mantuvo observaron que los que
estuvieron entre 7-11 meses el 75% recayeron en depresion versus
el 44% de los que se mantuvieron por 1 afo. Las recaidas en mania
no fueron estadisticamente significativas.
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Los resultados fueron similares a los reportados por ALTSHULER
en sus dos trabajos y a pesar de tratarse de estudios abiertos
inclinaban la balanza hacia la utilidad de mantener los
antidepresivos por tiempo prolongado (mas de 1 afo).

RIESGOS DEL USO DE ANTIDEPRESIVOS

Crane (1956) en un analisis de los efectos psiquiatricos de la
iproniacida en 22 pacientes, reporta que 19 de ellos han presentado
alguna manifestacion psiquiatrica y que 1 de ellos ameritd
hospitalizacion psiquiatrica por 2 afos: “La iproniacida genera
agresividad e hiperactividad aln en personas que eran tranquilas
y aisladas... La respuesta tipica es hiperactividad y euforia.”

A partir de estas primeras experiencias con el uso de AD se
genero la preocupacion por la presentacion de un efecto deletéreo
en los pacientes bipolares bien por la precipitacion de episodios
de mania o por inducir un cambio en el patréon de la enfermedad
que intensificara la inestabilidad afectiva con un mayor nimero
de episodios afectivos, lo que conocemos como Ciclos Rapidos
(CR).

Precisar el efecto desestabilizador de los AD no ha sido tarea
facil por las caracteristicas propias de la enfermedad. El TB se
caracteriza por la aparicion espontanea de episodios maniacos y
depresivos, por consiguiente, el paso de depresion a mania es un
fendmeno esperable. De la misma manera, la historia natural del
trastorno presenta tendencia al acortamiento de los periodos de
eutimia a medida que transcurren los afos de enfermedad.

Ante este panorama aparecen varios interrogantes: ;Las
manifestaciones que observamos son efecto de los AD o forman
parte del proceso morboso? ;Existen diferencias entre los episodios
maniacos por AD y los episodios espontaneos? ;Como los
diferenciamos? ;Usamos un criterio cronoldgico, por ejemplo, el
tiempo que transcurre entre el inicio del AD y la mania? ;Es mejor
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un criterio clinico como las diferencias en la sintomatologia o la
gravedad del episodio? ;O un criterio evolutivo, por ejemplo, los
cambios en el patrén de viraje previo? jLas manias por AD se
consideran efectos secundarios de la medicacion o son la induccion
de un proceso intrinseco al TB? ;El tratamiento se basa en la
suspension del AD y esperar que pase su accion euforizante o
debemos tratarlo como una mania endoégena? ;Es igual el
porcentaje de viraje en los diferentes subtipos de la enfermedad
(TP 1y TP 1I)? ;El efecto de los antidepresivos es igual para todos
ellos o depende de las caracteristicas farmacodinamicas y/o
farmacocinéticas? ;Existen factores de riesgo que nos permitan
reconocer los pacientes que son mas vulnerables? Muchas de estas
preguntas aln no tienen respuesta.

¢EXISTE UNA MAYOR TENDENCIA AL VIRAJE A
MANIA CON EL USO DE AD?

A lo largo de estos 40 anos se han publicado varios estudios que
sefalan los riesgos del viraje a mania con los AD. EL-MaLLakH y
GHaem (2006) recomiendan que para evaluar este riesgo resultan
mas Utiles los estudios naturalisticos que los estudios controlados
debido, en parte, a que no se excluyen pacientes de alto riesgo
como los abusadores de sustancias psicoactivas. Ademas, en los
estudios controlados ante el inicio de los sintomas de mania los
pacientes son descontinuados y muchas veces se reportan como
un evento adverso por efecto colateral de la medicacién y no como
viraje.

En la Tabla 4 se muestra un resumen de los principales estudios
no controlados presentados por GoopwiN Yy Jamison en las dos
ediciones de su importante libro (1990, 2007).
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TABLA 4
Porcentaje de viraje a mania producida por antidepresivos
Autor Ano N Tipo % Mania/ Observaciones
Hipomania
Prien * 1973 9  Prospectivo 67 Imipramina > Litio

Akiskal * 1977 40 Retrospectivo 35 Solo estudio pacientes BP |

Wheer * 1979 26 Prospectivo 70 En BP | mania e hipomania. BP II
s6lo hipomania

Quiylin * 1981 37 Prospectivo 24 Pacientes con Imipramna y Litio

Prien * 1984 72 Prospectivo 72 Imipramina (53%) > Litio +

Imipramina (28%)
Kupfer * 1988 33 Prospectivo 3 Imipramina en unipolar (0.9%)
Altshuler T 1995 51 Retrospectivo 35 ADT > IMAO
Boerlin 1 1998 79 Prospectivo 28 ISRS > ADT o IMAO

Bottlender T 1998 158 Retrospectivo 25 Hipomania (16%) > Mania (10%)

Ghaemi 1 2000 85 Prospectivo 55 Pacientes Dx como unipolares. No EH
BP | = BP Il. ADT (11%), Pcbo (4%),

Henry t 2001 95 Prospectivo 27 ISRS (4%)

Goldberg ¥ 2002 53 Retrospectivo 40 Mayor viraje abuso/dependencia
OR=6.99

Joffe t 2002 113 Prospectivo 12 BP | > BPII

Post t 2003 127 Prospectivo 13 ELl grupo que se sigui6 por 1 afo =
17.9%

Ghaemi 1 2004 78 Retrospectivo 48 BP sin EH (84%) > BP con EH (32%) >
UNIP (=%)

Fuente: * Goodwin y Jamison (1990); t Goodwin y Jamison (2007). Modificado

Se observa que el rango de viraje es del 3-72%, observandose
en casi todos los estudios por encima del 25%. Si estimamos que
con placebo se encuentra cercano al 5% podemos pensar que el
riesgo de viraje es un peligro real y frecuente.

Por su parte Gusman et al. (2004) en el metanalisis ya citado,
revisaron el tema e incluyen 5 estudios con un total de 779
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pacientes no encontrando diferencias en el porcentaje de viraje
entre el grupo tratado con AD (3.8%) y el de placebo (4.7%). Riesgo
relativo = 1.00, IC (95%) = 0.47-2.13.

A estos resultados se le han hecho importantes criticas, la de
mayor peso es que 456 pacientes pertenecian al estudio de ToHeN
et al. (2003), en el que se compard olanzapina/fluoxetina vs.
olanzapina vs. placebo y no se utilizaron antidepresivos sin
antipsicoticos. Por consiguiente, este metanalisis permitiria
afirmar que el riesgo de viraje es menor si se usan antidepresivos
en combinacion con antipsicoticos pero no se puede concluir que
existe un riesgo igual al placebo.

LevericH et al. (2006) con el objetivo de evaluar la eficaciay el
porcentaje de viraje a mania, compararon 159 pacientes que
habian recibido 228 ensayos con bupropion (66), sertralina (76) y
venlafaxina (86) por 10 semanas y un grupo de ellos (87) se siguid
por 1 ano. Como instrumentos se utilizaron: HAMD, YMRS, CGl y
la carta de vida del NIMH. Fue un estudio aleatorio en el cual la
evaluacion de los virajes a mania e hipomania fue ciega. Las
dosis utilizadas fueron: bupropion (286 mg/dia), sertralina (192
mg/dia) y venlafaxina (195 mg/dia). Los autores observaron que
a las 10 semanas el 19.3% habian virado a mania o hipomaniay al
ano habia aumentado al 36.8% siendo mas frecuentes en pacientes
con TB-I (30.8%) que en los pacientes con TB-1l (18.6%). Este
trabajo, que es uno de los estudios mejor disefados para la
evaluacion del viraje, indica que 1 de cada 5 pacientes en el
tratamiento agudo y 1 de cada 3 pacientes al cabo de un ano
haran un viraje con el uso de AD.

¢TODOS LOS ANTIDEPRESIVOS TIENEN EL MISMO
RIESGO DE INDUCIR VIRAJE A MANIA?

A diferencia de la pregunta anterior la mejor forma de
evaluar este problema es mediante estudios clinicos
controlados, aleatorios, doble ciego y con criterios definidos
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de lo que se considera como hipomania y mania desenca-denada
por los AD.

En la Tabla 5 se resumen los datos de los estudios controlados,
aleatorios (la mayoria son de tipo abierto) presentados por GoobwiN
y Jamison (2007).

TABLA 5
Riesgo de viraje a mania
Autor Ao N Tiempo  Resultados en % de viraje
Cohny col 1989 89 3-6 sem Imipramina (7%) > Placebo (3%) >

Fluoxetina (0%)
Himmelhochy col 1991 32 6 sem Imipramina (25%) > Tranylcipromina (21%)
Thase y col 1992 16 4-12 sem Imipramina (25%) > Tranylcipromina (17%)
Sachs y col 1994 19 1 afo Desipramina (50%) > Bupropion (11%)
Nemeroff y col 2001 117 10 sem Imipramina (7.7%) > Pcbo (2.3%) >
Paroxetina (0%)
Silkverston

2001 156 8 sem Imipramina (11%) Moclobemida (3.7%)

Vieta y col 2002 60 6 sem Venlafaxina (13) > Paroxetina (3%)

Fuente: Goodwin y Jamison (2007). Modificado

Estos resultados muestran que los antidepresivos triciclicos
tienen un alto riesgo de producir viraje a mania al igual que los
IMAO. Los ISRS parecen tener un riesgo menor.

Desde el punto de vista practico es muy importante determinar
cual es el comportamiento de los nuevos antidepresivos debido a
que hoy en dia aproximadamente el 75% de las indicaciones
corresponden a este grupo. En este sentido se destaca el estudio
de Vieta et al. (2002) por ser el primero que compara dos
antidepresivos de nueva generacion con mecanismos de accion
diferentes. A pesar de que la eficacia para ambos farmacos fue
similar y cercana al 45%, el viraje a mania fue menor con
paroxetina (3%) que con venlafaxina (13%).
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LevericH et al. (2006) observaron que las tasas de viraje son
similares en el corto y largo plazo para bupropion (16.7% / 29.2%),
sertralina (19.7% / 31.3%) y venlafaxina (19.3% / 36.8%) pero que
en los pacientes cicladores rapidos la evaluacion al afio muestra
una clara diferencia a favor del bupropion (16.7%, 40%, 62.5%).

;CUALES SON LOS FACTORES DE RIESGO?

Se han estudiado diversas caracteristicas de los pacientes bipolares
para identificar cuales de ellos podrian predecir una mayor
propension al viraje a mania. Las que han demostrado mas
probabilidad son: uso de AD sin EH (SerreTTi et al., 2003), historia
de episodios de viraje (GowpBerc y Truman 2003), consumo de
sustancias psicoactivas (GoLbserc y WHiTesipe, 2002), numero de
tratamientos con antidepresivos (Henry et al., 2001) y
temperamento hipertimico (Henry et al., 2001).

{LOS AD INDUCEN CICLOS RAPIDOS?

WHER y GoopwIN (1979) publicaron un trabajo de gran importancia
para la comprension de este problema. Estudiaron el efecto del
uso de triciclicos (ADT) en 5 pacientes bipolares que se encontraban
en tratamiento con litio en un ensayo controlado con placebo,
aleatorio, doble ciego con la modalidad de que los pacientes
cambiaban de AD a placebo y viceversa, estrategia que permitia
evaluar la influencia de su uso y retiro constituyéndose en su propio
grupo control. Cuando recibian AD, los pacientes tenian ciclos 4
veces mas cortos. Los autores concluyeron que “el mantenimiento
con ADT induce ciclos rapidos entre la mania y la depresion,... el
carbonato de litio no previene los ciclos rapidos inducidos por los
triciclicos y la accion de los ADT se puede considerar que acelera
mas que contrarrestar los ciclos de la enfermedad en todas sus
fases”.

KukopuLos (1980) reporta el seguimiento de 434 pacientes
bipolares por 18 afos (5 afos prospectivo y 13 retrospectivo); de
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ellos 115 (26 %) aceleraron sus ciclos, especialmente las mujeres,
con el uso de antidepresivos triciclicos.

Como ha sido costumbre en el desarrollo de los conocimientos
sobre el uso de los AD en el TB ante la preocupacion inicial por la
intensificacion de la enfermedad aparece la vision contraria 'y es
asi como Lewis y Winokur (1982), basandose en un estudio
retrospectivo afirman: “... el llamado efecto de ciclado reportado
con los antidepresivos triciclicos es un proceso aleatorio de la
propia enfermedad y no es mayor que el que se pueda esperar por
la historia natural de ella” (WHer et al., 1988).

WHer et al. (1988) publicaron un ensayo en el que comparan 51
pacientes cicladores rapidos (92% mujeres) con no CR. El objetivo
era estudiar posibles factores predisponentes y observaron que al
momento del inicio de los CR el 73% de los pacientes estaban en
tratamiento con AD y que esta inestabilidad se podia atribuir a
ellos en el 51% de los casos.

Estos trabajos que constituyen la fase inicial del estudio de los
CR dejaron un claro mensaje: los ADT son capaces de empeorar la
historia natural de la enfermedad.

AutsHuLer et al. (1995) realizaron un estudio retrospectivo
basado en la reconstruccion de una hoja de vida de 51 pacientes
hospitalizados en el NIMH, encontrando que en el 26% se podia
comprobar una aceleracion de los ciclos como consecuencia del
uso de AD (ADT e IMAO) y que un factor de riesgo era el inicio del
TB a temprana edad.

En este mismo orden de ideas, GHaem et al. (2000) estudiaron
durante un ano los pacientes que asisten a una consulta de
trastornos del humor a quienes se hizo el diagnostico segun el
DSM-IV y posteriormente se precisaron retrospectivamente los
datos de la enfermedad. De los 90 pacientes, 34% sufrian
depresiones unipolares y el resto eran bipolares. De los 19
pacientes bipolares que habian tenido un episodio maniaco o
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hipomaniaco antes de consultar por primera vez a un médico, el
37% fueron diagnosticados como unipolares y se utilizaron AD. El
23% de los pacientes bipolares tratados con AD desarrollaron CR o
se agravaron los CR.

Ghaem et al. (2004) evaluaron 78 pacientes ambulatorios con
diagnostico de depresion de los cuales 41 (52%) eran bipolares.
Los AD recibidos fueron fundamentalmente ISRS, venlafaxina y
bupropion. La aceleracion de los ciclos se produjo en el 25.6% de
los pacientes bipolares y en ninguno de los unipolares. No hubo
diferencias en relacion con el tipo de AD.

Desde los trabajos de KukopuLos (1980) se habia apreciado que
las mujeres poseen mayor propension a entrar en periodos de CR.
Yioiz y Sachs (2003) al interesarse en conocer si la utilizacion de
AD en pacientes deprimidos que no han desarrollado episodios
maniacos o hipomaniacos puede ser un factor de riesgo para el
desarrollo de CR en el futuro disefaron un estudio retrospectivo
de tipo casos y controles en el que analizan una serie de 129
pacientes bipolares cicladores rapidos del Hospital General de
Massachussets y observaron que, en el grupo de quienes utilizaron
AD previos al primer episodio maniaco, 56% sufren de CR vs. 42 %
en los que no los utilizaron, resultado que no fue estadisticamente
significativo. Pero al evaluarlos por sexo encontraron que el sexo
femenino se convierte en un factor de riesgo (77 % vs. 41 %
p=0.02).

¢ES IGUAL EL VIRAJE EN LOS CON PACIENTES TB-l Y
TB-II?

Existen pocos estudios que puedan responder a este interrogante
porque la mayoria de ellos no discriminan los resultados segln los

subtipos de la enfermedad.

Henry et al. (2003) y Bauer et al. (2005), no encuentran
diferencias entre estos dos grupos; por su parte Serreti et al. (2003)
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sorprendentemente reportan que los TB-Il viraron mas que los
TB-1y Jorre et al. (2002) obtuvieron un resultado opuesto.

AutsHuLer et al. (2006) al estudiar 184 pacientes (TB-I1 = 134,
TB-1l = 48) por 10 semanas tratados con bupropion, sertralina o
venlafaxina, observaron que el viraje a mania utilizando como
criterio un puntaje > 13 en la YMRS fue de 12% en los TB-1 en
comparacion con el 2% en TB-1I (p< 0.04). Usando un criterio mas
laxo (CGI = 3), las cifras de viraje fueron de 22 % en BP Iy 8 % en
BP Il (p<0.05)

El mismo grupo de investigadores (2003) al estudiar el viraje
en el tratamiento a largo plazo (1 afo) de 87 pacientes obtuvieron
tasas de viraje en TP-1 de 30.8% en comparacion con los TP-1l que
fue del 18.6% (p<0.03).

Estos dos estudios hacen suponer que los pacientes con TB-l
muestran una respuesta a los AD diferente a los pacientes con
TP-I, lo que se podria traducir en lineamientos diferentes en el
uso de AD en esos dos subtipos del TB.

DE LA EVIDENCIA A LA PRACTICA: LOS CONSENSOS
Y LAS GUIAS

Hemos revisado la evidencia en relacion con la utilizacion de
antidepresivos en la DB. A continuaciéon analizaremos las
recomendaciones que se han hecho para la utilizacion de estos
farmacos por parte del psiquiatra clinico. Para ello nos basaremos
en los consensos y guias que se han publicado a partir del afio
2000 presentandolas en orden cronoloégico y precisando los
siguientes aspectos:

Primera estrategia de tratamiento: EH solos o en combinacion

con antidepresivos.
Importancia de los antidepresivos.
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« Medicaciones de primera linea para la DB.
« Tiempo de uso recomendado.

Los consensos y guias a desarrollar son (Tabla 6):

The Expert Consensus Guideline Series: Medication
Treatment of Bipolar Disorder. 2000.

Divide las estrategias segun la gravedad de la depresion. Para
las depresiones leves o moderadas la alternativa de inicio son los
EH, mientras que para las depresiones severas se prefiere la
combinacion de EH y antidepresivos y si hay sintomas psicoticos
se recomienda adicionar antipsicoticos.

Los AD recomendados son bupropion e ISRS, se incluye la
venlafaxina en el caso de depresiones severas y se estima que los
que producen menos viraje son el bupropion y la paroxetina.

La duracion del tratamiento es menor a 6 meses.

Las medicaciones de eleccion son el litio y el divalproato (SacHs
et al., 2000).

Texas Implementation of Medication Algorithms (TIMA) 2000.
El primer paso consiste en el uso y optimizacion de un EH (litio
o divalproato). Los antidepresivos se incluyen en la segunda etapa

prefiriéndose el bupropion o los ISRS.

Se recomienda suspenderlos antes del tercer mes después de
la remision del cuadro, a menos que exista una historia de recaidas
por descontinuacion de los antidepresivos (Suppes et al., 2002).

Practice Guidelines for the Treatment of Patients with
Bipolar Disorder. American Pychiatric Association. 2002.

Como primera linea se recomienda el uso y optimizacion de los
EH (litio y lamotrigina).
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Los antidepresivos se recomiendan en depresiones severas y
como farmacos de segunda linea, prefiriéndose el bupropion y la
paroxetina, pero se incluyen otros ISRS y la venlafaxina.

En los pacientes con TB-Il se puede emplear los antidepresivos
con menos cautela que en los pacientes con TB-I.

Aun cuando recomienda el mantenimiento del tratamiento no
especifica el tiempo de uso de los antidepresivos. (HIRSCHFELD et
al., 2002)

World Federation of Societies of Biological Psychiatry 2002.

Recomienda el uso en primera linea de tratamiento combinado
con EH y antidepresivos.

Los estabilizadores con mas evidencia son el litio y la
lamotrigina.

Los antidepresivos recomendados son los ISRS y el bupropion.

No aporta datos acerca del tiempo en que se deben mantener
los antidepresivos. (Grunze et al., 2002)

The Expert Consensus Guideline Series: Medication
Treatment of Bipolar Disorder. 2004.

Diferencia las recomendaciones para TB-1 y TB-Il. Para los
primeros si la depresion es leve o moderada el tratamiento de
eleccion es la monoterapia con litio o lamotrigina.

Los AD se incluyen en las depresiones severas en combinacion
con litio y cuando hay psicosis en conjunto con antipsicoticos
atipicos.

En pacientes TB-Il se recomienda la monoterapia con
lamotrigina o la combinacion de litio con AD.
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Los antidepresivos recomendados son bupropion, citalopram,
escitalopramy sertralina.

La duracion del tratamiento va de las 9 a las 31 semanas (Keck
et al., 2004).

Australian and New Zealand Clinical Practice Guideliness
for the Treatment of Bipolar Disorder. 2004.

Diferencia las depresiones en las que el paciente no esta
recibiendo tratamiento (de novo) de las que esta con un
estabilizador. En las depresiones de novo la estrategia varia segln
la gravedad de la depresion de forma que recomiendan utilizar
solo EH a menos que el paciente tenga manifestaciones psicoticas,
presente riesgo suicida o se encuentre hospitalizado, en cuyo caso
se recomienda la combinacion de EH y antidepresivos.

En las depresiones que se encuentran tratadas se debe optimizar
el EH y si no se obtiene un buen resultado recomienda anadir
antidepresivos.

Los antidepresivos recomendados son los ISRS y la venlafaxina.

En relacion con los EH la primera linea la constituyen el litio y
la lamotrigina.

Los antidepresivos deben mantenerse por un maximo de 3
meses después de la remision.

Texas Implementation of Medication Algorithms (TIMA) 2005.

En esta nueva version se proponen cambios importantes de
manera que los AD quedan relegados a la cuarta linea de opciones.

Como alternativas iniciales seleccionan el uso de lamotrigina
en monoterapia o en combinacion con farmacos antimaniacos.

No hay datos del tiempo de uso de los antidepresivos (Suppes et
al., 2005).
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TABLA 4

Guias y consensos para el tratamiento de la depresion bipolar

EH + AD

Guia / Consenso EH / EH + AD Papel de los Medicaciones de  Tiempo
antidepresivos 12 linea
Guia de expertos EH (Leves y 12 linea Litio < 6 meses
2000 moderadas) Divalproato
EH + AD (severas)
Texas 2000 EH 22 linea Litio < 6 meses
Divalproato
APA 2000 EH 22 linea Litio SD
EH + AD (Severas) Lamotrigina
WFSBP 2002 EH + AD 12 linea Litio SD
Lamotrigina
Guia de expertos EH (Leves y 12 linea Litio SD
2004 moderadas) Lamotrigina
EH + AD (severas)
Australia y Nueva EH 22 linea Litio 3 meses
Zelandia 2004 EH +AD (severas) Lamotrigina
Litio SD
Lamotrigina
Texas 2005 EH 42 linea Litio Disminuir a
Lamotrigina los 2 meses
Olz/fluox
DVP + Adep
Quetiapina
CANMAT 2006 EH 12 Linea

Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments
(CANMAT) guidelines for the management of patients with

bipolar disorder. 2006.

La version original fue publicada en el ano 2005 (YarHan et al.,
2005), pero ante los progresos que se presentaron en los Gltimos
dos afos decidieron hacer una actualizacion para ser utilizada a
partir del 2007 (YatHaN et al., 2006).

El punto mas novedoso es la ampliacion de las medicaciones
consideradas de primera linea para la DB aguda en TB-I: litio,
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lamotrigina, litio o divalproato + ISRS o bupropion, olanzapina +
ISRS, Litio + divalproato y la monoterapia con quetiapina.

Los antidepresivos recomendados son los ISRS y el bupropion.

En pacientes con TB-Il consideran que no hay suficiente
evidencia para considerar ninguna medicacion como de primera
eleccion.

El tiempo recomendado para comenzar a reducir los
antidepresivos es de 2 meses, tratando de suspenderlos lo antes
posible.

Las conclusiones que se pueden extraer del analisis de las guias
y consensos para la DB son las siguientes:

. Existe un interés general en mejorar las estrategias de
tratamiento.

- Se evidencia y se mantiene la controversia sobre la utilidad
del uso de los antidepresivos.

- Enlos consensos que abordan el tema del tiempo de uso de los
antidepresivos se recomienda hacerlo por corto tiempo, menos
de 6 meses.

- Existe un cambio en la preferencia de los EH en la DB con una
disminucion de la importancia del divalproato con la cada vez
mayor aceptacion de la lamotrigina en monoterapia o
combinada

« En los ultimos dos afios aparecen nuevas medicaciones entre
ellas la combinacion de fluoxetina con olanzapina y la quetiapina
como coadyuvante o en monoterapia, que son estas las dos
Unicas opciones aceptadas por la FDA para el tratamiento de la
DB aguda.

Antidepresivos en el trastorno bipolar

165



Trastorno Bipolar

NORMAS PARA LA UTILIZACION DE
ANTIDEPRESIVOS

Basandonos en los datos que se han expuesto plantearemos algunas
consideraciones sobre el uso de estas medicaciones en pacientes
bipolares:

166 M.

Antes de indicar un AD en pacientes unipolares debe hacerse
una evaluacion exhaustiva de los antecedentes de mania e
hipomania personal y familiar, especialmente en jovenes. Es
necesario tener mayor cuidado al prescribirlos en mujeres por
el riesgo de presentar CR .

Los antidepresivos en pacientes bipolares deben prescribirse
siempre acompanados con EH.

En depresiones leves y moderadas debe iniciarse con un EH 'y
dejar la terapia combinada con AD para las depresiones severas
0 aquellas refractarias al tratamiento. Queda abierta la
posibilidad de que en TB-Il el uso de AD pueda hacerse con
menos restricciones.

El tiempo de uso de los AD debe ser breve, disminuyéndolos al
poco tiempo de la remision. Hay un grupo de pacientes, en los
que existe historia de recaidas por suspension del AD, que
podrian beneficiarse de un tratamiento prolongado.

Alindicar AD debe alertarse al paciente y sus familiares sobre
la posibilidad de viraje

En pacientes bipolares debe evitarse la utilizacion de ADT
prefiriendo el uso de bupropion e ISRS.

Es preciso extremar la precaucion en los pacientes con historia
de viraje con AD.

Debe tenerse especial cuidado en pacientes bipolares con
abuso/dependencia de sustancias porque tienen un mayor
riesgo de viraje a mania.
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« Lacombinacion de AD con antipsicoticos atipicos puede prevenir
la aparicion de episodios maniacos e hipomaniacos.

CONCLUSIONES

El uso de antidepresivos en pacientes con depresion bipolar es
todavia un area de grandes controversias en relacion con su
eficacia y seguridad. En los Gltimos afos se ha ido pasando de
una utilizacién amplia a un uso mas restringido de los
antidepresivos tratando de discriminar en que tipo de pacientesy
situaciones pueden ser de mayor utilidad estos farmacos.

Los primeros antidepresivos (triciclicos e IMAO) han sido
desplazados por los ISRS y el bupropion, pero faltan pruebas sobre
su utilidad.

A pesar del auge de nuevos trabajos de investigacion, aln
quedan abiertas muchas preguntas que requieren de nuevas
evidencias.
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Carbonato de litio

Juan Francisco Gdlvez, MD
Jorge Téllez-Vargas, MD

El carbonato de litio (CBL) sigue siendo muy Util en la practica
clinica contemporanea a pesar de no ser considerado, por un buen
nUmero de psiquiatras, como primera opcion terapéutica para los
pacientes bipolares, razon por la cual, reservan su uso para
complementar los esquemas de mantenimiento y prevencion de
recaidas, y potenciar respuestas parciales. Para muchos clinicos
pasa desapercibido su accion protectora frente al suicidio y la
impulsividad y hacen énfasis en sus efectos secundarios.

Es importante dejar en claro que el litio es la medicacion
psiquiatrica que mas efectos benéficos y duraderos sobre la calidad
de vida y atencion de los pacientes bipolares ha producido y es el
farmaco que tiene menor incidencia en los altos costos que implica
el tratamiento del trastorno bipolar (TB).

El litio fue identificado en 1817 por el quimico sueco Arfvedson
pero fue su maestro el célebre baron Von Jacob Bezelius quien lo
bautizé como litio y quedé maravillado con sus cualidades: es el
mas ligero de todos los elementos sélidos, el mas duro de los
metales alcalinos, la sustancia de un mayor calor especifico, la de
mayor estabilidad con el flGor y la que libera la mayor cantidad de
energia cuando se combina con agua (THuILLIER, 1981).
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Desde el siglo XIX ha sido utilizado con fines medicinales,
diferentes a sus propiedades antimaniacas. Fueron famosas las
fuentes termales ricas en litio en Escocia y el Pais de Gales y las
bebidas, como los litinados del doctor Gustin en Francia que
mejoraban y curaban los trastornos emocionales. Sus sales, como
la litina (6xido de litio) fueron utilizadas paras disolver los calculos
renales (uratos) y el bromuro de litio, descubierto en 1927, se
prescribié “como el mejor de los hipnoticos” y se utilizé para el
tratamiento de la epilepsia, pero se suspendié su uso porque
desencadend varios accidentes cardiacos y renales.

El australiano Joxn Cape fue el primero en utilizarlo en psiquiatria
(1949), después de observar que producia letargo al administrarlo
a cobayas. Esta observacion lo llevo a fabricar el carbonato de
litio para emplearlo en las excitaciones maniacas con agitacion.
Al cabo de un ano, ya contaba con mas de 50 observaciones
exitosas, aunque habia tenido que lamentar algunos accidentes e
incluso un caso de muerte.

Sus trabajos fueron presentados en el Congreso Mundial de
Psiquiatria en Paris en 1951, suscitando una encendida
controversia, aunque anos mas tarde varios psiquiatras pudieron
comprobar la eficacia de las sales de litio en el manejo de las
crisis de mania.

A pesar de los buenos resultados terapéuticos, las sales de
litio fueron abandonadas como consecuencia de sus complicaciones
toxicas que parecian imprevisibles y graves y, de otra parte, la
industria farmacéutica no les presto6 atencion, porque eran sales
de dominio publico y porque estaba interesada en desarrollar
nuevas moléculas neurolépticas y antidepresivas susceptibles de
ser patentadas.

Sin embargo, fue la tozudez del psiquiatra danés Monces SHou
(1954) la que permitié que continuaran las investigaciones con la
sales de litio y, que hoy en dia, sesenta afios después, podamos
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contar con un farmaco Util y bien estudiado para el tratamiento
de las crisis de mania y para la profilaxis en el TB.

En el presente capitulo revisaremos los aspectos moleculares,
clinicos y terapéuticos del CBL en el tratamiento del TB.

FARMACOCINETICA

El litio es el mas liviano de los metales alcalinos, grupo que
comparte con el sodio y el potasio. Su estructura electronicay la
alta densidad de carga positiva en su nicleo hacen que sea una
sustancia extremadamente activa. Como metal, no se halla libre
en la naturaleza, sino en forma de sales, es activo en forma de
ion Li+, por lo que todas las sales tienen la misma accion
farmacologica. Se desconoce su funcién fisiolégica en el
organismo, pero se lo halla en concentracién de 10-40
microgramos/litro.

La Unica via de utilizacion del litio es la oral. Su absorcion se
realiza de forma completa en la mucosa digestiva como iones
libres, completandose al cabo de 8 horas. Su biodisponibilidad es
del 100%.

El pico de concentracion plasmatica se alcanza entre 1-4 horas,
a la cual se atribuye la aparicion de algunos efectos secundarios
como nauseas, irritacion gastrointestinal, tenesmo rectal, temblor.
Los preparados de liberacion lenta permiten retardar la absorcion
y disminuir la intensidad de los efectos secundarios.

El litio se difunde en forma relativamente lenta a través de las
membranas celulares y no se une a las proteinas plasmaticas. El
paso por la barrera hematoencefalica es lento y lo hace por difusion
pasiva. En el LCR, el litio tiene una concentracion 40-50% menor
que la plasmatica.

La vida media en el adulto es, aproximadamente de 24 horas,
y de 36 horas en el anciano. El equilibrio en la distribucion se

Carbonato de Litio 175



| Trastorno Bipolar

alcanza entre 5-7 dias, luego de instaurado el tratamiento en forma
continua.

La eliminacion se realiza en dos fases: una inicial, cuya
duracion es de 6-12 horas y corresponde al 30-60% y una lenta de
10-14 dias. El litio pasa a la leche materna entre 30-100%. Al
parecer, los cambios climaticos, la deshidratacion y la pérdida de
sodio incrementan los valores séricos de litio. Es necesario
observar cuidadosamente a los pacientes que practican deportes
o tienen una dieta con restriccion de liquidos, dado que la
eliminacion de litio en el sudor es mayor que la de sodio y, por lo
tanto, la concentracion sanguinea de litio tiende a declinar. A
diferencia de la mayoria de los psicofarmacos, el litio no presenta
metabolitos activos. La eliminacion es renal en el 95% y el 5%
restante se elimina por la saliva, heces y sudoracion. Se ha
intentado correlacionar los niveles de litio en saliva con su
concentraciéon plasmatica, pero los resultados han sido
controvertidos.

Cuando se interrumpe un tratamiento, el litio se elimina de
forma rapida, los niveles plasmaticos caen en las primeras 12-24
horas, manteniéndose este ritmo de eliminacion durante 5-6 dias.
Un aumento en la carga de sodio incrementa la eliminacion de
litio. Por esto ante niveles toxicos de litio, las primeras medidas
terapéuticas consisten en administrar sal comuin o soluciones
salinas por via parenteral.

En sintesis, la farmacocinética del litio es variable, pero es
estable en un mismo individuo. Se deben tener en cuenta las

modificaciones por cambios hidroeléctricos y las posibles
interacciones con otros farmacos.

MECANISMO DE ACCION

A pesar de la extensa literatura que considera el carbonato de
litio (CBL) como la mas eficaz y efectiva medida psicofarmacologica
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para el manejo de los trastornos bipolares, las precisiones acerca
de su mecanismo accion han sido dificiles de dilucidar Sus efectos
terapéuticos directos sobre los sistemas de neurotransmision y
cascadas de senal intracelular implicadas en el TB, son conocidos
parcialmente. Las nuevas investigaciones aportan diferentes
formas de entender y abordar los efectos farmacodinamicos y
farmacocinéticos del carbonato de litio, acercando nuevamente
tanto a los especialistas como a los pacientes bipolares, a las
bondades de este medicamento (SHou et al., 2006).

Acciones sobre la via del inositol

El carbonato de litio es considerado como un inhibidor no
competitivo del monofosfato de inositol, producto del catabolismo
generado por la fosfolipasa C a partir del fosfatidilinositol bifosfato
(PIP2), el cual genera la produccion de dos segundos mensajeros
esenciales en la transduccion de las sefnales intrasinapticas: el
inositol-1,4,5- trifosfato (IP3) y el diacilglicerol (DAG) que, a su
vez, inducen importantes efectos sobre las cascadas de
neurotransmision y otros mensajeros intimamente relacionados
con el ciclo y sintesis del inositol a nivel del SNC.

Se postula que la deplecion del inositol por parte del CBL es
responsable de los efectos terapéuticos observados al administrarlo
a pacientes bipolares en forma cronica, disminuyendo las tasas
de recaidas y generando un efecto protector significativo sobre
las tasas de suicidio (Berrince et al., 1989).

Algunos subtipos de receptores serotoninérgicos,
noradrenérgicos y muscarinicos, se acoplan al ciclo del inositol
por medio de la modulacion alostérica ejercida por las vias
neurotransmisoras dependientes de la accion de las proteinas G,
ocasionando una regulacion de la actividad de la proteincinasa C
(PKC) por intermedio del segundo mensajero DAG. Por otro lado,
el IP3 se acopla a receptores en el reticulo endoplasmico rugoso,
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generando la liberacion de calcio intracelular (Lenox et al., 1998).
Por medio de esta via, el CBL produce una disminucion en los niveles
de las isoenzimas de PKC en la corteza prefrontal (CPF) y el
hipocampo, areas claramente implicadas en la fisiopatologia de los
trastornos del afecto (Manyi et al., 1993; Drevers et al., 1997).

Este proceso bloquea la habilidad de la neurona para generar
inositol a partir de la degradacion del fosfaditilinositol (PIP2),
disminuyendo los potenciales de descarga y excitabilidad neuronal
que se asocian con la inestabilidad afectiva de los pacientes
bipolares. Berrince et al. (1989) sostienen que el carbonato de litio
modifica sistemas activadores dependientes del inositol a partir
de su deplecion en el SNC, sin afectar el funcionamiento basal del
ciclo neurobioldgico, lo cual explica sus buenos efectos
neuromoduladores en pacientes bipolares con predominio de la
exaltacion afectiva y en algunos estados depresivos mixtos, asi
como los pobres efectos que ejerce en personas sanas en quienes
esta via de neurotransmision y transduccion de sefal intrasinaptica
no se encuentra comprometida (Juop, 1979).

Se requieren varias semanas para que este proceso metabolico
se regule y genere los cambios esperados a nivel clinico. Este
modelo no explica los efectos del litio sobre los sistemas de
neurotransmision que se encuentran, por el contrario atenuados,
en diferentes subtipos clinicos del TB, como el estupor maniaco,
la depresion agitada, la mania depresiva, la depresion anérgica,
la depresion posparto, los trastornos afectivos estacionales, y el
sindrome disforico premenstrual.

Inhibicién de la glicégeno sintetasa-kinasa 3
(GSK-3pB)

La glicogeno sintetasa-kinasa 3B (GSK - 3B) es una enzima que
fosforila e inhibe a la glicogeno-sintetasa (Rviarr et al.. 1980).
Posee una funcion proapoptotica, responsable de los cambios en
factores de transcripcion como las B-cateninas, la AP-1, el factor
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nuclear Kappa-B (NFkB), el HSF-1, y las proteinas CREB responsables
de la expresion génica determinante en la sobrevida neuronal (BovLe
etal., 1991; Buur y Jore, 2000).

EL CBL al mismo tiempo que disminuye el inositol, ejerce control
inhibitorio sobre la GSK - 3[3, acciones que producen efectos sobre
la actividad de la proteincinasa C (PKC), generando cambios en el
flujo idonico y potenciales de accion de las membranas neuronales
(Davies et al., 2000).

La enzima esta relacionada con los efectos teratogénicos
producidos por el CBL, asi como con la capacidad de lograr un
adecuado proceso de regulacion negativa de la actividad de las
proteinas CREB a nivel del AMP ciclico neuronal (Grimes et al.2001).
Estos procesos que implican a la GSK - 3B han sido claramente
relacionados con la fisiopatologia del TB, siendo determinante su
inhibicion para potenciar los procesos de neuroproteccion y
estabilizar los ritmos circadianos en los pacientes bipolares.

Reducciéon de la actividad de la proteincinasa C
(PKC)

La actividad de la PKC es necesaria para el crecimiento y
diferenciacion neuronal en areas cerebrales implicadas en los
subtipos clinicos del TB. Alteraciones en la distribucion y activacion
de la PKC generan acoples anormales en los receptores
dependientes de la proteina G, que se relacionan con algunos
aspectos fisiopatoldgicos de los trastornos afectivos. Hann et al.
(2005) demostraron un aumento en la actividad y distribucion de
la PKC en las membranas neuronales, asi como mayores fenomenos
de traslocacion en pacientes maniacos.

La hiperactividad de la PKC en la corteza prefrontal parece
explicar los sintomas de mania. Los estudios de neuroimagen
muestran disminucion de la actividad cerebral en la corteza
prefrontal derecha durante la crisis maniaca, y es bien sabido,
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que lesiones a este nivel, ocasionan comportamientos
desinhibidos, pobre control de impulsos, logorrea,
distractibilidad, dificultad para mantener la atencion y delirios
(ARNSTEN Y ManJi, 2008). Ademas, la hiperactividad de la PKC
ocasiona pérdida neuronal especialmente en la corteza prefrontal.
Los estudios de investigaciones con animales muestran que los
inhibidores de la PKC, como el litio y al valproato, disminuyen la
pérdida de sustancia gris (ARNSTEN y Manui, 2008).

Tanto el CBL como el valproato parecen disminuir la expresion
de la PKC por mecanismos distintos, mejorando la sefal
neurotransmisora generada por los acoples anormales a los
complejos de receptores dependientes de la proteina G. La
administracion por dos semanas de cualquiera de los moduladores
afectivos mencionados, en dosis terapéuticas, revierte los
cambios descritos, produciendo mejoria clinica de los sintomas
cardinales de la mania aguda.

Inhibicion de la actividad de la adenilciclasa

La actividad de la adenilciclasa se encuentra aumentada en el
TB dando lugar a un incremento del AMP ciclico (AMPc) que actlia
como segundo mensajero en multiples procesos de fosforilacion
proteica y de sefales intracelulares. Al inhibir la adenilciclasa el
CBL, el valproato y la carbamazepina modulan la produccion del
AMPc y restablecen las funciones alteradas (MonTezinHO et al.,
2007).

Aun cuando las concentraciones necesarias para inhibir
adecuadamente la adenilciclasa son superiores a las requeridas
para obtener la efectividad clinica, se considera que el efecto
inhibitorio a nivel periférico, es responsable de algunos de los
efectos secundarios producidos por el farmaco en pacientes
susceptibles, como el hipotiroidismo y alteraciones en el
funcionamiento renal al comprometer la hormona estimulante del
tiroides (TSH) y la vasopresina.
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Accion antioxidante

A partir de los estudios pioneros de Kato (1994) y el resultado de
investigaciones posteriores se ha podido comprobar la existencia
de alteraciones mitocondriales y de estrés oxidativo en la
fisiopatogenia del TB. MacHapo-Viera et al. (2007) demostraron en
75 pacientes, los efectos antioxidantes del CBL en los episodios
maniacos de pacientes bipolares.

Genotipos del transportador de serotonina

El polimorfismo a nivel de la longitud del gen promotor del
transportador de serotonina (5-HTLPR) ha sido propuesto como
un componente significativo en la patogénesis de algunos
trastornos afectivos y de las respuestas a diversos medicamentos
con accion serotoninérgica. Rveakowski et al. (2005) evaluaron la
presencia del alelo largo del 5-HTLPR en 67 pacientes con TB que
recibieron CBL por mas de cinco afos con fines profilacticos y los
subdividieron en tres grupos: respuestas optimas, parciales, y
pobres. En aquellos con respuestas pobres, la presencia del
genotipo s/sy el alelo corto (s) del 5-HTLPR fue significativamente
mayor que aquellos que presentaban respuestas parciales y
optimas. El alelo corto, al parecer, es marcador de pobres
respuestas a los medicamentos con predominio de accion
serotoninergica, como el litio.

Efectos en la neurotransmision

Los efectos del CBL sobre los sistemas de segundos mensajeros se
traducen en cambios secundarios pero significativos a nivel de todos
los sistemas mayores de neurotransmision. La administracion
cronica de litio produce regulacion gradual en los niveles de
recaptura del glutamato, lo cual disminuye la excitabilidad de la
neurona (Dixon et al., 1998) y tiende a normalizar los niveles del
GABA en pacientes bipolares, para recuperar el equilibrio en las
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funciones neuronales controladas por estas dos importantes vias
de neurotransmision (Berremini et al., 1983).

El efecto antidepresivo del CBL puede explicarse por sus
acciones sobre los sistemas de neurotransmision de norepinefrina
y serotonina (Stern et al., 1969). Su accion antagonista sobre los
receptores 5SHT1A es responsable de sus efectos terapéuticos sobre
los sintomas depresivos, mientras que su actividad sobre el
autoreceptor 5HT1B produce cambios a nivel del suefo, la funcion
sensorio-motora y la locomocion (Massot et al., 1999). Ademas, el
CBL regula hacia la baja los receptores de la familia D2, lo que
parece contribuir a la efectividad terapéutica de los pacientes
bipolares (BasseLN et al., 2005).

PREDICTORES DE RESPUESTA TERAPEUTICA

Para finales de los afos setenta, el carbonato de litio se habia
posicionado como un tratamiento efectivo y especifico para el
manejo de los trastornos bipolares. ANanTH y PeckNoLD (1978) fueron
los primeros en describir en la literatura indexada algunos de los
predictores clasicos de respuesta al CBL. Los autores sostenian
que existen poblaciones de pacientes bipolares que presentan
periodos intercriticos prolongados en los cuales no recomendaban
continuar el CBL como medida profilactica en forma indefinida y
resaltaban la necesidad de realizar combinaciones con inhibidores
de la monoaminoxidasa (IMAQO) para tratar los cuadros depresivos
graves con predominio de sintomas atipicos.

Desde entonces se han llevado a cabo diferentes
investigaciones con el objeto de identificar los predictores de
respuesta clinica al CBL, con resultados variables, especialmente
por la falta de adherencia al farmaco o por dificultades en el disefio
metodologico de los trabajos de investigacion.

Mas et al. (1996) al evaluar los predictores de recurrencia tardia
en 65 pacientes bipolares que habian respondido al CBL en forma
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sostenida por mas de cinco anos, observaron que los pacientes
gue recurrieron tenian un mayor nimero de episodios afectivos
previos, mayor niUmero de hospitalizaciones, y en general curso
mas cronico de la patologia afectiva, lo que les llevo a suponer
que existen cambios neurobioldgicos inherentes al TB que
convierten en un momento dado a los pacientes respondedores a
CBL en resistentes o refractarios.

Yazici et al. (1999) para estudiar los pacientes que habian
recibido CBL durante mas de tres afos subdividieron la muestra
en dos grupos: pacientes con respuestas optimas y pacientes con
pobre respuesta clinica y los compararon. Los episodios previos
severos, la presencia de un mayor nimero de episodios maniacos
que depresivos, los sintomas psicoticos prominentes en el episodio
indice del TB y el no encontrarse conviviendo en pareja en la
actualidad fueron los factores predictores de pobre respuesta
previos al inicio de tratamiento profilactico con CBL, calculandose
un poder predictivo de aproximadamente del 74%. Al final del sexto
mes de seguimiento, cinco variables mostraron valores predictivos
de pobre respuesta cercanos al 85% entre los cuales se encuentran
los tres primeros mencionados anteriormente, ademas de la
presencia de un diagnostico de TB-l y una pobre respuesta inicial
al tratamiento con CBL. Al afno de tratamiento, el valor predictivo
de pobre respuesta aumenta hasta un 91.37% y aparecen nuevos
predictores como la severidad de los episodios, el predominio de
cuadros maniacos, y la pobre respuesta longitudinal en el afo de
terapia continua con litio. A pesar de las limitaciones por tratarse
de un trabajo retrospectivo, los autores concluyen que existen
varios elementos clinicos que permiten predecir la respuesta al
tratamiento con CBL.

En uninteresante trabajo Ketter y WanG (2002) correlacionaron
la evidencia de predictores clinicos con cambios observados a
nivel de las imagenes en el SNC, y las respuestas terapéuticas a
los modulares del afecto clasicos. En la depresion bipolar
observaron disminucion de la actividad de la corteza prefrontal y
aumento de la actividad en regiones subcorticales y paralimbicas
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anteriores especificamente a nivel de la insula en el hemisferio
izquierdo, cambios que pueden estar asociados con las respuestas
terapéuticas a los estabilizadores del animo. Sostienen los autores
que las concentraciones cerebrales del CBL son directamente
proporcionales a su efecto antimaniaco y que las imagenes del
SNC funcionales pueden ser consideradas como herramienta para
predecir la respuesta al litio y otros medicamentos en el futuro.

Desde el punto de vista molecular, Ikepa y Kato (2003) consideran
como predictores de respuesta bioldgica del CBL a las
concentraciones del litio en el SNC, la disminucion en la expresion
del mRNA del inositol monofosfato (IMPase), una mayor
movilizacion de la serotonina inducida por el calcio, el aumento
en los picos de N-Acetyl Aspartato (NAA), las disminuciones en los
niveles de Myo-inositol, la presencia de hiperintensidades en la
sustancia blanca cerebral, la disminucion en el pH intracelular
neuronal, la mayor frecuencia de los alelos de la fosfolipasa Ca1-
(PLCG1)-5, y PLCG1-8, asi como polimorfismos a nivel de gen del
inositol polifosfato. Asi mismo, identificaron como predictores
de respuesta negativa a las alteraciones electroencefalograficas
(EGG) concomitantes, los antigenos tipo A3 del complejo mayor
de histocompatibilidad (HLA - A3), la disminucion en los picos de
fosfocreatina, y las variantes cortas del transportador de
serotonina. Algunos de estos predictores bioldgicos de respuesta
terapéutica al CBL, también han sido relacionados con el riesgo
de desarrollar un TB a lo largo de la vida en personas vulnerables.

Recientemente KLeinpienst et al. (2005) realizaron una revision
sistematica de la literatura, para integrar la evidencia disponible
y poder definir los predictores de respuesta a carbonato de litio
en el TB en forma mas consistente. Se examinaron todas las
variables que han sido consideradas en por lo menos un estudio
clinico como un predictor de respuesta, encontrando 42 predictores
potenciales, de los cuales solo cinco pudieron ser considerados
como variables solidas relacionadas con las respuestas terapéuticas
efectivas al carbonato de litio: los patrones de ciclado mania-
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depresion-eutimia y el inicio del TB posterior a la adolescencia son
factores asociados con la profilaxis efectiva con carbonato de litio.
Por el contrario, los patrones ciclicos depresion-mania-eutimia, un
nimero alto de hospitalizaciones previas y el ciclado rapido son
considerados como factores que predicen una pobre respuesta
profilactica del litio como monoterapia. Independientemente de
los resultados, los autores son claros en concluir que estos
predictores deben ser evaluados en el contexto de la clinica en
cada paciente, porque el tamano del efecto tiende a ser modesto
en todos los estudios revisados. (Tabla 1).

TABLA 1
Predictores clinicos de la respuesta al litio en el Trastorno Bipolar

Predictores positivos Predictores negativos

- Antecedentes familiares de TB-l - Comorbilidad en eje I, I, Il

- Respuesta eficaz previa en el - Ciclado rapido
paciente y en familiares - Abuso de sustancias psicoactivas

- Episodio de mania clasica - Sexo femenino

- Sexo masculino - Pobre respuesta inicial

- Menor nimero de episodios - Cronicidad
afectivos - Mas de 2 episodios de mania

- Sintomas psicoticos en ambos (disforica, mixta o ansiosa)
polos afectivos - Estados depresivos mixtos

- Sintomas melancdlicos en la - Sintomas psicoticos durante el
depresion bipolar episodio indice

- Pocas hospitalizaciones - Episodios con intensidad

- Episodios con intensidad leve o moderada o severa
moderada

NEUROPROTECCION

Como lo comentamos anteriormente, el litio actla sobre la
transduccion de sefales, regula la expresion genética y modula la
funcion de los neurotransmisores excitadores. En forma aguda
aumenta las concentraciones de glutamato y en forma crénica
produce up-regulation de la actividad del transportador del
glutamato. Utiliza la via del fosfoinositol y en forma crénica

Carbonato de Litio 185



| Trastorno Bipolar

ocasiona supresion de la produccion del inositol fosfato y del calcio
e inhibe el receptor acoplado a la proteina G y la proteincinasa C
(KaLkman y LoETSCHER, 2003).

La hiperactividad de la PKC en la corteza prefrontal parece
explicar los sintomas de mania. Los estudios de neuroimagen
muestran disminucion de la actividad cerebral en la corteza
prefrontal derecha durante la crisis maniaca, y es bien sabido,
que lesiones a este nivel, ocasionan comportamientos
desinhibidos, pobre control de impulsos, logorrea, distractibilidad,
dificultad parta mantener la atencion y delusiones (ARNSTEN y ManJi,
2008). Ademas, la hiperactividad de la PKC ocasiona pérdida
neuronal especialmente en la corteza prefrontal. Los estudios de
investigaciones con animales muestran que los inhibidores de la
PKC, como el litio y al valproato, disminuyen la pérdida de sustancia
gris(ARNSTEN y ManJi, 2008). La administracion por dos semanas de
cualquiera de los moduladores afectivos mencionados, en dosis
terapéuticas, revierte los cambios descritos, produciendo mejoria
clinica de los sintomas cardinales de la mania aguda.

El litio disminuye la atrofia celular y posee un efecto neurotrofico.
Regula factores de transcripcion como el AMP ciclico y los factores
CREB y estimula la actividad de la proteina activadora 1 (PA-1) al
inhibir la enzima GSK-3[, factores que son responsables de la
expresion genética de proteinas neuronales como la bcl-2 y el
NLRG (novel lithium regulated gene) (O DonneLL et al., 2003; Sassi
et al., 2002; ScHatzeerG, 2004).

El litio protege a la neurona de la neurotoxicidad y de la muerte
celular al inhibir al receptor NMDA y evitar el ingreso de calcio al
espacio intracelular.

MacHapo-Viera et al. (2007) observaron en pacientes en primer
episodio de mania, no medicados, un aumento de las TBARS
(thiobarbituric acid reactive substances), un marcador del estrés
oxidativo, y de las enzimas antioxidantes (la superdxido dismutasa
-SOB- y la catalasa -CAT-) y disminucion de la enolasa neuro-
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noespecifica (NSE), comparados con el grupo control. Este hecho
sugiere que durante los episodios de mania se incrementa el estrés
oxidativoy se estimula la actividad de las defensas antioxidantes.
Los autores observaron que el tratamiento agudo con litio
disminuyd las concentraciones de TBARS y de las enzimas
antioxidantes, lo que refleja una actividad neuroprotectora, que
merece ser evaluada en estudios posteriores.

Ademas, el litio y el valproato incrementan los niveles de
glutation, el mayor antioxidante cerebral e inhiben el perdxido de
hidrogeno, un metabolito del oxigeno reactivo, que induce la
apoptosis o muerte celular programada (Cui et al., 2007).

Estudios recientes, como los llevados a cabo por Sassi et al.
(2002) reportan que en los pacientes tratados con litio no se
observa atrofia celular y es posible apreciar zonas con aumento
de la densidad celular. Aunque no se conoce el mecanismo de estos
cambios, se supone que son debidos a un incremento en la
neurogénesis. El litio incrementa la proliferacion de células madre
en el hipocampo de ratas y estimula la proliferacion de células
nestin-positivas en cultivos de neuronas.

EFICACIA EN EL MANEJO DEL TRASTORNO
BIPOLAR

Mania Aguda

EL CBL es el medicamento antimaniaco por excelencia dada su buena
respuesta en pacientes bipolares con excitacion maniaca leve a
moderada, e inclusive ante la presencia de marcadores de severidad,
como el ciclado rapido, los sintomas psicoticos y el comportamiento
impulsivo (Cawagrese et al., 2005; MackiN'y Young, 2004).

Cuenta con varios estudios clinicos controlados que han sido
replicados y comparados frente a neurolépticos, antipsicoticos
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atipicos y anticonvulsivantes en coterapia, donde ha demostrado
eficacia en el control de los sintomas maniacos (MaJ, 2003).

Los diferentes estudios muestran que es eficaz en la profilaxis
a largo plazo para la prevencion de recaidas a episodios maniacos,
accion que es menor para los episodios depresivos o mixtos
(KukopouLos et al., 1980). Los pacientes cuyos ciclos se inician con
episodios maniacos o presentan predominio de episodios maniacos
puros responden mejor a la terapia prolongada con litio (MaJ et
al., 1989; Faeooa et al., 1991; Gooowin, 2002) asi, como los
pacientes con antecedentes de bipolaridad en familiares cercanos,
0 que presentan episodios euforicos o clasicos, sin comorbilidad y
con escasas recurrencias (YatHam et al., 2003).

Las desventajas de CBL son la necesidad de monitorear
periodicamente los niveles plasmaticos, la funcion renal, tiroidea
y cardiovascular, su pobre tolerancia gastrointestinal, su accion
antimaniaca retardada al compararlo con otras moléculas, y la
ausencia de una presentacion parenteral, lo cual hace que sea
necesario utilizar otros farmacos en el manejo de las manias agudas
moderadas a severas (KukorouLos et al., 1980; Goopwin, 2002).

Depresion Bipolar

La eficacia del carbonato de litio en el tratamiento de la depresion
bipolar, ha sido evaluada en ocho estudios controlados con disefo
cruzado comparandolo contra placebo, que mostraron respuestas
para el litio de 59% y de 48% para el grupo placebo (Fieve et al.,
1968). El analisis del estudio resalta la gran respuesta al placebo
en esta muestra, lo cual disminuye el tamano del efecto e impide
probar la eficacia antidepresiva del litio.

Tres estudios controlados que comparan el CBL vs. imipramina
muestran eficacia similar en ambos medicamentos en términos
de reduccién de sintomas depresivos, siendo la respuesta
terapéutica mas sostenida, estable y duradera en los pacientes
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que recibieron litio (Fieve et al., 1968, Watanage et al., 1975; WoRRALL
et al., 1979). En dos estudios clinicos que evaluaron la respuesta
de algunos antidepresivos que incluyeron al CBL como modulador
del afecto de base en el tratamiento, se concluyé que el farmaco
es eficaz para el manejo de la depresion bipolar en concentraciones
plasmaticas superiores a 0,8 mEq/l (Younc et al., 2000; NemeroFF
etal., 2001).

Estados Mixtos

No hay estudios que evalUen la eficacia del CBL en forma directa en
los estados mixtos, razon por la cual se ha evaluado su eficacia
como medida de desenlace secundario en varios estudios controlados
comparandolo con el valproato (Freeman et al., 1992; CLoTHier et al.,
1992). En los dos estudios, los pacientes con puntajes significativos
tanto en las escalas de depresion como de mania, fueron
considerados, en forma errada, como poblacion que presentaba
episodios mixtos. Los resultados reportan menores respuestas al
CBL frente al valproato, asociada con la presencia de un importante
nUmero de sintomas depresivos al ingreso del estudio.

El estudio abierto de Swann et al. (1986) refiere resultados
similares, con tasas de respuesta al litio inversamente
proporcionales a la presencia de sintomas ansioso-depresivos en
el paciente maniaco. Gowpbeerg et al. (1998) en un estudio
retrospectivo obtuvieron tasas de remision similares entre litio,
acido valproico y carbamazepina, siempre y cuando se optimicen
al maximo las concentraciones plasmaticas de litio al inicio del
tratamiento, lo cual expuso a los pacientes a un mayor nimero de
efectos adversos y riesgos potenciales de complicaciones médicas
en el largo plazo. Los estudios con metodologia adecuada para
evaluar la eficacia del CBL en los episodios mixtos son escasos y
solo permiten conclusiones parciales, entre ellas, que los pacientes
con sintomatologia mixta, atipica o disforica responden
pobremente al litio y muestran una mejor respuesta al valproato
(Krucer et al., 2005).
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Ciclado rapido

Cawagrese et al. (2005) compararon la efectividad del CBL litio frente
al valproato en el manejo de pacientes con ciclados rapidos durante
veinte meses de seguimiento longitudinal. De 254 pacientes que
participaron en este ensayo clinico en sus fases de tratamiento
agudo, un 76% de ellos descontinuaron en forma prematura el
tratamiento por falta de eficacia, pobre adherencia al régimen
terapéutico y marcados efectos secundarios. Los 60 pacientes
restantes fueron aleatorizados para mantenimiento longitudinal
con litio o valproato, recayendo el 53% de los casos (59%
presentaron depresiones clinicamente significativas y 41%
recayeron a un episodio maniaco, hipomaniaco o mixto). Al
finalizar el seguimiento, solo el 22% de los pacientes que ingresaron
a la fase de mantenimiento continuaban tomando los
medicamentos prescritos. Las tasas de recaida para presentar
cualquier episodio afectivo fueron de 56% para el litio y 50% para
el valproato. Un 34% de los pacientes que recibieron litio
presentaron recaida a un episodio depresivo, mientras solo el
19% de ellos recayeron a la hipomania o mania. Las tasas de
recaida a la depresion o la hipomania-mania de los pacientes
cicladores rapidos aleatorizados a mantenimiento con valproato
fueron de de 29% y 22% respectivamente. Se observaron
diferencias solamente cuando se analizaron en forma aislada las
tasas de descontinuacion por efectos adversos de ambos
medicamentos, siendo mayor el porcentaje de desercion en los
pacientes con litio (16% vs. 4%).

El CBL ha sido evaluado tanto en monoterapia como en
combinacién con carbamazepina para el manejo de pacientes
bipolares con predominio de ciclado rapido (D1 Constanzo et al.,
1991). A pesar de ser un estudio abierto, con solo 16 pacientes
cicladores rapidos, los resultados le permiten a los autores
confirmar que ambos esquemas terapéuticos son igualmente
efectivos para el manejo del cuadro clinico a 1, 2 y 5 afos de
seguimiento. La adicion de carbamazepina al CBL parece producir
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algunos beneficios modestos al principio del manejo agudo que
con el tiempo perdieron eficacia.

Terapias combinadas

Con relativa frecuencia algunos pacientes requieren un tratamiento
combinado porque presentan resistencia, tolerancia o
refractariedad a un modulador del afecto.

Litio y carbamazepina. Esta combinacion fue evaluada en un
estudio controlado durante el tercer ano de seguimiento, después
de haber recibido cada uno de los estabilizadores del animo por
separado en forma aleatoria en el primer afo y haberse cruzado
al tratamiento opuesto en el segundo (D1 Constanzo et al,. 1991;
Denicorr et al., 1997). A pesar de permitir en el disefio la utilizacion
de antipsicoticos, antidepresivos y benzodiacepinas a necesidad,
las tasas de respuesta clinica para litio y carbamazepina fueron
de solo de 41.2% y 53.8% durante los dos primeros afos de
seguimiento. La combinacion de litio y carbamazepina evaluada
durante el tercer ano del protocolo mostré una respuesta clinica
del 56% y en el subgrupo de pacientes cicladores rapidos pobre
tasas de respuestas, con un 19% para la carbamazepina y el 28%
para litio (Denicorr et al., 1997a). En el cuarto ano de seguimiento
se le permitio a los no respondedores tomar la combinacion de
litio + valproato y en el quinto la combinacion de los tres
moduladores (Denicorr et al., 1997b), observandose que el 37% de
los pacientes continuaban sintomaticos al final del estudio.

Litio y valproato. La combinaciéon fue estudiada en 272
pacientes cicladores rapidos que al remitir los sintomas fueron
mantenidos, en forma aleatoria en monoterapia, observandose
una pobre respuesta del 20% (Cavagrese et al., 2003a).

Litio y lamotrigina. GHaem et al. (2006) realizaron un estudio
abierto donde se combina lamotrigina con carbonato de litio en
21 pacientes con TB-I que habian presentado resistencia a un
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primer estabilizador del animo en monoterapia, evaluando su
efectividad a un ano de tratamiento. En las fases agudas, se
observo un beneficio terapéutico para cualquier tipo de episodio
en el 29% de pacientes, pero al analizar la eficacia para los
episodios depresivos, las respuestas terapéuticas estuvieron
alrededor del 48%, que contrasta con un 14% de mejoria en
pacientes que presentaban predominio de sintomas maniacos. El
48% de los pacientes descontinuaron el tratamiento en forma
prematura por ausencia de eficacia, persistencia de sintomas
maniacos o efectos adversos de corte predominantemente
cognoscitivo.

La combinacion parece ser efectiva y segura para tratar
pacientes con episodios depresivos, pero posee un perfil pobre
en el tratamiento de los sintomas de mania y modestos efectos
profilacticos.

PROFILAXIS Y MANTENIMIENTO CON LITIO

El carbonato de litio es la medicacion psiquiatrica con mayor
nimero de estudios de evaluacion de su efectividad durante las
fases de mantenimiento en el trastorno bipolar.

El objetivo terapéutico de administrar CBL en forma profilactica
es mantener la estabilidad clinica de la enfermedad bipolar que
permita el control de los sintomas subsindromaticos, la prevencion
de las recaidas, que impida la presencia de episodios emergentes
y disminuya el riesgo potencial de efectos secundarios, adversos
e incapacitantes.

El primer estudio clinico fue realizado por Baastrup y ScHou (1967)
en Dinamarca, quienes en forma retrospectiva analizaron 68
pacientes bipolares, que recibieron litio por lo menos durante un
ano, habiendo observado menor frecuencia de nuevos episodios,
definidos como una nueva hospitalizacion, en el 94% de los
pacientes.
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Desde los anos sesenta del siglo pasado se han llevado a cabo
multiples ensayos clinicos en los cuales se demostré el efecto
protector de litio en pacientes bipolares a seis meses y un ano de
seguimiento, al disminuir cuatro veces el riesgo de presentar crisis
afectivas al ser comparados con los grupos de pacientes que no
recibian medicaciones para la profilaxis (Keck et al., 2000).

GoobwiN Y Jaminson (1967) en un analisis de diez estudios
evaluaron las tasas de recurrencias a nuevos episodios afectivos
en el TB comparando al CBL y el placebo, encontrando menores
tasas de recurrencia a cualquier episodio afectivo y menor
recurrencia de mania en los pacientes que recibieron litio. Los
resultados son similares a los obtenidos en los grandes estudios
poblacionales donde se demuestra un mejor efecto profilactico
para episodios maniacos que para las fases depresivas (GoopwiN y
Jaminson 2007), observaciones que han sido ratificadas en trabajos
recientes (GHaem et al., 2001; YatHam et al., 2002; Bowoen et al.,
2003; Cawssrest et al., 2003; Gepoes et al., 2004).Llama la atencion
la baja adherencia de los pacientes tratados con litio (30%) en los
estudios comentados anteriormente.

En un metanalisis realizado por Baibessarini et al. (2002) que
incluye 26 estudios que evaluaron la efectividad del CBL en
pacientes bipolares, se observo un efecto protector y positivo
para la intervencion con un riesgo relativo de 3.21.

Bowben (1995) identifica como predictores de pobre respuesta
al litio como profilactico a la existencia de episodios de ciclado
rapido, de mas de 8-10 episodios previos de sintomas depresivos,
la historia familiar negativa para TB, el alcoholismo y abuso de
sustancias psicoactivas y un patron de ciclado depresion-mania-
eutimia, que deben ser tenidos en cuenta en el momento de
prescribir el farmaco.

El CBL es considerado actualmente por los diferentes algoritmos,
como farmaco de primera linea en el manejo a largo plazo del TB,
no solo por su efectividad en términos de prevenir recurrencias y
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recaidas sino también por sus efectos sobre las conductas suicidas.
Lamentablemente, su eficacia es menor en el manejo de los
estados mixtos.

Dosis y cifras de litemia

Las dosis y los niveles plasmaticos de CBL requeridos para mantener
la profilaxis parecen ser inferiores a las requeridas en el manejo
agudo de los episodios maniacos y depresivos (Bowpen, 1998) pero
los resultados obtenidos por Severus et al. (2008) al revisar los
trabajos referenciados en MEDLINE entre 1996-2006, enfatizan
en la necesidad de mantener los niveles plasmaticos del litio por
encima de 0.75 mEq/| y que una reduccion abrupta de 0.2 mEq/l
en los valores de la litemia incrementa el riesgo de recaida clinica.

Descontinuacion

Como se ha comentado anteriormente, los pacientes muestran
una adherencia muy pobre al tratamiento con CBL en el largo plazo.
Aun cuando no existen estudios sistematicos y controlados, se
observa que la suspension abrupta del CBL conlleva la aparicion,
en las primeras dos semanas, de los sintomas maniacos e
hipomaniacos y un aumento del riesgo de suicidio (Sures et al.,
1991).

Estos hechos, aunque con menor intensidad, pueden
presentarse cuando el psiquiatra tiene necesidad de disminuir las
dosis o suspender la administracion del CBL. Las llamadas manias
emergentes responden bien a las medicaciones que han mostrado
ser eficaces en el tratamiento de la mania aguda.

Los episodios depresivos no parecen estar afectados por los
fenomenos de descontinuacion y tienden a presentarse de acuerdo
con los patrones de ciclado que el paciente bipolar ha presentado
previamente a la iniciacion de la profilaxis con CBL.
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Comparacion con otros estabilizadores

Sin lugar a dudas, el CBL se ha convertido en el patron mas
frecuentemente utilizado por los expertos en los protocolos que
evaluan farmacos que tengan la posibilidad de obtener remision
clinica de los sintomas, mejoria en el funcionamiento psicosocial
y profilaxis a largo plazo en el TB. Este hecho es el resultado
obtenido en estudios comparativos con otros estabilizadores del
animo.

Valproato. En varios estudios el CBL ha demostrado tener
eficacia similar o menor al valproato como medicacion profilactica
(Bowpen et al., 2000; Keck et al., 2005). En el estudio aleatorio,
paralelo, doble ciego, de Bowpen et al. (2000) realizado con 372
pacientes en monoterapia con litio o valproato durante dos anos,
mostrd una mejor respuesta clinica con el valproato (27% vs. 13%),
con un poder estadistico muy bajo para ambos farmacos. La medida
primaria de desenlace fue la recurrencia a cualquier episodio
afectivo, mientras las medidas secundarias fueron recurrencias a
un episodio maniaco, depresivo, cambios en el SADS y en el GAF.

Se acepta, por consenso, que el litio muestra un mejor
desempeiio frente al valproato cuando las crisis maniacas son
frecuentes.

Carbamazepina. GreiL et al. (1997) en un estudio de
seguimiento durante 32 meses a 144 pacientes bipolares
observaron mejor desempeiio en la prevencion de recurrencias
(28% vs 47% p=0.041). Se definieron como medidas de desenlace
primario las recurrencias a nuevos episodios afectivos, ingresos
hospitalarios, necesidad de utilizacion de medicamentos
concomitantes y efectos adversos causantes de la descontinuacion
del medicamento. La tasa de efectos adversos significativos que
ameritaron la descontinuacion fueron menores en el grupo que
recibi6 CBL (p=0.007), aun cuando este grupo reportd mayor
frecuencia de efectos secundarios (61% vs 21%, p=0.0006)
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Lamotrigina. El CBL ha sido comparado con la lamotrigina y el
placebo en dos estudios aleatorios y controlados con el objeto de
medir la capacidad de prevencion de nuevos episodios de ambos
comparadores activos por separado (Bowpen et al., 2003 ; CALABRESE
et al., 2003). Ambos farmacos mostraron diferencias significativas
en la prevencion de recurrencias a cualquier episodio comparados
con el placebo, pero no se observaron diferencias importantes
entre ellos. La lamotrigina mostrod ser superior al placebo en la
prevencion de las recurrencias depresivas, mientras que el CBL
fue superior al placebo en prevenir nuevos episodios de mania y
no mostro diferencias con respecto al placebo en la prevencion de
nuevos episodios de depresion bipolar. La lamotrigina fue superior
al placebo en prevenir nuevos episodios maniacos.

LITIO, IMPULSIVIDAD Y SUICIDIO

Las ideas de autoeliminacion y el comportamiento suicida son
frecuentes en los enfermos bipolares. Se han identificado como
factores de riesgo para el intento de suicidio en estos enfermos a
la duracion y severidad de los episodios depresivos, la
desesperanza, los estados mixtos, la comorbilidad con abuso de
alcohol o sustancias psicoactivas y la presencia de impulsividad o
rasgos agresivos en el patrén de personalidad.

La impulsividad es un comportamiento prominente en el TB 'y
esta presente aln en los periodos eutimicos de la enfermedad. La
impulsividad es un constructo complejo y se refiere a una accion
que se realiza sin planificacion o sin reflexion sobre las
consecuencias de la accion realizada. Se asocia con fallas en el
nivel de la conciencia que comprometen la habilidad para
reflexionar e impedir los actos o en la inteligencia o el conocimiento
para guiar el comportamiento (TeLLEz-VARGas, 2006).

La impulsividad incrementa el riesgo de suicidio cuando se
asocia con depresion o abuso de alcohol o sustancias psicoactivas,
comorbilidad que es frecuente en el TB. La impulsividad parece
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ser el componente mas importante de la suicidalidad, a tal punto,
que los individuos con altos niveles de impulsividad presentan un
mayor riesgo de suicidio, aun cuando no padezcan un trastorno
mental. Los estudios muestran que los factores genéticos
relacionados con la impulsividad y la conducta suicida son distintos
a los factores genéticos que predisponen a los trastornos mentales.
CourTer et al. (2004) consideran que los factores genéticos
relacionados con la impulsividad y el suicidio sugieren una
alteracion en el sistema serotoninérgico al haberse identificado
como genes candidatos al gen que codifica la produccion de la
enzima triptofano hidroxilasa (TPH), enzima que regula la cantidad
de serotonina producida y al gen que codifica la proteina
transportadora de serotonina. Sin embargo, aln falta por dilucidar
la relacion entre el genotipo (alteracion en el metabolismo de la
serotonina) y el fenotipo (impulsividad, incapacidad para controlar
laira, etc.).

Hover et al. (2004) observaron en un estudio de seguimiento a
53446 pacientes diagnosticados con TB durante veinte afnos que
el 6% se suicidd durante este periodo. El trabajo realizado por Tsai
et al. (2002) mostrdé que los pacientes con TB que se suicidan
habian hecho un intento previo en los siete afios anteriores a su
muerte.

Swann et al. (2005) observaron que la historia de intentos
previos de suicidio en pacientes bipolares a quienes se aplico el
Continuous Performance Test (CPT) se asocia con una mayor
probabilidad de respuestas impulsivas en la prueba de memoria
inmediata y una menor duracion del periodo de latencia de la
impulsividad, de tal manera, que a medida que aumenta la
severidad de los intentos previos aumenta la frecuencia de
respuestas impulsivas y disminuye la latencia de las mismas. Los
resultados obtenidos en el CPT se correlacionaron positivamente
con altos puntajes en la escala de impulsividad de Barrant y fueron
mas intensos en los pacientes que se encontraban maniacos o
presentaban estados mixtos y en quienes presentaban las mas
severas secuelas fisicas como consecuencia del intento de suicidio.
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Los autores concluyen que el desempefio en la prueba memoria
inmediata se relaciona con un mayor riesgo y severidad del
comportamiento suicida.

Los resultados de las investigaciones de DoucHerTy et al. (2004)
con pacientes bipolares con abuso de sustancias psicoactivas
indican que tanto el trastorno bipolar como el abuso de sustancias
forman parte de espectro de la impulsividad que se incrementan
cuando las dos entidades coexisten; que los enfermos bipolares
presentan altos niveles de impulsividad y un alto riesgo para el
abuso de sustancias y que el abuso de sustancias incrementa los
niveles de impulsividad independientemente de las fases clinicas
del trastorno bipolar.

Aun persiste la controversia sobre el papel protector del litio
frente al comportamiento suicida, aun cuando la balanza parece
inclinarse a reconocer que el litio protege frente al suicidio.
MaranGeLL et al. (2008) al analizar los datos en forma prospectiva
de 4360 pacientes con diagnostico de TB de acuerdo con el DSM-IV
que participaron en el Systematic Treatment Enhancement Program
for Bipolar Disorder (STEP-BD) en el periodo 1998-2004 no
observaron el papel protector del litio (p=.041) o del valproato
frente al suicidio.

Estos datos difieren de los obtenidos por SenberGARD et al. (2008)
quienes al revisar los egresos hospitalarios de 5926 pacientes con
TB en Dinamarca durante el periodo 1995-2000, encontraron que
las tasas de suicidio fueron menores en los pacientes tratados
con litio (136 suicidios por 100.000) comparados con el grupo que
recibid anticonvulsivantes (293 suicidios por 100.000), que la tasa
de suicidio decrece con el niUmero de prescripciones compradas
por el paciente (rate ratio para anticonvulsivantes = 0.28, 95%
Cl = 0.19-0.41; RR para litio= 0.20, 95% Cl = 0.10-0.38) y que el
cambiar a litio a los pacientes que recibian anticonvulsivantes o
agregar litio al esquema terapéutico se produce una reduccion
significativa del riesgo de suicidio (RR = 0.28, 95% Cl = 0.20-
0.40). Estos resultados concuerdan con los obtenidos por CoLins y
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McFarLanp (2008) al revisar la historia clinica de 12662 pacientes
bipolares adscritos a Oregon Medicaid en el lapso 1998-2003,
pudiendo observar que el litio posee mejor proteccion frente a los
intentos de suicidio comparado con el valproato, aunque este
Gltimo se prescribe mas (33% vs 25%). De igual manera, BALDESsARINI
et al. (2006) y Sakinorsky (2007) al revisar la literatura sobre el
tema, encuentra que el litio si posee una accion protectora contra
el suicidio en pacientes con TB.

Las razones de esta discrepancia puede deberse, por obvias
razones éticas, a la imposibilidad de realizar investigaciones doble
ciego, comparadas con placebo, lo cual solo permite obtener datos
mediante investigaciones de tipo observacional, que a pesar de
contar con periodos largos, como el estudio llevado a cabo por
LicHr et al. (2008) durante mas de 15 afos no nos permiten obtener
resultados concluyentes sobre la accion protectora del litio en la
conducta suicida en pacientes bipolares.

Independientemente de estos resultados, es necesario tener
en mente, que la conducta suicida se incrementa cuando los
pacientes suspenden el tratamiento con CBL (Yerevanian et al.,
2007).

PRESCRIPCION DEL CARBONATO DE LITIO

Como todo farmaco, el prescribir CBL implica riesgos que deben
ser tenidos en mente por el clinico para evitar efectos secundarios
indeseables y evitar complicaciones y desenlaces fatales.

Monitoreo médico

Antes de iniciar la administracion de CBL se debe realizar una
historia clinica y un examen fisico adecuados (APA, 2002). Se
recomienda solicitar al iniciar el tratamiento las siguientes
pruebas: electrolitos incluyendo calcio, cuadro hematico completo,
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parcial de orina, nitrégeno ureico y urea, creatinina y pruebas de
la funcidn tiroidea que incluya hormona tiroxina estimulante (TSH),
tiroxina (T4) y triiodotironina (T3). (Tabla 2).

Si el paciente es mayor de 40 anos se debe solicitar un
electrocardiograma y depuracion de creatinina si se sospecha
compromiso de la funcion renal. En las mujeres es preciso solicitar
una prueba de embarazo antes de iniciar las sales de litio.

En los pacientes que toman litio se debe monitorear cada mes,
durante los primeros cuatro meses y después cada seis meses,
los niveles de litemia, los electrolitos, el cuadro hematico completo,
el parcial de orina, el nitrogeno ureico y urea, la creatinina y las
pruebas de la funcion tiroidea.

TABLA 2
Examenes de laboratorio sugeridos para pacientes que inician
tratamiento con litio

Pacientes menores de 40 anos Pacientes mayores de 40 anos
Control del peso y IMC Todos los anteriores

Cuadro hematico completo Electrocardiograma

TSHy T4 Electroencefalograma

Glicemia TRH

Electrolitos Gasto/volumen urinario en 24 horas
Creatinina Depuracion de creatinina

BUN

Fuente: Akiskal HS. The scope of Bipolar Disorders. En: Akiskal HS, Tohen M.
Bipolar Psychopharmacotherapy. Caring for the patient. John Wiley & sons
Ltd. London 1st edition pg 1-8, 2006

Litemia

El rango entre los niveles plasmaticos terapéuticos y los niveles
plasmaticos toxicos es relativamente estrecho, por lo cual es
preciso monitorearlos con frecuencia para ajustar la dosis del CBL
en caso necesario y asi mantener la eficacia clinica, disminuir la
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frecuencia e intensidad de los efectos secundarios y prevenir
desenlaces fatales.

Severus et al. (2008) al revisar los trabajos referenciados en
MEDLINE entre 1996-2006, enfatizan en la hecesidad de mantener
los niveles plasmaticos del litio por encima de 0.75 mEq/l y que
una reduccioén abrupta de 0.2 mEqg/l en los valores de la litemia
incrementa el riesgo de recaida clinica. Estas cifras coinciden con
las propuestas anteriormente por ScHou y VESTERGAARD (1988) y
AKISKAL (2006) cifras que ademas de mantener la eficacia
disminuyen la frecuencia e intensidad de los efectos secundarios.

Al respecto, Forester (2008) recomienda cifras de litemia
menores en pacientes ancianos, para evitar la aparicion de
sintomas cognoscitivos, que son frecuentes cuando la litemia es
mayor de 0.6 mEq/L.

EFECTOS SECUNDARIOS DE LA TERAPIA CON LITIO

Como se ha comentado anteriormente, los efectos secundarios
indeseables estan intimamente ligados a la baja adherencia de
los pacientes a la terapia de mantenimiento con litio. (Tabla 3).

Sindrome post-absorcion

EL CBL produce, con frecuencia, nauseas, debilidad y vértigo, que
limitan la adherencia al tratamiento y son el resultado del
incremento rapido de las concentraciones plasmaticas de litio.
Los sintomas disminuyen al administrar las dosis de CBL en la
noche o al administrarlo en una forma galénica de liberacién lenta.

Compromiso cognoscitivo

El compromiso cognoscitivo y el aumento de peso son los efectos
adversos mas frecuentemente referidos por los pacientes bipolares
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que reciben litio a largo plazo. Han sido reportados cuadros de
neurotoxicidad, encefalopatia y delirium en pacientes bipolares
que toman CBL en asociacion con antipsicoticos que posean efectos
muscarinicos o en aquellos que reciben terapia electroconvulsiva
(Boora et al., 2008; Swartz, 2001; SarTorius et al., 2005).

Sauire et al., (1980) han descrito neurotoxicidad secundaria al
CBL en poblacion geriatrica con TB-I, que afecta primordialmente
las actividades motrices finas y el dominio cognoscitivo. El cambio
a medicamentos con menor compromiso cognoscitivo en este rango
de edad como el divalproato de sodio parece disminuir la magnitud
del compromiso cognitivo y funcional.

Temblor

El temblor inducido por el litio se presenta entre 4-65%. Aunque
frecuente, es necesario tener en mente, que la presencia de un
temblor severo o la exacerbacién del mismo posterior a un
incremento en la dosis diaria del CBL, puede ser el primer signo
de toxicidad con este farmaco.

El temblor semeja un temblor esencial, tiende a estabilizarse
e inclusive a desaparecer con el tratamiento sostenido en el
tiempo, pero tiende aumentar con el paso de los anos.

Es necesario valorar los niveles de litemia y hacer los ajustes
necesarios para disminuir o controlar este molesto sintoma. En
algunos casos, el uso de propranolol a dosis bajas, administradas
en las horas de la manana, ayuda a contrarrestarlo.

Efectos cardiovasculares

El CBL puede producir sintomas cardiovasculares, originados por
cambios electrocardiograficos tales como bradicardia, disfunciones
del nodo sinusal, cambios en el patron previo de ondas T,
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irritabilidad del miocardio y bloqueos atrio-ventriculares en
pacientes susceptibles (Dumovic et al., 1980; MiTcHeLL et al., 1982).
Estas alteraciones no son exclusivas de las intoxicaciones agudas
y pueden observarse aln en pacientes bipolares sin comorbilidad
médica que han tomado CBL por un afo consecutivo. Por esta
razon, es necesario indagar los riesgos cardiovasculares al elaborar
la historia clinica del enfermo y practicar un electrocardiograma
en pacientes mayores de 40 anos.

En pacientes con problemas cardiovasculares y TB, se requiere
ajustar las dosis y monitorear en forma estricta la funcion
cardiovascular y tener en mente otra opcion farmacologica para
mantener la profilaxis.

Desempefio sexual

Se han descrito alteraciones en el deseo y el desempefo sexual,
como impotencia (20%) e incremento de los pensamientos de
contenido sexual (Aizenserc et al., 1996).

Cambios dermatologicos

Se ha descrito aparicion o exacerbacion del acné pustuloso y la
psoriasis. Lamentablemente el CBL inhibe las medicaciones
antipsoriasicas con lo cual complica ain mas la patologia. Los
sintomas pueden disminuir si se ajustan las dosis de CBL para
alcanzar cifras minimas efectivas de litemia

Sobrepeso

El aumento de peso es la regla y no la excepcion en los pacientes
que toman CBL, sean obesos o no al iniciar el tratamiento. Este
efecto indeseable incide negativamente en la adherencia al
tratamiento, especialmente en la poblacién femenina. El riesgo e
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intensidad del sobrepeso se incrementa cuando el CBL se asocia a
antipsicoticos como clozapina u olanzapina.

TABLA 3
Abordaje clinico de los efectos secundarios del carbonato de litio

Efectos secundarios

Recomendaciones clinicas

Sindrome post-absorcion: nauseas, debilidad
y vértigo por incremento rapido de las
concentraciones

Administrarlo en la noche
Cambiar a preparacion de liberacion lenta

Temblor fino e incapacitante

Revisar los niveles de litemia
Propranolol 40-120mg en la manana

Sed, polidipsia, poliuria, cambios en la
funciéon renal con incapacidad para
concentrar la orina, diabetes nefrogénica,
Sindrome de secrecion inadecuada de la
hormona antidiurética (SIADH)

Optimizar balance hidroelectrolitico
Mejorar la hidratacion

Prescribir tiazidas con ajustes de los niveles
de litemia y reposicion de potasio
Prescribir diuréticos ahorradores de potasio

Fibrosis intersticial, esclerosis glomerular,
alteraciones en la reabsorcion de agua,
aumento de las cifras de creatinina

Relacionados con el uso prolongado y
continuo

Control basal de la funcion renal y monitoreo
semestral

Interconsulta con nefrologia

Cambios en el ECG: alteraciones en la
repolarizacion, bloqueos de conduccion y
arritmias

Solicitar ECG en mayores de 40 afos
Ajustar y disminuir las cifras de litemia
Interconsulta con cardiologia

Hipotiroidismo: frecuente en mujeres
Aparece entre 6-18 meses de tratamiento
Asociado con ciclado rapido

Aumenta el riesgo de depresion bipolar

Suplencia con levotiroxina

Mantener suplencia y cambiar a otro
estabilizador en ciclado rapido o depresion
asociada

Control de TSH, T3 y T4 semestral
Interconsulta con endocrinologia

Dermatoldgicos: acné pustuloso, psoriasis
Inhibe las medicaciones antipsoriasicas

Tratamiento empirico de las lesiones
Disminuir litemia a cifras minimas efectivas
Interconsulta con dermatologia

Adaptado de: Suppes T., Manning JS.,
Practical treatment and management

Keck PE. Deconding Bipolar Disorder:
pg 223-224,

En un interesante estudio Bowpen et al. (2006) evaluaron
durante un ano, el comportamiento del peso corporal en 155
pacientes obesos con TB-I comparados con 399 con TB-1 no obesos,
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pudiendo observar que los pacientes, obesos o no, que recibieron
litio aumentaron de peso en tanto que los pacientes, obesos o no,
que recibieron lamotrigina perdieron peso.

COMPLICACIONES DE LA TERAPIA CON LITIO

Toxicidad renal

Los resultados de los diferentes estudios de la funcion renal no
confirman que el CBL conlleva inevitablemente al deterioro de la
funcion renal (Powvsen et al., 1992).

Los cambios en la tasa de filtracion glomerular, al parecer estan
mas relacionados con la edad del paciente que con el uso prolongado
de CBL (Benoz et al., 1996).

GITuN et al. (1999) afirman que la posibilidad de desarrollar
dano a nivel tubular es mayor ante la presencia de polifarmacia,
de antecedentes de toxicidad por litio o de comorbilidades médicas
gue tengan ingerencia en la funcion renal, como diabetes, lupus e
hipertension arterial.

El 10% de los pacientes que toman litio como terapia de
mantenimiento, desarrollaran alteraciones neuroendocrinas que
comprometen la funcion renal, como el sindrome de secrecion
inadecuada de hormona antidiurética (SIADH) y la diabetes insipida
(GiTuN et al. 1999).

Se ha reportado falla renal aguda posterior a intoxicacion aguda
con carbonato de litio en pacientes que lo han ingerido en
sobredosis con fines suicidas, produciéndose, inclusive, cambios
a nivel histopatologico (Fenves et al., 1984).

Hipotiroidismo

La normalidad en la funcion tiroidea es necesaria para mantener
la estabilidad clinica en el TB. El curso del TB en general, y de la
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depresion bipolar, en particular, es modificado en forma adversa
por la hipofuncién tiroidea. CoLe et al. (2002) al estudiar 65
pacientes, en fase depresiva de un TB-1 observaron que el indice
de tiroxina libre (T4) y los valores elevados de la TSH se asocian
en forma significativa con una pobre respuesta terapéutica y un
mayor tiempo para alcanzar la remision clinica, en tanto que los
pacientes con funcion tiroidea normal alcanzaron la mejoria cuatro
meses antes.

Resultados similares fueron obtenidos por FacLioni et al. (2006)
quienes evaluaron durante dos afos a 135 pacientes tratados con
litio. Los autores observaron que el 38% desarrolld alteraciones
en las concentraciones de T4 libre y TSH, requirieron mayor tiempo
para alcanzar la mejoria clinica (t=3.6, df=133, p=.0004) y
obtuvieron puntuaciones mas altas en la escala de Hamilton para
Depresion (t=2.3; df=71.6, p=.03).

BoccHeTma y LoviseLLl (2006) en una revision de la literatura médica
encontraron que el litio altera la funcion tiroidea al bloquear el
transporte del yodo, inhibir la secrecion de las hormonas tiroideas,
aumentar la concentracion sérica de la TSHy alterar la respuesta
de la prueba TRH-TSH. Sin embargo, se ha observado mecanismos
compensatorios que previenen el desarrollo de hipotiroidismo en
la mayoria de los pacientes, mecanismos que fallan cuando se
presentan factores ambientales como déficit de yodo o intrinsecos
como una tiroiditis auto inmune.

La tiroiditis autoinmune se observa frecuentemente en
individuos con trastornos afectivos aunque no hayan recibido
tratamiento con litio. De otra parte, la prevalencia de
hipotiroidismo en pacientes bipolares tratados con litio durante
largo tiempo es similar a la observada en la poblacion general. El
hipertiroidismo y el cancer de tiroides se observa raramente en
pacientes en tratamiento con litio (BoccHeTa y LoviseLLl, 2006).

Las mujeres con alto riesgo de presentar crisis depresivas en
el posparto pueden ser monitorizadas cuidadosamente mediante
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la evaluacion de los titulos de anticuerpos tiroideo antiperoxidasa
para iniciar el tratamiento antidepresivo cuando se eleven los
valores de estos anticuerpos, que pueden ser considerados como
un marcador de riesgo (Kuurens et al., 2001; Mccoy et al., 2003).

Tanto los cambios a nivel metabédlico como cognoscitivo
mejoran cuando los pacientes reciben tratamiento para su
hipotiroidismo. Bunevicius y Prance observaron que la terapia de
reemplazo hormonal mejoraba el rendimiento psicomotor (Digital
Simbol Test), la flexibilidad mental (Digital Span Test), la
distractibilidad (Visual Scanning Test) y la puntuacién en el
Inventario de Depresion de Beck.

El paciente debe ser remitido al endocrinélogo si las
concentraciones de TSH son repetidamente anormales o si
presenta nddulos en el tiroides. Las alteraciones en la funcion
tiroidea no constituyen una contraindicacion para el uso del litio.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Es preciso recordar, que el CBL no es metabolizado por el citocromo
P450y que no posee metabolitos activos, propiedades que lo hacen
un farmaco con un menor perfil de interacciones medicamentosas.

Con otros psicofarmacos

Anticonvulsivantes. Con relativa frecuencia el CBL es prescrito
en combinacion con otros estabilizadores del animo para
aprovechar el sinergismo farmacoldgico y los diferentes
mecanismos de accion de los farmacos usados en combinacion.

La combinacion litio y valproato no produce mayores
alteraciones en la farmacocinética de los dos medicamentos, pero
es necesario tener en cuenta el incremento de efectos secundarios
como el temblor, la somnolencia, la sedacion y el aumento de
peso (GrannNeman et al., 1996).
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Se han descrito fenomenos neurotoxicos al combinar litio con
carbamazepina o con antagonistas de los canales del calcio como la
nimodipina o el verapamilo en pacientes con déficit neurologico
previo o en pacientes ancianos (CHauNpry et al., 1983; WricHT et al.,
1991).

Antipsicoticos. La combinacién litio y neurolépticos o
antipsicaticos tipicos puede provocar neurotoxicidad y aparicion
de discinesia tardia (Mann et al., 1983). GoopwiN Y JamisoN (2007)
recomiendan utilizar los antipsicéticos tipicos a dosis bajas y
mantener los niveles de litemia por debajo de 1.0 mEql/L.

La combinacion con antipsicoticos atipicos puede producir
efectos adversos. Al asociar CBL con clozapina aumenta la incidencia
de cetoacidosis diabética, de sindrome neuroléptico maligno, de
sindrome serotoninérgico y diversos efectos secundarios de indole
neurologica (PeTerson y Biro, 1996; Biake et al., 1992).

Aun cuando ToHeN et al. (1996) afirman que la utilizacion de
risperidona + litio es segura, otros autores sostienen que se
observa una mayor incidencia de leucocitosis, aumento en la CPK,
y delirium (Graem et al., 1997).

La olanzapina tiende a tener menos interacciones con el litio y
es mejor tolerada, aun cuando el uso de esta combinacion
incrementa en forma notable el riesgo de aumento de peso y de
sindrome metabdlico (Sancer et al., 2001).

Antidepresivos. Se ha descrito la aparicion de sindrome
serotoninérgico al prescribir el CBL junto con un inhibidor de la
recaptura de serotonina (ISRS) o con venlafaxina. FacLion et al.
(2001) en un estudio retrospectivo encontrd que la combinacion
de CBL con paroxetina ocasiona sindrome serotoninérgico en el
24% de los pacientes.

Ansioliticos. La combinacion con gabapentina (Fre et al., 1998)
y benzodiacepinas (clonacepam, loracepam) como estrategia de
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manejo o de potenciacion en los estados ansiosos ha mostrado
ser segura y eficaz (Sachs et al., 1990; AbLer, 1986).

Terapia electroconvulsiva. Se han descrito alteraciones en la
memoria, confusion y delirium, sintomas que pueden disminuir si
se reducen las cifras de litemia o se suspende la administracion
de CBL 48 horas antes de la sesion de TECAR y se reinicia a las 72
horas (SmaLL et al., 1980).

Con medicaciones no psicotropicas

Las interacciones del carbonato de litio con medicamentos no
psicotropicos no son raras.

Anitiinflamatorios no esteroideos. Aumentan de manera
significativa las concentraciones del litio y, por ende el riesgo de
toxicidad, al disminuir su depuracion renal (Jornson et al., 1993)
El problema puede ser mayor si se tiene en cuenta el alto consumo
por autoformulacion de AINES, especialmente ibuprofeno, en
nuestra poblacion.

Diuréticos. Dado el metabolismo y depuracion del litio por via
renal, algunos diuréticos pueden modificar sus concentraciones
en sangre (FiNLey et al., 1995). Las tiazidas aumentan la
reabsorcion del CBL a nivel del tubulo contorneado proximal como
mecanismo compensatorio a la natriuresis, generando aumento
de la litemia, que potencialmente puede ser toxica.

Los diuréticos que actian sobre el asa de Henle y los agentes
ahorradores de potasio poseen un mayor grado de seguridad y, al
parecer, no modifican en forma substancial las concentraciones
plasmaticas del litio.

Por el contrario, los diuréticos osmoticos, como el manitol,
potencian la excrecion del litio a nivel renal, disminuyen los niveles
del litio en sangre, situacion que incrementa el riesgo de recaidas
o recurrencias en pacientes bipolares estabilizados.
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Antihipertensivos. La administracion de Inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina (IECA) o alfametildopa y
las dietas bajas en cloruro de sodio en pacientes bipolares
hipertensos, pueden producir aumentos en las concentraciones
del psicofarmaco en sangre, al disminuir su depuracion renal, hasta
en un 25% (FiNEY et al., 1995). El riesgo de toxicidad es mayor en
los pacientes ancianos, quienes con frecuencia tienen disminuida
la funcion renal.

Antibioticos. Se ha descrito un aumento en los niveles de litio
con el uso de metronidazol y tetraciclinas (Jerrerson et al., 1987).

Broncodilatadores. La teofilina disminuye las concentraciones
de litio. Es necesario tener cuidado con los pacientes que estan
estables con concentraciones bajas de litio por el riesgo de recaer
en un nuevo episodio afectivo (Jerrerson et al.,1987).

Situaciones especiales

Procedimientos quirargicos. La deprivacion prequirdrgica de
liquidos puede llevar al paciente a una deshidratacion e incrementar
los niveles sanguineos de litio. El litio puede prolongar el bloqueo
neuromuscular y la narcosis por barbitlricos ocasionando
dificultades médicas (Jerrerson et al., 1987).

Idealmente, se debe descontinuar el uso de litio algunos dias
antes de una cirugia mayor programada y reiniciarlo cuando la
funcion renal y el balance hidroelectrolitico se hayan normalizado
(JerrersoN et al.,1987).
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TABLA 4

Medicaciones que afectan los niveles plasmaticos del litio
Aumentan la concentracion Disminuyen la concentracion
Tiazidas Acetazonamida
Furosemida Bicarbonato de sodio
Espironolactona Cloruro de sodio
Alfa metil dopa Teofilina
Indometacina Manitol
Fenilbutazona
Piroxican
Ibuprofeno

Adaptado: Suppes T, Manning JS., Keck PE. Deconding Bipolar Disorder:
Practical treatment and mangement. Pgs. 224.

Teratogénesis

El litio es considerado por la FDA como un farmaco de la categoria
C, es decir que presenta un riesgo mayor de producir
teratogénesis.

A partir The Register of Lithium Babies, una base de datos
producto del reporte voluntario de los médicos, observo un indice
de malformaciones cardiovasculares 400 veces mas alto, en recién
nacidos expuestos en Utero, comparados con la poblacion general,
siendo la mas notable la enfermedad de Ebstein.

Se trata de una anomalia congénita caracterizada por un
desplazamiento de la valvula tricUspide hacia el ventriculo derecho
y diferentes grados de hipoplasia ventricular derecha, que ocurre
en un indice de 1:20.0000 nacidos en la poblacién general, pero
que alcanza un riesgo 20-40 veces mayor en las mujeres que reciben
litio durante el embarazo, aun cuando el riesgo absoluto sigue
siendo pequeno.

Sin embargo, el riesgo de padecer una anomalia cardiovascular
congénita es mayor que en la poblacion general (Jerrerson et al.,
1983).
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En los recién nacidos expuestos al litio prenatalmente se ha
observado un sindrome conformado por hipotonia, disminucion
del reflejo de succion, cianosis, bradicardia, arritmias, bocio
hipotiroideo, diabetes insipida nefrogénica y mayor peso, que
parece ser el resultado de concentraciones toxicas y que,
afortunadamente, desaparece en la primera semana.
Los estudios de seguimiento no han encontrado alteraciones
comportamentales en estos ninos. Las estrategias para su uso en
el embarazo son comentadas y discutidas en otro capitulo del libro.

SOBREDOSIS / INTOXICACION

Algunos factores clinicos, la polifarmacia, las enfermedades
médicas comorbidas y las alteraciones hidroelectroliticas estan
asociados con el riesgo de presentar intoxicaciones durante la
administracion del carbonato de litio en todas las fases del
tratamiento del TB. Los medicamentos que alteran la funcion renal
y la reabsorcion del litio mencionados en la seccion anterior, pueden
aumentar las concentraciones subitamente generando toxicidad
inesperada y potencialmente nociva para el estado general de
salud del paciente bipolar. Con frecuencia la sobredosis es el
resultado de un intento de suicidio, ya sea de tipo impulsivo o
como parte de un plan suicida.

El manejo inicial en urgencias de la intoxicacion aguda por
sobredosis con carbonato de litio, comprende las siguientes
estrategias:

- Evaluar en forma precisa el estado general del paciente y su
funcion renal.

- Proteger la via aérea en todos los pacientes neurologicamente
comprometidos (TIMMER Y SanDs, 1999).

- Colocar sondas nasogastrica, aln cuando la eficacia del lavado
gastrico en el manejo de la sobredosis, ha sido revaluada por
algunos clinicos (Teece y Crawrorp, 2005).
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« Realizar enema con polietilenglicol con el fin de remover y
prevenir la absorcion del litio en el tracto intestinal,
especialmente en aquellos pacientes que reciben las
presentaciones de liberacion lenta (ELLenHorn et al., 1997).

« Restaurar el balance hidrico, intentando mantener una diuresis
adecuada y monitoreando la aparicion de posibles
complicaciones como la hipernatremia o la diabetes insipida
secundaria.

« Prescribir con cautela los diuréticos. En pacientes con funcion
renal normal previa a la intoxicacion, se espera que las medidas
de intervencion iniciales aumenten la depuracion del litio al
disminuir su reabsorcion a nivel proximal. Sin embargo, esto
solo es cierto en los pacientes que ingresan con deplecion del
volumen intravascular. Por lo tanto, no se recomienda la
utilizacion sistematica de agentes diuréticos en pacientes
intoxicados con litio porque en algunos casos puede resultar
contraproducente.

- Evaluar la presencia de interacciones medicamentosas que
puedan interferir con la depuracion del litio.

- Emplear resinas de intercambio catiénico, como el sulfonato
de polistirene, para remover el litio en intercambio por el sodio.
Esta intervencion ha demostrado algunos beneficios limitados
en estudios clinicos (Orooc et al., 1995).

+ Realizar hemodialisis.

Hemodialisis. Permite la disminucion de las concentraciones
plasmaticas de litio a una rata de 1mEq/l por cada cuatro horas
de hemofiltracion (Timmer y Sanps, 1999).

La decision de dializar el paciente debe ser tomada en las
primeras 8-12 horas posteriores a su ingreso y estabilizacion inicial
en urgencias. Se debe dializar al paciente teniendo en cuenta los
niveles plasmaticos del litio, el compromiso renal y las condiciones
generales que le permitan tolerar el procedimiento o que indiquen
la urgencia inminente de realizarlo.
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Los pacientes requieren en la gran mayoria de los casos de
varias sesiones porque el litio intracelular, recircula al torrente
sanguineo produciendo fendmenos de rebote en las concentraciones
de litio en sangre.

La hemodialisis esta indicada en:

- Cualquier paciente con niveles séricos de litio entre 4-6
mEq/l

- Paciente con concentraciones entre 2.5-4mEq/| pero con clara
evidencia de compromiso cardiaco o neurologico.

- Paciente en coma, con convulsiones, falla ventilatoria,
compromiso renal agudo o sindrome mental organico.

« Paciente en quien no han disminuido los niveles de litio en
sangre con las medidas iniciales de atencion en urgencias
descritas anteriormente, debido a persistencia de la absorcion
a nivel gastrointestinal o por difusion celular tardia.

El monitoreo de los niveles de litio debe realizarse de forma
periodica, porque pueden aumentar inclusive 3-4 dias después de
iniciadas las dialisis. Se ha observado que algunos pacientes
presentan aumentos subitos en las concentraciones litio en forma
tardia, al iniciar la dieta por via oral, debido a la absorcion del
litio residual en el tracto gastrointestinal.

Se recomienda no utilizar preparaciones de bicarbonato o
acetato porque pueden interferir con la depuracion del litio de los
depositos intracelulares. Los terapias de reemplazo renal continuas
tanto arterio-venosas como veno-venosas previenen estos
fenomenos de rebote (TiMmeRr y Sanps, 1999).

Se han reportado cambios irreversibles a nivel del SNC posterior
a intoxicaciones agudas por el carbonato de litio, que se
manifiestan por déficit en la memoria episddica, ataxia y
trastornos del movimiento, entre otros sintomas (SmtH et al.,
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2003). Se recomienda la hemodialisis temprana en los casos de
intoxicacion aguda con el fin de prevenir al maximo estas secuelas.

TABLA 5
Manejo clinico de la intoxicacion por litio

Evaluar el estado general y la funcion renal del paciente

Mantener permeable la via aérea

Mantener balance hidroelectrolitico

Colocar sonda nasogastrica

Evaluar posibles interacciones medicamentosas

Aplicar enemas de polietilenglicol

Aplicar sulfonato de sodio ante la sospecha de acumulacion intracelular de
litio

Practicar hemodialisis

LITIO Y POBLACIONES ESPECIFICAS

Nifios y adolescentes

El carbonato de litio ha sido aprobado por la FDA de los Estados
Unidos como un tratamiento eficaz para el manejo del trastorno
bipolar en la poblacion de pacientes mayores de doce anos.

Bieperman et al. (1998) observaron mejoria de los sintomas
maniacos en un grupo de pacientes pediatricos con TB-I con
predominio de sintomatologia maniaca. Los investigadores afirman
gue no se demostraron beneficios terapéuticos al utilizar otras
medicaciones (estimulantes, antidepresivos y antipsicaticos) en
el tratamiento del episodio maniaco.

Con respecto a los episodios depresivos dentro del trastorno
bipolar pediatrico, PateL et al. (2006) observaron mejoria
significativa de los sintomas depresivos en un estudio abierto
prospectivo con 27 pacientes bipolares durante seis semanas.

KowarcH et al. (2000) observaron respuesta positiva significativa
en el tratamiento de la mania aguda y los episodios mixtos en
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nifnos y adolescentes, en tanto que GeLLer et al. (1998) obtuvieron
mejores resultados con el CBL que con el placebo, en una poblacion
pediatrica con diagnostico dual.

Lopez-LarsoN y Frazier (2006) afirman que la evidencia para la
utilizacion de litio y valproato en el grupo bipolar pediatrico y de
trastornos del comportamiento infantil ha aumentado de forma
progresiva en las Ultimas tres décadas, en tanto que los estudios
con otras moléculas siguen siendo escasos y de pobre estructura
metodoldgica, lo que impide llegar a conclusiones clinicas que
permitan generar cambios en la forma como se aborda
terapéuticamente a esta poblacion especial de pacientes. Los
efectos adversos de ambos medicamentos tienden a ser leves a
moderados.

El valproato no ha demostrado ser superior al CBL en la
profilaxis del TB en la poblacion entre los 5-17 afos de edad que
ha respondido al tratamiento agudo (Finouin et al. 2003).

Maapan y CHanG (2007) afirman, como resultado de la revision
de las estrategias psicofarmacoldgicas utilizadas en los pacientes
pediatricos con bipolaridad, que el litio, el valproato, la
carbamazepina y los antipsicaticos atipicos, son en la actualidad
los medicamentos con poseen evidencia de efectividad. Los
autores resaltan la ausencia de suficientes estudios controlados
que evallen de manera adecuada el desempefio de estos
psicofarmacos en pacientes bipolares pediatricos, dejando como
Unica alternativa las guias y consensos de expertos disponibles.

Ademas, es necesario desarrollar nuevos estudios que
comparen el CBL con los nuevos antipsicoticos (quetiapina,
olanzapina) y estabilizadores como la lamotrigina y el topiramato.

Efectos adversos. Los efectos adversos asociados con la
administracion de CBL y su potencial toxico en adolescentes
preocupan, con sobrada razon, a los especialistas en psiquiatria
infantil.
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Se ha descrito sindrome nefrotico en nifios que reciben litio,
cuadro clinico que no es frecuente y generalmente revierte a las
pocas semanas de suspender el farmaco (Sakarcan et al., 2002).
También se han reportado algunos casos de glomérulo esclerosis
focal e irreversible.

Son escasos los reportes de efectos adversos a nivel
cardiovascular en nifios y adolescentes que reciben litio. Se ha
descrito un caso cardiotoxicidad con disfuncion del nodo sinusal
asociado con la administracion cronica de litio (MoLteno et al., 2002).

CoreLL (2007) afirma que el riesgo de aumento de peso y
desarrollo de sindrome metabdlico puede ser controlado con la
administracion de CBL y otros estabilizadores en monoterapia.

En adultos mayores

Las conductas terapéuticas para el manejo del TB en el adulto
mayor deben tener en cuenta, ademas de la fase clinica del
trastorno, las caracteristicas especificas de esta edad.

Valoracion clinica. En los ancianos es imprescindible elaborar
una historia clinica pormenorizada y solicitar los examenes
paraclinicos que son indispensables para iniciar el tratamiento
con CBL. El carbonato de litio sigue siendo el medicamento de
primera eleccion en el manejo del trastorno bipolar en el anciano.

A partir de los 70 afios se debe tener en cuenta la aparicion de
efectos secundarios por los cambios fisiologicos propios de la edad
avanzada (menor contenido de agua corporal y disminucion de la
filtracion glomerular renal), lo cual produce alteraciones
farmacocinéticas.

Los niveles de creatinina sérica pueden estar normales a pesar
de que la filtracion glomerular esté disminuida, porque en el
anciano la masa muscular esta disminuida y la creatinina es el
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producto de su degradacion. Por ello, la medida mas fiable de la
funcion renal es la aclaracion de creatinina en la orina de 24 horas:
si es menor de 30 mil/min, la aparicion de efectos secundarios y
el riesgo de toxicidad se eleva por el consumo de litio. Ademas,
es preciso recordar que la vida media del litio es mayor en el
anciano, de 28 a 36 horas.

Dosis. Es necesario iniciar con dosis bajas de 150-300 mg/dia
e ir titulando en intervalos de 5-7 dias hasta llegar a dosis maxima
de 900 mg/dia, fraccionada en tres a cuatro tomas al dia para
evitar la toxicidad de los niveles altos ( picos) séricos.

Los niveles séricos de litio recomendados para el anciano
pueden tener un rango de 0,4-0,8 mEq/L, con un maximo de 1,0
mEq/L, porque con cifras mayores de litemia los riesgos de
aparicion de efectos secundarios o toxicidad son altos,
especialmente de alteraciones cognoscitivas (Forester, 2008).

KrautHammer et al. (1978) observaron que los pacientes ancianos
con mania secundaria a procesos organicos especificos, responden
pobremente al tratamiento con litio.

Efectos indeseables. Los efectos secundarios mas comunes
producidos por el litio en ancianos incluyen ataxia, anormalidades
de la funcion cerebelosa, temblores, sedacion, confusion, falla
renal, ganancia de peso, incremento de lesiones dérmicas como
la psoriasis, hiperglicemia, diarrea y deshidratacién secundaria.

Se recomienda un control periddico de la litemia cada 3-6 meses
y ajustar las dosis cuando los efectos secundarios sean demasiados
molestos, sugieran un cuadro de toxicidad por litio o disminuyan
la calidad de vida del enfermo.

En el embarazo

Este tema es abordado en profundidad por la doctora Silvia Gaviria,
en otro capitulo de este texto
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CONCLUSIONES

El carbonato de litio sigue siendo una de las mejores alternativas
terapéuticas para un porcentaje importante de pacientes con
trastorno bipolar, especificamente en los cuadros de mania aguda,
depresion bipolar y como agente profilactico durante las fases de
mantenimiento del TB.

La evidencia respalda que aquellos pacientes que presentan
compromiso neurologico, multiples episodios previos no tratados,
cursos cronicos con predominio de episodios mixtos y abuso de
sustancias se benefician con la prescripcion de otros moduladores
del afecto.

A pesar de los grandes avances en esta era psicofarmacoldgica
de la psiquiatria, el carbonato de litio sigue vigente como una
opcion terapéutica de primera linea en todos los grupos etarios
en los cuales se expresa la bipolaridad.

Bajo la supervision de especialistas, el carbonato de litio se
convierte en una de intervenciones mas costo-efectivas de la
psiquiatria contemporanea, permitiéndole al paciente bipolar
recobrar su nivel previo de funcionamiento, disminuir el riesgo de
suicidio y facilitar los abordajes psicosociales que son necesarios
para su completa recuperacion e integracion a su medio.
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Acido valpréico
Jorge Téllez-Vargas, MD

En la practica clinica no existe un estabilizador del animo ideal.
Es decir, un farmaco que sea eficaz en el abordaje de los episodios
afectivos ya sean maniacos, depresivos o mixtos y, que una vez
alcanzada la eutimia la mantenga por tiempo prolongado,
impidiendo la reaparicion de una nueva crisis.

De otro lado, el litio ha mostrado ser eficaz en el tratamiento
de las crisis maniacas, en bipolares con antecedentes familiares,
que debutan con una crisis maniaca o que no presentan
comorbilidades y, por el contrario, es menos efectivo en el
tratamiento de las crisis depresivas, los ciclados rapidos, los
estados mixtos y en aquellos pacientes con alteraciones de la
personalidad, abuso de alcohol o sustancias psicoactivas o con
multiples hospitalizaciones. Ante esta realidad se ha hecho
necesario utilizar otros farmacos como nuevas alternativas en el
tratamiento de algunas condiciones especificas de la enfermedad
bipolar.

Diversos estudios empiricos demuestran que algunos
anticonvulsivantes resultan eficaces en el tratamiento del trastorno
bipolar (TB) y entre ellos el acido valprdico ha mostrado poseer un
perfil farmacologico y terapéutico que le permite ser considerado
como un estabilizador del animo. El acido valpréico (acido N-
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dipropil acético) fue sintetizado por primera vez en 1882 pero no
se utilizd en clinica hasta 1962 cuando Pierre Evmarp descubrio por
casualidad su actividad anticonvulsivante en el laboratorio de Carraz
(MceLroy y KLErk, 1995). Hasta esa fecha el valproato era usado
como vehiculo para disolver el ingrediente activo en pruebas sobre
la actividad anticonvulsivante de nuevos compuestos quimicos.
Los primeros ensayos clinicos fueron publicados en por Meunier y
Carraz (1965) y se comercializd en Francia a partir de 1967. En un
principio fue utilizado el valproato como anticonvulsivo pero afios
mas tarde se comenzo a utilizar el divalproato, una combinacion
equimolar de acido valproéico y valproato de sodio, que fue aprobada
en Estados Unidos en el ano 1983 para el tratamiento de la
epilepsia.

De acuerdo con el recuento histérico de Lemperie (2001) el
desarrollo del uso del valproato en el TB ocurrié en dos etapas: su
accion antimaniaca y su actividad profilactica fue demostrada
por LameerT et al. (1968-71) con el valpromide, una amina primaria
del acido valpréico, cuyos estudios clinicos no fueron replicados
fuera de Francia. Afos mas tarde, EnricH y Von ZersseN (1980-85)
evaluaron la accion antimaniaca del valproato de sodio, estudios
que fueron replicados en Estados Unidos, en donde, ademas, se
realizaron estudios con el divalproato.

La mayoria de los estudios clinicos controlados se realizaron
con divalproato y demostraron la eficacia del farmaco en el manejo
de los episodios maniacos (Pore et al., 1991; Bowpen et al., 1994),
resultados que fueron tenidos en cuenta por la FDA para aprobar
su indicacion terapéutica en 1995.

En el presente capitulo revisaremos los aspectos farmacologicos,
clinicos y preventivos del acido valpréico.
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FARMACOCINETICA
Absorcion y biodisponibilidad

Las dosis orales equivalentes de productos que contienen
divalproato de sodio y de capsulas que contengan acido valproico
poseen cantidades equivalentes del ion valproato. Debido a la
cubierta entérica del comprimido de divalproato de sodio, después
de la administracion oral su absorcion es mas lenta, pero puede
reducir la incidencia del efecto irritativo gastrointestinal del
valproato.

Aun cuando el indice de absorcion del idn valproato puede variar
segun la forma galénica de administracion (liquida, solida), las
condiciones de uso (en ayunas o posprandial) y el método de
administracion (ingerir la tableta o espolvorear el contenido de la
capsula sobre la comida), estas diferencias poseen escasa
importancia clinica una vez alcanzado el estado de equilibrio
(Steady state). Sin embargo, al iniciar el tratamiento, es posible
que existan diferencias importantes en el tiempo maximo de
absorcion (Tmax) y la concentracion maxima (Cmax) entre los
diferentes farmacos que contienen valproato. Por ejemplo, en
estudios de dosis Unica, el efecto de la administracion con los
alimentos influyd mas sobre el indice de absorcion del comprimido
(aumento en la Tmax de 4 a 8 horas) que sobre el de las capsulas
sprinkle (aumento en la Tmax de 3,3 a 4,8 horas) (Carvey, 1998).
A pesar de las variaciones en el indice de absorcion desde el tracto
gastrointestinal y de la fluctuacion en las concentraciones
plasmaticas de valproato causadas por el régimen posologico y la
formulacion, es poco probable que se vea afectada la eficacia del
valproato cuando se lo emplea en forma cronica. La experiencia
con regimenes posologicos de 1 a 4 tomas diarias y los estudios
en modelos de epilepsia en primates en los que se utilizé un ritmo
de infusién constante, indican que la biodisponibilidad sistémica
diaria total (grado de absorcion) es el principal determinante del
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control de las convulsiones, y que las diferencias en las relaciones
de las concentraciones plasmaticas maximas a minimas entre las
formulaciones de valproato no son importantes desde el punto de
vista clinico. Se desconoce si el indice de absorcion afecta o no la
eficacia del valproato como antimaniaco o antimigrafoso.

Distribucion

La union del valproato a las proteinas plasmaticas depende de la
concentracion, y la fraccion libre aumenta desde alrededor del
10% a 40g/ml hasta el 18,5% a 130g/ml (Carvey, 1998). La union
del valproato a las proteinas se ve reducida en los ancianos, en
pacientes con hepatopatias crdnicas o con insuficiencia renal y
en presencia de otros farmacos, como la aspirina. Por el contrario,
el valproato puede desplazar a algunas drogas que se unen a las
proteinas, como fenitoina, carbamazepina y warfarina.
Las concentraciones de valproato en el liquido cefalorraquideo se
aproximan a las concentraciones libres en el plasma, alrededor
del 10% de la concentracion total (Carvey, 1998).

Metabolismo

El valproato es metabolizado casi en su totalidad por el higado.
En los pacientes adultos que reciben monoterapia, el 30-50% de la
dosis administrada aparece en la orina como conjugado glucurénico.
La otra via metabdlica principal es la b-oxidacion en las
mitocondrias, que representa mas del 40% de la dosis.
Normalmente, menos del 15-20% de la dosis es eliminada por otros
mecanismos oxidativos y menos del 3% se excreta intacta en la
orina (Carvey,1998).

La relacion entre la dosis y la concentracion total de valproato
no es lineal, por lo cual la concentracion no aumenta en forma
proporcional a la dosis, sino que se incrementa lentamente debido
a la saturacion de los sitios de union a las proteinas plasmaticas
(Carvey, 1998).
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Eliminacion

La eliminacién del divalproato de sodio y sus metabolitos se
produce principalmente por la orina, con pequefas cantidades en
las heces y en el aire exhalado (Carvey,1998). La depuracion
plasmatica mediay el volumen de distribucion del valproato total
es de 0,56 l/h /1,73 m?y de 11 litros/1,73 m?, respectivamente.
La depuracion plasmatica media y el volumen de distribucion del
valproato libre son de 4,6 [/h/1,73 m?y de 92 1/1,73 m?. La vida
media final promedio del valproato como monoterapia oscila entre
9-16 horas después de la administracion oral de 250-1000 mg.
Los valores anteriores se aplican a pacientes que no reciben drogas
que afecten los sistemas enzimaticos del metabolismo hepatico.
Por ejemplo, los pacientes que reciben drogas antiepilépticas
enzimo-inductoras (carbamazepina, fenitoina y fenobarbital)
depuraran al valproato mas rapidamente. Debido a estos cambios
en la depuracion del valproato, es necesario monitorear en forma
regular las concentraciones plasmaticas del valproato.

La capacidad de los pacientes afosos para eliminar al valproato
esta reducida, de tal modo que la depuracion intrinseca esta
reducida en un 39%y la fraccion libre esta aumentada en un 44%,
lo que obliga a reducir las dosis en los ancianos.

La enfermedad hepatica altera la capacidad para eliminar al
valproato, incrementa la vida media y la fraccion libre, debido a
la menor disponibilidad de albumina (Carvey, 1998). Por
consiguiente, el monitoreo de las concentraciones totales puede
ser enganoso porque las concentraciones libres pueden estar muy
elevadas en pacientes con hepatopatias, aun cuando las
concentraciones totales sean normales.

Se ha observado una ligera reduccion (27%) en la depuracion
del valproato libre en pacientes con insuficiencia renal (depuracion
de creatinina < 10 ml/min.), pero como la hemodialisis reduce las
concentraciones de valproato en un 20%, no es necesario ajustar
la dosis del farmaco en los pacientes con insuficiencia renal.
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MECANISMO DE ACCION

Los mecanismos de accion del valproato en el TB no se han
dilucidado totalmente. Si bien posee una actividad gabaérgica
importante, que aumenta significativamente los niveles de GABA
en cerebro y liquido cefalorraquideo, y act(ia sobre los receptores
ionicos de la membrana neuronal modificando el flujo de los iones
de sodio y de potasio e inhibiendo los canales de calcio, estas
acciones parecen estar mas asociadas con su efecto anticonvulsivo
gue con sus acciones antimaniacas y profilacticas en el tratamiento
del TB.

En términos generales, el acido valproéico potencia las
respuestas neuronales al GABA por un efecto postsinaptico cuya
intensidad varia en las diferentes regiones cerebrales; atena la
excitacion mediada por el receptor NMDA lo que constituye un
modo de accion especial para su efecto anticonvulsivante; produce
una reduccion uso-dependiente de la entrada de corriente de sodio
y retrasa la recuperacion de la activacion de los canales de sodio;
activa la conductancia de los canales de potasio; y bloquea los
canales T de calcio de umbral bajo en las neuronas ganglionares
periféricas (LoscHer, 2002; Owens y Nemerorr, 2003).

El incremento de los niveles presinapticos de GABA inducidos
por valproato pueden explicarse por tres mecanismos diferentes:
un efecto inhibidor del valproato sobre la degradacion del GABA,
un aumento en la sintesis del neurotransmisor o por un efecto
indirecto via potenciacion directa de la funcion gabaérgica
postsinaptica que produce inhibicion retroalimentada (feedback)
de la accion del GABAY, por lo tanto, aumenta los niveles de GABA
en las terminaciones nerviosas ((LoscHer 2002). Su eficacia como
estabilizador del animo se relaciona con su capacidad de producir
plasticidad a corto y largo plazo en las neuronas mediante diferentes
mecanismos neurobioldgicos.
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Inhibicién de la glicégeno-sintetasa-kinasa 3-beta
(GSK-3-beta)

El valproato como el litio en concentraciones terapéuticas, son
inhibidores de GSK-3-beta (CHen et al., 1999). La enzima juega un
papel importante en el sistema nervioso central, al regular varios
procesos citoesqueléticos mediante sus efectos en la proteina tau
y la sinapsina | (proteinas cuya fosforilacion aumenta la liberacion
de neurotransmisor en respuesta a un estimulo fisioldgico) e
induciendo procesos nucleares de largo plazo mediante la
fosforilacion de las proteinas c-Jun (que codifica proteinas
involucradas en la transcripcion) y de la traslocacion nuclear del
factor de transcripcion beta-catenina (Lucas et al., 1998; StameoLic et
al., 1996). Posee una funcion proapoptotica, responsable de los
cambios en factores de transcripcion como las B-cateninas, la AP-1,
el factor nuclear Kappa-B (NFkB), el HSF-1, y las proteinas CREB
responsables de la expresion génica determinante en la sobrevida
neuronal (BovLe et al., 1991; Buur y Jore, 2000).

Los dos farmacos producen un aumento significativo de los
niveles de beta-Catenina en células humanas de origen neuronal,
lo cual sugiere que mediante la inhibicion de la proteina GSK-3-
beta pueden inducir cambios en el sistema nervioso central en el
largo plazo mediante la actividad transcripcional tanto de beta-
Catenina como de AP-1 (IkoNomov y ManJi, 1999).

Estos procesos que implican a la GSK - 33 han sido claramente
relacionados con la fisiopatologia del TB, siendo determinante su
inhibicion para lograr potenciar los procesos de neuroproteccion y
estabilizar los ritmos circadianos en los pacientes bipolares.

Reduccion de la actividad de la proteincinasa C

La proteincinasa C esta constituida por una familia de subespecies
relacionadas estrechamente entre si, tienen una distribucion
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heterogénea en el cerebro y juegan un papel importante en la
excitabilidad neuronal, en la liberacion de neurotransmisores y
en las alteraciones de largo plazo de la expresion génica y de la
plasticidad neuronal (Manui et al., 1994; NisHizuka, 1992; STABEL Y
PARKer, 1991).

La actividad de la PKC es necesaria para el crecimiento y
diferenciacion neuronal en zonas cerebrales implicadas en los
subtipos clinicos del TB. Alteraciones en la distribucion y activacion
de la PKC generan acoples anormales en los receptores
dependientes de la proteina G, que se relacionan con algunos
elementos fisiopatoldgicos de los trastornos afectivos. Haun et
al., (2005) demostraron un aumento en la actividad y distribucion
de la PKC en las membranas neuronales, asi como mayores
fenomenos de traslocaciéon en pacientes maniacos. La
hiperactividad de la PKC en la corteza prefrontal parece explicar
los sintomas de mania.

La administracion de valproato o litio en dosis terapéuticas
produce disminucion de proteincinasa C alfa y epsilon en la corteza
frontal y en el hipocampo (Manyi et al., 1993; Mansi et al., 1999) y
la administracion cronica reduce las concentraciones en el
hipocampo de un importante sustrato de proteincinasa C, el
sustrato de cinasa C miristolado rico en alanina (Marcks), una
proteina clave que esta involucrada en la transmision sinaptica y
en la neuroplasticidad (CHen et al., 1994).

Al parecer, la administracion crénica de litio y de valproato
regula la via de sefales de la proteincinasa C por mecanismos
diferentes (Manyi et al., 1996). Este hecho es congruente con la
observacion clinica que los pacientes pueden tener respuesta
preferencial a uno u otro de estos farmacos y que su efecto puede
ser aditivo (Swva, 2001).

Los estudios de investigaciones con animales muestran que
los inhibidores de la PKC, como el litio y al valproato, disminuyen
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la pérdida de sustancia gris (ArnsTEN y ManJi, 2008). Tanto el litio
como el valproato parecen también ejercer efectos en las proteinas
G, aunque la naturaleza exacta de su accion y su significado
funcional no se han dilucidado (ManJi'y Lenox, 2000).

Inhibicion de la actividad de la adenilciclasa

La actividad de la adenilciclasa se encuentra aumentada en el TB
dando lugar a un incremento del AMP ciclico (AMPc) que actla como
segundo mensajero en multiples procesos de fosforilacion proteica
y de senales intracelulares. Al inhibir la adenilciclasa el CBL, el
valproato y la carbamazepina modulan la produccion del AMPc y
restablecen las funciones alteradas (MonTezinHO et al., 2007).

Accioén sobre los genes de expresion temprana

Los estimulos extracelulares, como neurotransmisores, hormonas
y factores de crecimiento, producen la activacion transcripcional
de genes de expresion temprana, entre los que se incluyen las
familias fos y jun (Morean y CurraN, 1995). La activacion
transcripcional es seguida por una translacion de Fos, Jun y otras
proteinas, que se traslocan en el nicleo y forman una variedad de
complejos proteicos, entre los que se encuentra el denominado
AP-1, Estos productos se unen a un sitio comun en el DNA, en el
area reguladora del gene y activan la transcripcion génica.

Los genes regulados por AP-1 codifican informacion para la
produccion de varios neuropéptidos, neurotrofinas, receptores,
factores de transcripcion, enzimas involucradas en la sintesis de
neurotransmisores y proteinas que se unen con elementos del
citoesqueleto. El resultado final de esta cascada molecular es la
alteracion en la transcripcion de determinados genes (Siva, 2001).
Tanto el litio como el valproato, en concentraciones terapéuticas,
producen aumento de la union de AP-1 al DNA en células de cultivo
de ratas y de seres humanos (AscHarl et al., 1998; Ozaki y CHUANG,
1997).
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Por otra parte, se sabe que la expresion de tirosina hidroxilasa
es mediada en gran parte por la familia de factores de transcripcion
AP-1 (Kumer y VRaNA, 1996). La administracion cronica de litio, y al
parecer del valproato, aumenta significativamente los niveles de
tirosina hidroxilasa en la corteza frontal, en el hipocampoy en el
estriado, tres areas cerebrales involucradas en la fisiopatologia
del trastorno bipolar (CHen et al., 1998; Drevers et al., 1997)
Considerando el importante papel que tienen los genes de
expresion temprana en la plasticidad neuronal de largo plazoy en la
regulacion de la expresion genética en circuitos neuronales claves,
pueden ser fundamentales para explicar el efecto terapéutico del
litio, el valproato y de otros estabilizadores del animo.

EFICACIA CLINICA EN EL TRATAMIENTO DEL
TRASTORNO BIPOLAR

El valproato ha mostrado ser efectivo en monoterapia, en
combinacion y como medicacion profilactica en el tratamiento
del TB.

Episodios de mania y estados mixtos

Los resultados del estudio de Bowpen et al., (1994) mostraron que
el divalproato posee un amplio espectro de actividad similar al
del litio, con un buen perfil de eficacia en varios subtipos de mania,
en las cuales el efecto terapéutico del litio es mediocre: mania
disforica, mania con ciclado rapido y mania secundaria a trastorno
cerebral organico. Como monoterapia, los estudios clinicos revelan
que es superior al litio en el tratamiento de pacientes depresivos
con sintomas maniacos (estados mixtos), con pobre respuesta al
litio, con mayor niumero de episodios afectivos o con sintomas de
euforia, jubilo y grandiosidad o reduccion de la necesidad de dormir
(Bowpen, 2004).

Ademas, en el tratamiento de la mania ha demostrado ser
mas eficaz que la carbamazepina, un farmaco con buen poder
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antimaniaco y posee similar eficacia a la olanzapina y el
haloperidol, farmacos que se utilizan en el tratamiento de la mania
aguda con o sin sintomas psicoticos (MceLroy et al., 1996; Zasecka
et al., 2002; Bowben, 2004).

Recientemente, la combinacion de un estabilizador del animo,
entre ellos el valproato, con un antipsicético atipico ha mostrado
ser mas eficaz que el estabilizador en monoterapia en el
tratamiento de las crisis maniacas (Bownen, 2004). Algunos autores
consideran que el acido valproico es el farmaco de eleccion en el
tratamiento de los estados mixtos (GonzaLez-PiNTo y Latacuna 2001;
Krucer et al., 2005)

Depresion bipolar

Los resultados obtenidos en los diferentes estudios clinicos son
modestos, ya se trate de pacientes con TB-1 0 con TB-Il (GoopwiN y
Jamison, 2007)

Ciclado rapido

El valproato y el litio son considerados en las guias de la APA (2002)
como farmacos de primera linea en el tratamiento de los pacientes
con ciclado rapido. Los resultados con valproato son mejores cuando
los pacientes presentan sintomas iniciales de mania o hipomania
(Cawasrese et al., 1990; Cavasrese et al., 1993)

Eficacia clinica como estabilizador del animo

Los estudios prospectivos de Puzynski y KLosiewicz (1984) y de LAMBERT
y Venaup (1987) demostraron la eficacia del divalproato como
medicacion profilactica en el TB, siendo mas notoria su accion
preventiva de la mania que la prevencion de los episodios
depresivos. En un estudio posterior de Bowpen et al. (2000)
observaron que el divalproato fue superior al placebo en términos
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de menores tasas de descontinuacion para cualquier episodio
depresivo o afectivo recurrente y mostroé ser superior al litio en la
profilaxis a largo plazo de los sintomas depresivos ocasionando
un menor grado de deterioro medido en la escala GAS.

ToHen et al. (2003) en un estudio aleatorio y doble ciego, a 47
semanas, compararon la eficacia y seguridad de olanzapina y
divalproex en 251 pacientes con episodios maniacos y mixtos y
observaron que la olanzapina producia una mejoria mas rapida de
los sintomas agudos pero que en el largo plazo, se comportaba en
forma similar al divalproex, por lo cual las tasas de recaida clinica
fueron similares.

Tolerancia

El acido valpréico es comparativamente mejor tolerado por los
enfermos que el litio, la carbamazepina y los antipsicoticos
(Bowpen, 2004).

NEUROPROTECCION

En un principio se considero al acido valprdico como un potenciador
de la respuesta gabaérgica de las neuronas pero hoy se sabe que
incrementa las concentraciones del GABA en plasma, LCRy cerebro
al inducir la GAD e inhibir la GABA aminotransferasa (Fatem et al.,
2005).

El valproato de sodio incrementa las concentraciones de
glutamato en cultivos de neuronas mediante la regulacion de la
glutaminasa y la glutamina sintetasa (CoLuins et al., 1998) y
estimula la liberacion de glutamato en la corteza cerebral de
ratones. Al incrementar las concentraciones de glutamato induce,
en forma cronica, mecanismos que permiten mantener el balance
glutamato/Gaba en la sinapsis y modular la respuesta de los
receptores glutamatérgicos.
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Laenc et al. (2004) estudiaron la accion neurogénica del
valproato de sodio en cultivos de neuronas del neocortex de ratas
y observaron que el farmaco aumenta la proliferacion y
diferenciacion de las neuronas a expensas de los astrocitos al
estimular el up-regulation del mRNAy la ciclina D2, proteina que
estimula la produccion de neuroblastos. Ademas, estimula la
expresion de la prostaglandina E, producida por accion de la
prostaglandina E-sintentasa durante el suefo, como respuesta
inflamatoria o en el proceso de plasticidad sinaptica en el
hipocampo e incrementa los niveles del factor BDNF y de la
neurotrofina-3 (Laenc et al., 2003).

Se ha observado que el valproato de sodio disminuye las
concentraciones de calcio intracelulary la neurotoxicidad producidas
por la proteina beta amiloide y el glutamato y que posee accion
antiapoptosis al inducir el gen de la bcl-2.

PRESCRIPCION DEL ACIDO VALPROICO

Antes de iniciar la administracion de acido valproéico se debe
realizar una historia clinica y un examen fisico adecuados. Es
preciso indagar por alteraciones hepaticas, hematologicas y en
las mujeres por ovario poliquistico (APA, 2002).

Monitoreo médico

Se recomienda solicitar al iniciar el tratamiento las siguientes
pruebas: pruebas de funcion hepatica, tiempo de protrombina
(PT) y tiempo parcial de tromboplastina (PTT), recuento de
plaquetas, cuadro hematico completo y prueba de embarazo.
Cuando se estabiliza la dosis terapéutica se deben monitorear
estos mismos examenes cada seis meses.

Dosis

Se recomienda iniciar con una dosis de 20-30mg/kg y ajustar
paulatinamente la dosis hasta alcanzar los niveles plasmaticos
recomendados.
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Valproemia

La ventana terapéutica del acido valproéico es amplia. Se
recomienda mantener los niveles entre 50-125 mg/ml (APA 2002).

EFECTOS SECUNDARIOS

Gastrointestinales. Los efectos colaterales mas frecuentes, al
iniciar el tratamiento son nauseas, vomitos e indigestion, sintomas
que habitualmente son transitorios y rara vez provocan la
suspension del tratamiento. También se ha reportado, aunque
menos frecuentes, diarrea, colicos abdominales, estrefimiento y
anorexia con ligera pérdida de peso. La administracion del
divalproato de sodio con cubierta entérica puede reducir la
intensidad de los sintomas. (Tabla 1).

Neurolégicos. La sedacién es el sintoma mas frecuente y
generalmente es transitorio y rara vez se presenta cuando el
valproato se administra en monoterapia. Se han reportado otros
sintomas como temblor que es dosis dependiente, cefaleay con
menor frecuencia ataxia, nistagmus, diplopia, mareos,
incoordinacion y asterixis (“manchas delante de los o0jos”). Se
han registrado raros casos de coma en pacientes que recibian
valproato solo o en combinacion con fenobarbital.

Aumento de peso. Es una complicacion frecuente aunque no
alcanza los niveles observados con litio, clozapina u olanzapina ni
aumenta el riesgo de diabetes o sindrome metabdlico en el grado
en que lo hacen el litio y algunos antipsicéticos atipicos.
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TABLA 1
Abordaje clinico de los efectos indeseables del acido valpréico

Efecto indeseable Tratamiento
Anorexia, nauseas, Relacionados con la iniciacion del tratamiento y
vomitos, diarrea las concentraciones del valproato. Pueden ser

transitorios.
Disminuyen al reducir las dosis o administrar
tabletas con cubierta entérica

Temblor Reducir las dosis
Emplear betabloqueadores

Alopecia Transitorio. Puede responder a zinc y selenio
Aumento de apetito Ejercicio, disminuir ingesta de azlcares y
Aumento de peso grasas.

Puede llegar a ser refractario

Aumento de transaminasas Transitorio. Mejora al disminuir la dosis.
No significa disfuncion hepatica
Comprobar la fosfatasa alcalina y la bilirrubinas,
si se encuentran elevadas suspender el
valproato

Fuente: Pies R. Manual de Psicofarmacologia. Masson Barcelona, 2000

Dermatologicos. Se ha observado un aumento transitorio en
la pérdida del cabello. Raramente se han presentado episodios de
rash cutaneo, fotosensibilidad, prurito generalizado, eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica
toxica.

Psiquiatricos. Se han comunicado casos de trastornos
emocionales, depresion, psicosis, agresividad, hiperactividad y
deterioro del comportamiento.

Hematologicos. Se han presentado casos de trombocitopenia,
linfocitosis relativa, hipofibrinogenemia, leucopenia, eosinofilia,
anemia, incluyendo anemia macrocitica con o sin deficiencia de
folatos, aplasia medular y porfiria intermitente aguda.
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Hepaticos. Es frecuente observar ligeras elevaciones de las
transaminasas y de la dehidrogenasa lactica que parecen ser dosis-
dependientes. Ocasionalmente, los resultados de las pruebas de
laboratorio incluyen también aumentos en la bilirrubina sérica y
alteraciones en otras pruebas de la funcion hepatica. Estos
resultados pueden ser reflejo de hepatotoxicidad potencialmente
severa (GoobwiN y Jamison, 2007).

Endocrinos. Hay informes de menstruaciones irregulares y
amenorrea secundaria, y raros casos de tumefaccion mamaria,
galactorrea y tumefaccion de la glandula parétida en pacientes
bajo tratamiento con valproato. Se ha informado de pruebas
anormales de la funcidn tiroidea.

Metabdlicos. Se ha reportado casos de hiperamonemia,
hiponatremia y secrecion inadecuada de hormona antidiurética.
Se han registrado casos raros de sindrome de Fanconi,
principalmente en ninos.

Otros. Se ha informado de edema de las extremidades y fiebre.
Raramente se ha registrado sindrome lupoide.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Su metabolismo hepatico emplea dos vias: una mitocondrial y
otra microsomal, mediante la accion de las isoenzimas del
citocromo P450.

Tiende a ser un inhibidor leve del metabolismo oxidativo
hepatico y, por lo tanto, puede aumentar los niveles plasmaticos
de carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, antidepresivos
triciclicos y antipsicoticos (MceLroy y KLerk, 1995).

Los farmacos que inducen las enzimas hepaticas,
particularmente aquellos que elevan los niveles de las
glucuroniltransferasas (fenitoina, carbamazepina y fenobarbital)
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pueden aumentar la depuracion del valproato y disminuir sus niveles
plasmaticos. La cimetidina, los salicilatos y la clorpromacina
también disminuyen la depuracion del valproato, aumentando sus
niveles plasmaticos (Sovner y Davis, 1991). Por el contrario, los
inhibidores de las isoenzimas del citocromo P450, por ejemplo los
antidepresivos, ejercen poco efecto sobre el aclaramiento del
valproato debido a que la oxidacion mediada por los microsomas
del citocromo P450 es una via metabdlica secundaria de poca
importancia en comparacion con la glucuronizacion y la beta-
oxidacion.

El valproato se fija fuertemente a las proteinas lo cual puede
ocasionar interacciones medicamentosas. Debido a estas
variaciones, cada vez que se agrega un nuevo farmaco es necesario
monitorear los niveles plasmaticos de valproato.

Con otros psicofarmacos

Anticonvulsivantes. La carbamazepina reduce las
concentraciones de valproato pero incrementa las de su metabolito,
y de otro lado, el valproato incrementa los niveles del metabolito
epoxido de la carbamazepina.

El valproato inhibe el metabolismo de la etosuximida,
incrementa su vida media de eliminacion y disminuye su
depuracion. Incrementa la vida media de eliminacion de la
lamotrigina, cuya dosis debe ser reducida.

Alinhibir el metabolismo del fenobarbital incrementa los niveles
de este farmaco y puede ocasionar depresion severa del SNC. Es
necesario monitorear estos pacientes para detectar en forma
precoz sintomas neuroldgicos que nos alerten sobre la posible
depresion del SNC.

El valproato desplaza a la fenitoina de sus sitios de union a la
albumina plasmatica e inhibe su metabolismo hepatico,
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incrementando la fraccion libre de la fenitoina, cuya dosis debe
ser ajustada de acuerdo con la clinica.

Benzodiacepinas. El empleo concomitante de acido valpréico
y clonacepam puede inducir estados de ausencia en pacientes con
antecedentes de crisis de ausencia. Disminuye el aclaramiento
plasmatico del loracepam. El valproato desplaza al diazepam de
sus sitios de union a la albimina plasmatica, inhibe su metabolismo
y aumenta su fraccion libre.

Carbonato de litio. La coadministracion y carbonato de litio
en individuos sanos no afecto la cinética de estado constante del
litio.

Antipsicoticos. La clorpromazina incrementa los niveles
plasmaticos del acido valpréico. Al administrar valproato y
haloperidol no se registraron cambios en los niveles plasmaticos
de los dos farmacos.

Con otras medicaciones no psicotrépicas

Alcohol. El divalproato de sodio puede potenciar la actividad
depresora del alcohol sobre el SNC.

Aspirina. Se ha observado disminucion en la union a la proteina
y una inhibicion del metabolismo del valproato y su fraccion libre
se cuadruplicd. Se debe observar con precaucion al paciente y
monitorear los niveles plasmaticos del acido valproico.

Warfarina. En un estudio in vitro, el valproato aumento la
fraccion libre de la warfarina hasta un 32, 6%. Se desconoce la
relevancia terapéutica de este dato; sin embargo, se debera
controlar los parametros de coagulacion cuando se administre
divalproato de sodio a pacientes que reciben anticoagulantes.

Antiacidos. No tienen efecto sobre el grado de absorcién del
divalproato de sodio.
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Anticonceptivos orales. No se ha observado interaccién
farmacocinética.

COMPLICACIONES

Pancreatitis aguda hemorragica. Ha sido reportada tanto en nifos
como en adultos y en pacientes que inician el tratamiento como
en pacientes que reciben un tratamiento prolongado. No se conoce
la patogenia de esta complicacién que puede tener un desenlace
fatal. Evans et al. (1995) al revisar la literatura médica observaron
que el cuadro clinico se presenta al iniciar el tratamiento o al
incrementar las dosis y sugieren que puede tratarse de la
complicacion de una pancreatitis aguda no diagnosticada. Se debe
sospechar su presencia en un paciente que consulta por dolor
abdominal, nausea, vomito y anorexia (Dunner, 2003).

Osteoporosis. Es necesario tener en cuenta su posibilidad
diagnostica en pacientes mayores, con restricciones dietéticas y
sedentarismo.

Ovario poliquistico. sosarvi et al. (1993) encontraron relacion
entre la presencia de hiperandrogenismo, irregularidades
menstruales y ovarios poliquisticos y la prescripcion de acido
valpréico en mujeres con epilepsia. Estudios posteriores
demostraron que los ovarios poliquisticos son mas frecuentes en
mujeres epilépticas que en la poblacion general. No existen
estudios controlados que hayan valorado la presencia de esta
patologia en mujeres que reciben valproato en monoterapia (APA
2002; Dunner, 2003)

Es necesario indagar a la paciente, en forma regular, por la
presencia de irregularidades menstruales, hirsutismo, aumento
de peso, galactorrea e infertilidad (Goopwin y Jamison, 2007).

Hiperamonemia. Se ha reportado episodios de encefalopatia,
con o sin fiebre, con hiperamonemia sin evidencia de disfuncion
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hepatica y con niveles plasmaticos adecuados de valproato. La
sintomatologia revertio al suspender el tratamiento (MobJTaHep! y
XionG, 2007; Eusanks et al., 2008).

Sindrome hemorragico. El acido valproico inhibe la fase
secundaria de la agregacion plaquetaria y en ocasiones produce
trombocitopenia, que pueden manifestarse como alteracion en el
tiempo de sangria y la aparicion de petequias, equimosis,
hematomas y franca hemorragia. Para evitar esta complicacion
es necesario monitorear en forma regular los niveles de plaquetas
y el tiempo de protrombina.

TERATOGENESIS

El acido valprdico puede producir efectos teratogénicos, como
defectos del tubo neural (espina bifida), en los hijos de mujeres
que reciben el farmaco durante el embarazo. La incidencia de
defectos del tubo neural puede verse aumentada en las madres
que reciben valproato durante el primer trimestre del embarazo.

Los centros para el control de enfermedades estiman que el
riesgo de una mujer que recibe acido valproico de dar a luz a un
hijo con espina bifida es de aproximadamente 1-2% (MceLroy y
Kierk, 1995), riesgo es similar al de las mujeres no epilépticas
que han tenido hijos con defectos del tubo neural (anencefalia 'y
espina bifida).

Se ha informado de otras anomalias congénitas (defectos
craneofaciales, malformaciones cardiovasculares y anomalias que
comprometen varios sistemas organicos), compatibles y no
compatibles con la vida. No se dispone de datos suficientes para
determinar la incidencia de estas anomalias congénitas. La mayor
incidencia de defectos congénitos en mujeres con trastornos
convulsivos tratadas con drogas antiepilépticas no puede
considerarse como una relacion de causa/efecto.
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Los pacientes que reciben valproato pueden desarrollar
anormalidades en la coagulacion y dar a luz un neonato con
afibrinogenemia o recién nacidos con insuficiencia hepatica. El
retardo mental ha sido incluido en el llamado “sindrome fetal por
valproato” pero los datos que apoyan su inclusion no son
suficientes.

El médico debera evaluar el riesgo/beneficio al tratar o
aconsejar a mujeres en edad fértil. Si esta droga se empleara
durante el embarazo, o si la paciente quedara embarazada durante
el tratamiento, se debera evaluar la situacion respecto del riesgo
potencial para el feto. Las madres que recibieron valproato durante
el primer trimestre deberian practicarse un analisis de alfa feto
proteina y un ultrasonido antes de la semana 20 de gestacion
para conocer las condiciones del feto (Yonkers et al., 2004).

SOBREDOSIS / INTOXICACION

El cuadro clinico de una intoxicacion aguda con valproato
comprende: confusion mental, sedacion e incluso coma,
hipotension arterial, alteraciones cardiovasculares, hipotonia
muscular, hiporreflexia, miosis y disminucion de la funcion
respiratoria. En algunos casos puede presentarse acidosis
metabolica, hipocalcemia e hipernatremia (HoucHTon y Bowers,
2003).

En adultos y nifios los altos niveles plasmaticos provocan
reacciones neuroldgicas anormales, cambios en el comportamiento
y convulsiones. Se ha comunicado casos de hipertension
endocraneal asociada a edema cerebral.

No se conoce un antidoto especifico por lo cual el tratamiento
es sintomatico. Las medidas terapéuticas incluyen: monitoreo de
la funcion respiratoria, lavado gastrico en los primeros momentos,
administracion de carbon activado en la primera media hora
después de la ingestion, diuresis osmotica y eventualmente dialisis
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(HougHToN y Bowers, 2003). En algunos casos se ha utilizado la
naloxona y la L-carnitina con éxito (Jung et al., 2008).

TABLA 2
Manejo de la sobredosis de acido valpréico

Monitoreo de la funcion respiratoria
Lavado gastrico

Administracion de carbén activado
Diuresis osmotica

Empleo de naloxona y L-carnitina
Hemodjialisis

ACIDO VALPROICO Y POBLACIONES ESPECIALES
Nifios y adolescentes

Las guias para el manejo del TB-1 con o sin sintomas psicoticos en
nifos y adolescentes recomiendan el uso de valproato, solo o en
combinacion con antipsicoticos atipicos, como estrategia de
primera linea (AzoriN y FinoLiNG, 2007). Sin embargo, los estudios
que evallan los resultados del valproato en esta poblacion especifica
son pocos Yy adolecen de varias fallas metodoldgicas e incluyen
muestras pequenas de pacientes, razon por la cual sus resultados
deben ser interpretados con cautela.

Los datos sugieren que el acido valproico es eficaz en los
pacientes que no han respondido al litio o en terapia combinada
(Mapaan y CHang, 2007). Existe evidencia en los estudios aleatorios
y controlados que el valproato en monoterapia reduce los puntajes
en la escala YMRS (Finouing et al., 2007) y que asociado a la
quetiapina produce respuestas positivas medidas como reduccion
en la escala YMRS del 87%, pero lamentablemente las respuestas
del placebo también son altas, lo que hace necesario ser cautelosos
al interpretar estos resultados (AzoriN y FinbLING, 2007)

Se requieren nuevos estudios para evaluar la eficacia y

tolerancia del valproato en comparacion con otros farmacos
empleados en el tratamiento del TB en ninos y adolescentes.
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En adultos mayores

Como se comentd anteriormente, la capacidad de los pacientes
anosos para eliminar al valproato esta reducida, de tal modo que
la depuracion intrinseca esta reducida en un 39% y la fraccion
libre esta aumentada en un 44%, lo cual obliga a reducir las dosis
en los ancianos.

Para su administracion se debe tener en cuenta el estado
general del anciano, los procesos organicos y mentales
concomitantes, el consumo de otros medicamentos y sus posibles
interacciones, las funciones renal, tiroidea y hepatica, las proteinas
plasmaticas (menor proporcion de albimina plasmatica en el
anciano), cuadro hematico y glicemia. Practicar un
electrocardiograma es recomendable pero no indispensable.

La dosis inicial debe ser de 125-250 mg/dia, con una titulacion
igual cada 2-5 dias, hasta alcanzar la dosis terapéuticas de 500-
1000 mg/dia, manteniendo los niveles séricos entre 65-90 ug/
ml, rango terapéutico que es eficaz.

En el embarazo

Si se empleara valproato durante el embarazo, los parametros de
coagulacion deberan se cuidadosamente controlados. Como parte
de los cuidados prenatales de rutina, se deberan realizar pruebas
para detectar defectos del tubo neural u otras anomalias en
mujeres embarazadas que reciben valproato empleando
procedimientos aceptados de uso corriente.

El valproato se excreta en la leche materna, las concentraciones
representan del 1-10% de las concentraciones séricas. Su efecto
sobre el lactante se desconoce; por lo tanto, se debera ser
cuidadoso al administrar divalproato de sodio a una mujer durante
este periodo.
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Lamotrigina

Jorge Téllez-Vargas MD
Juan Francisco Gdlvez MD

La lamotrigina (LTG) es un antiepiléptico de ultima generacion
perteneciente a la familia de las feniltriazinas, que ha demostrado
eficacia en el tratamiento de pacientes con epilepsias parciales
complejas resistentes, y en pacientes bipolares que requieren de
medicaciones para prevenir la recaida a nuevos episodios
afectivos (Matsuo et al., 1993). En la Ultima década ha mostrado
ser eficaz en el tratamiento de los sintomas depresivos bipolares.

En el presente capitulo revisaremos los aspectos neurobioldgicos,
clinicos y terapéuticos de la lamotrigina en el tratamiento del TB.

FARMACOCINETICA
Absorcion y biodisponibilidad

La lamotrigina se absorbe en forma extensa y eficiente en el tracto
gastrointestinal, mostrando una farmacocinética lineal con
biodisponibilidad aproximada del 98%, presentando picos
plasmaticos maximos alrededor de la tercera hora después de
haber sido administrada (CoHen et al., 1987; Ramsar et al., 1991;
GARNET, 1997).
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Distribucion

Se acopla a proteinas en sangre en un 55-68%, mientras su vida
media de eliminacién es de aproximadamente 10-25 horas,
condicionado por la glucoronidacion a nivel hepatico. Al igual que
el resto de psicofarmacos disponibles con evidencia para el
manejo de pacientes bipolares embarazadas, cruza la barrera
hematoencefalica produciendo concentraciones plasmaticas
similares en la madre y el feto, siendo secretada en la leche
materna durante el post-parto en concentraciones alrededor del
40-80% de las obtenidas en la sangre de la madre del primogénito
lactante (Onman et al., 2000; PerneLL, 2003).

Metabolismo

Las UDP-glucuronil transferasas han sido identificadas como las
enzimas responsables del metabolismo de la lamotrigina. No tiene
propiedades de autoinduccion de su propio metabolismo como
ocurre con su antecesora la carbamazepina, ni tampoco cuenta
con metabolitos activos que generen fendmenos de recirculacion
una vez se disminuye o suspende este medicamento del régimen
terapéutico (Rameeck, 1993).

Eliminacion

El aclaramiento medio en el estado de equilibrio en adultos sanos
es 39 +14 ml/min. El aclaramiento de lamotrigina es primariamente
metabolico con eliminacion posterior del glucurénido conjugado
en orina (PernELL, 2003). El glucurdnido conjugado, el metabolito
de la lamotrigina, se elimina en su mayoria por la orina (s6lo un
2% lo hace por las heces). Un 10% del farmaco se elimina en forma
inalterada (Mikati et al. 1989).

Por otro lado, el embarazo aumenta la depuracion de la
lamotrigina en un 50%, lo cual requiere un minucioso control de
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las dosis y de las manifestaciones clinicas de las pacientes bipolares
durante el embarazo, asi como un reajuste en el post-parto para
evitar toxicidad secundaria (Tran et al., 2002).

Por el contrario, su depuracion disminuye en pacientes
geriatricos, asi como en aquellos que presenten algin tipo de
disfuncion hepatica (Muzina y Cavasrese, 2006).

MECANISMO DE ACCION

Su mecanismo de accion no esta plenamente desvelado. Se
considera que ejerce su efecto terapéutico a través de la
modulacion de las vias de neurotransmision implicadas en el TBy
de efectos neuroprotectores sobre algunos grupos neuronales
especificos (Muzina y Cavasrese, 2006).

X'y Haean (1998) postulan que la LTG prolonga los periodos
refractarios o de inactividad neuronal al mantener los canales de
sodio y calcio lentos bloqueados a nivel presinaptico, permitiendo
la estabilidad de las membranas neuronales en el tiempo.
Adicionalmente, posee propiedades de accion bloqueadora e
inhibidora de los efectos inducidos por los receptores
glutamatérgicos, asi como propiedades anti-kindling a nivel de la
amigdala y corteza cerebral (LeacH et al., 1986; Firton y Goa, 1995;
Li et al., 2002).

Hasta la fecha, no se han podido demostrar efectos
significativos sobre la actividad de los receptores de adenosina,
adrenérgicos, muscarinicos, dopaminérgicos y/o opiaceos a las
dosis terapéuticas empleadas en el tratamiento del TB (LeacH et
al., 1991). Sin embargo, se ha descrito un débil bloqueo del
receptor 5HT3, sin ninguin tipo de repercusiones sobre el receptor
5HT1A, receptor que esta relacionado estrechamente con la via
de la adenosina, ligada con la fisiopatologia de los trastornos
afectivos (SHiaH et al., 1998; Vinop et al., 2002).
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La LTG no produce alteracion de las funciones cognoscitivas,
ni de la conducta psicomotora ni repercute en el funcionamiento
psicosocial de los pacientes bipolares que mantienen adherencia
al tratamiento por un periodo largo.

En la figura 1 se ilustran las acciones neurobiologicas de la
lamotrigina responsables de su accion terapéutica en pacientes
con bipolaridad.
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FIGURA 1.
Mecanismo de acciéon de la lamotrigina

PREDICTORES DE RESPUESTA TERAPEUTICA

Como resultado de diferentes estudios clinicos se puede esbozar
el perfil de los pacientes bipolares que responden a la lamotrigina:
se trata de individuos que presentan cuadros de depresion bipolar
de caracteristicas atipicas, con predominio de sensaciones de vacio
emocional, apatia, indiferencia, anergia y de retardo psicomotor
(Gror, 2002). Asi mismo, responden a la LTG los pacientes con
historia familiar y/o personal de trastornos de ansiedad, abuso
de sustancias psicoactivas, alcoholismo, temblores esenciales,
cursos clinicos de TB toérpidos con pobre recuperacion inter-
episodicay presencia de sintomas residuales. (Tabla 1).
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Passmore et al. (2003) observaron que los respondedores a LTG
tienden a presentar sintomas cronicos, ciclado rapido, comorbilidad
con trastorno de panico y abuso de sustancias psicoactivas e historia
familiar de trastorno esquizoafectivo, depresion mayor y trastorno
de panico.

TABLA 1
Caracteristicas clinicas de los pacientes que responden a la
lamotrigina

CURSO CLINICO

. Depresiones atipicas y recurrente

. Depresion posparto

. Hipomanias sin euforia

e Presencia de sintomas residuales

. Los pacientes con TB-Il responden mejor que los TB-I

ANTECEDENTES FAMILIARES

» Trastornos de ansiedad (Trastorno de panico)
e Abuso de sustancias psicoactivas

e Abuso de alcohol

COMORBILIDAD

» Trastornos de ansiedad (Trastorno de panico)
e Abuso de sustancias psicoactivas

e Abuso de alcohol

Fuente: Grof P. Improving Outcome by Selecting Effective Long-Term
Treatments. In: McDonald C., Schulze K., Murray RB., Tohen M. Bipolar Disorder:
The Upswing in Research and Treatment. Taylor& Francis. London. Chapter
22. Pags. 201-209.

NEUROPROTECCION

Algunos estudios sugieren que la LTG posee un efecto
neuroprotector. De un lado, estudios con modelos animales de
isquemia cerebral o de falla cardiaca han mostrado el papel
neuroprotector de la lamotrigina al prevenir las lesiones vasculares
o estimular la recuperacion. La LTG podria prevenir el dafio cerebral
al reducir la liberacion de glutamato desde las vesiculas
presinapticas durante el periodo isquémico o en el periodo de
recuperacion inmediata (Crumrire et al., 1997).
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De otra parte, la LTG inhibe la glicdgeno sintetasa kinasa 3-
beta, proteina que esta relacionada con los procesos apoptosicos,
accion que conlleva un efecto neuroprotector (Li et al., 2002).

EFICACIA CLINICA EN EL TRATAMIENTO DEL
TRASTORNO BIPOLAR

Depresion Bipolar

Varios estudios controlados han evaluado la utilidad terapéutica
de la LTG en la depresion bipolar. Free et al. (2000) al comparar la
LTG con gabapentina y placebo en pacientes resistentes y/o
cicladores rapidos con TB tipo | y Il observaron que la LTG mostrd
efectos positivos sobre los sintomas depresivos superiores al
placebo y a la gabapentina. Caagrese et al. (1999) en un ensayo a
siete semanas, compararon la accion antidepresiva de la
lamotrigina en dosis de 50 y 200 mgs versus placebo en una muestra
de 195 pacientes con TB-1 y encontraron diferencias significativas
a favor del grupo que recibi6 LTG, observado remision en un 48%
en el grupo que recibio 50 mg, 56% en el de 200 mg y 29% en el
grupo placebo. Si bien es cierto que llama la atencion una respuesta
tan alta al placebo, las diferencias fueron lo suficientemente
marcadas como para asegurar un efecto positivo de la LTG en el
tratamiento de los pacientes con depresion bipolar en este estudio,
con un NNT de 8.3 para aquellos que recibieron 50 mgs, mientras
fue de solo 4 para aquellos que recibian 200 mgs.

En otro estudio Cavasrese et al. (2003) compararon LTG frente
al placebo en una muestra de 206 pacientes bipolares | y Il con
depresion bipolar habiendo observado una mejor respuesta a la
LTG para los sintomas depresivos, respuesta que fue mayor en
los bipolares | que en los bipolares Il, con una alta respuesta al
placebo alrededor del 50%. La respuesta tan alta al placebo dificulta
la interpretacion y analisis de los resultados, lo que no permite
asegurar enfaticamente que la LTG sea eficaz para tratar el polo
depresivo de la enfermedad bipolar. En un estudio no publicado
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por la industria, comentado por Perucal et al. (2006) se obtuvieron
resultados negativos en la eficacia de LTG comparada con placebo
en el tratamiento de la depresion bipolar.

Gepoes et al. (2006) en un metanalisis de seis estudios
controlados contra placebo realizados por GSK, encontraron que
en cuatro estudios se obtuvieron resultados negativos sobre la
eficacia de la LTG en el manejo del episodio depresivo bipolar.
Los autores concluyen, que a pesar de estos resultados, la LTG es
eficaz en el manejo de la depresion bipolar con un tamano de
efecto considerado bajo a intermedio (1.26 [1.10-1.44] IC95%) y
que los pacientes que reciben LTG tienden a permanecer mas
tiempo libres de sintomas depresivos una vez resuelven el
episodio, sin encontrar diferencias con pacientes que reciben
carbonato de litio de forma paralela.

Resultados similares fueron obtenidos por Cawasrese et al. (2008)
al evaluar la accion de la LTG como monoterapia en el tratamiento
de los episodios agudos de depresion bipolar en cinco ensayos
clinicos doble ciego, controlados con placebo.

NierenBerG y el grupo del STEP-BD (2006) estudiaron en forma
abierta y naturalistica la accion antidepresiva de la LTG, el inositol
y la risperidona durante 16 semanas en 66 pacientes bipolares
resistentes a la combinacion de un estabilizador del animo mas un
antidepresivo. Al final de la intervencion, los pacientes que
recibieron LTG presentaron respuestas del 23.8%, cifra que es mayor
a la observada en los pacientes a quienes se les administro inositol
(17.4%) y risperidona (6.4%). El tamano el efecto para todas las
intervenciones fue considerado bajo para concluir que alguna de
las intervenciones fuera efectiva en esta poblacion de pacientes
resistentes. En consecuencia podemos decir, que existe solo un
estudio positivo en medidas de desenlace primarias que evalulo la
eficacia de la lamotrigina en la depresion bipolar comparado contra
placebo en fases agudas del tratamiento. Los otros dos estudios
demostraron desenlaces positivos en medidas secundarias de
analisis, para las cuales no fueron disefiados los protocolos de
intervencion en principio.
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El trabajo de Brown et al. (2006) mostré eficacia similar entre
lamotrigina y olanzapina en monoterapia para el tratamiento de
la depresion bipolar al cabo de siete semanas a pesar de no haberse
alcanzado las dosis terapéuticas plenas del medicamento para ese
momento del experimento clinico.

La LTG parece ser mejor tolerada que los otros moduladores
estudiados, y al parecer no existen diferencias significativas en
la accion antidepresiva al compararlo con el carbonato de litio
que sigue siendo patron de oro para el tratamiento
psicofarmacologico a lo largo de todo el especto bipolar. Este hecho
le ha permitido posicionarse como una alternativa en el manejo
de la depresion bipolar, a pesar de no haber recibido aprobacion
por la FDA para este fin.

En la figura 2 se grafican los resultados obtenidos con
lamotrigina, quetiapina, y la combinacion de Olanzapina-
Fluoxetina (OFC) y los nimeros necesarios a tratar (NNT) de estos
farmacos que son las Unicas estrategias que han demostrado en
la actualidad contar con evidencia clinica suficiente en el
tratamiento de la depresion bipolar.
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FIGURA 2.
Psicofarmacos utilizados en el tratamiento de la depresion bipolar.
Respuesta frente al placebo. NNT:1
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Episodio maniaco y estados mixtos

A pesar de contar con alguna evidencia que sugiere algunas
propiedades antimaniacas de la LTG, estudios posteriores han
demostrado que su efecto clinico sobre los cuadros de mania es
pobre, razon por la cual no debe ser considerada como una opcion
de primera linea para el manejo agudo de este grupo pacientes
(GoLpsmiTH et al., 2003; GoLpsmiTH et al., 2004; Perez-CesaLLos et al.,
2006). Sin embargo, la combinacion de lamotrigina con
medicamentos antimaniacos como litio, valproato, quetiapina,
aripiprazol, ziprasidona y olanzapina, puede traer beneficios en
términos de mejores tasas de remision en aquellos pacientes
bipolares resistentes o refractarios (Fountouakis et al. 2007).

Por el otro lado, en pacientes quienes sufren de TB-Il con
presencia de cuadros de hipomania donde predomina el aumento
de la actividad psicomotora asociada a cuadros intermitentes de
irritabilidad y depresiones ciclotimicas o recurrentes, la lamotrigina
puede ser considerada como un estabilizador del animo Gtil tanto
en monoterapia como en combinacion con moléculas como el litio,
el valproato, o un antipsicético atipico (FountouLakis et al., 2007;
Keck et al., 2007). En estos pacientes, los beneficios de la adicion
de lamotrigina se reflejan en la reduccion significativa de las tasas
de recaidas a nuevos episodios afectivos en las fases de
continuacion y mantenimiento del TB II.

Ciclado rapido

El primer estudio prospectivo, abierto y naturalistico (Farem et
al., 1997) que evalud la accion de la LTG en un grupo de cinco
pacientes bipolares cicladores rapidos con pobre respuesta a las
terapias convencionales mostré que la LTG produjo reduccion
significativa de los puntajes en el Inventario de Beck para
Depresion y en la Escala de Evaluacion Global pero no se obtuvieron
cambios en la Escala para Mania de Young (YMRS), resultados que
permitieron considerar a la LTG como una estrategia terapéutica
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en el tratamiento de los pacientes con ciclado rapido y depresiones
ciclotimicas (Bowpen et al., 1999; CaLasrest et al., 2000).

CaLagrese et al., (2000) en otro ensayo clinico en pacientes
bipolares considerados refractarios y severamente enfermos, se
evaluo la accion terapéutica de la LTG en 41 cicladores rapidos
comparados con 34 no cicladores. Los autores concluyeron que la
accion antidepresiva de la LTG es adecuada, independiente de la
presencia de ciclado rapido, mientras que su efecto sobre
episodios mixtos, maniacos e hipomaniacos tiende a ser menor
en la medida que los sintomas son mas severos y existe franca
evidencia de ciclado permanente en el paciente.

En el ano 2000, se realizaron dos estudios longitudinales para
evaluar la efectividad de la LTG en pacientes con ciclado rapido.
Bowpen et al. (2000) evaluaron en primera instancia, la
administracion de LTG y un estabilizador del humor en pacientes
cicladores rapidos durante las fases agudas, para después
aleatorizar a quienes respondieron a esta combinacion a continuar
monoterapia de mantenimiento con LTG o con placebo. La medida
primaria de desenlace fue la necesidad de adicionar medicaciones
al régimen terapéutico para el control de sintomas emergentes
después de haberlas retirado al inicio de la fase de mantenimiento
para ambos grupos. Otras medidas secundarias tenidas en cuenta
en el analisis fueron el tiempo para la descontinuacion, la
estabilidad afectiva sin evidencia de recaidas en los seis meses
de seguimiento estipulados, asi como los cambios en el GAS y
CGI-S al terminar el protocolo. Al final del estudio, de 324 pacientes
cicladores rapidos que recibieron LTG en las fases agudas del
tratamiento, solo 182 fueron seleccionados por encontrarse
eutimicos, para ser aleatorizados a uno de los dos brazos de
intervencion durante el mantenimiento. Se reportaron diferencias
en el tiempo para la descontinuacion entre el tratamiento activo
y placebo, con seis semanas de diferencia a favor de la LTG; el
46% de pacientes que recibieron lamotrigina se mantuvieron libres
de recaidas o recurrencias a lo largo de seis meses, cifra que es

268 J. Téllez-Vargas, J. F. Gélvez



Trastorno Bipolar |

superior a la observada en el grupo placebo (26%). El tratamiento
con LTG a pesar de mostrar diferencias significativas contra el
placebo en el mantenimiento, parece beneficiar solo a un grupo
de pacientes con ciclado rapido, a aquellos en quienes predominan
los episodios y la fenomenologia de corte depresivo. Las tasas de
eficacia y efectividad de la LTG estuvieron alrededor del 50% tanto
para las fases agudas como de mantenimiento en estos pacientes.

El segundo de estudio (CaLasrese et al., 2000) corresponde al
seguimiento durante un afo de 14 pacientes con ciclado rapido
que recibieron LTG o carbonato de litio como terapia de
mantenimiento posterior a presentar respuesta con LTG en la fase
aguda. Los pacientes que recibieron litio eran mas crénicos, con
un mayor nimero de episodios a lo largo de la vida, lo cual puede
explicar las diferencias en términos de efectividad que favorecen
alaLTG en el largo plazo. A pesar de las limitaciones en el tamano
de la muestra, los resultados no muestran diferencias con respecto
a la efectividad segln el tipo y la frecuencia de los episodios
afectivos entre el litio y la lamotrigina a largo plazo. Los autores
concluyen que los resultados muestran tendencia a presentar una
mejor respuesta terapéutica en los cicladores rapidos del grupo
de pacientes con TB-Il comparados con los cicladores rapidos con
un TB-I

Fase de mantenimiento

La LTG cuenta con dos estudios controlados, aleatorios en fases
de mantenimiento, donde se compara con el carbonato de litioy
el placebo, en los cuales se ha observado que es eficaz en la
prevencion de recurrencias clinicas (CaLagrese et al., 2003; Bowben
et al., 2003). (Figura 3).

Tanto el litio como la LTG mostraron diferencias significativas
en la prevencion de recurrencias a cualquier episodio comparados
con el placebo, sin que se manifestaran diferencias importantes
entre si. La LTG mostro ser superior al placebo en la prevencion

Lamotrigina 269



| Trastorno Bipolar

de recurrencias depresivas, mientras el carbonato de litio fue
superior al placebo en la profilaxis de nuevos episodios maniacos.
Ni el litio mostro diferencias con respecto al placebo para prevenir
nuevos episodios de depresion bipolar, ni la LTG fue superior al
placebo en la prevencion de nuevas fases de mania. Los resultados
de los dos estudios fueron tenidos en cuenta por la FDA (2003)
para aprobar el uso de la LTG en el manejo profilactico de pacientes
bipolares tipo I.

GoowiN et al., (2004) al realizar el analisis combinado de los
dos estudios anteriores, pudieron confirmar que la lamotrigina
alarga el periodo asintomatico en pacientes con TB-I, que han
sido estabilizados previamente con LTG ya sea en monoterapia o
administrada conjuntamente con otro estabilizador del animo.
Los investigadores observaron que al cabo de los 18 meses del
tratamiento, el 37% de los pacientes tratados con LTG en forma
longitudinal se mantienen libres de nuevas intervenciones
terapéuticas ( 22% con placebo) y, en segundo lugar, que la LTG
posee un efecto bimodal preventivo (39% mas que el placebo en la
prevencion de depresion y 22% mas en mania) Los estudios de
mantenimiento en pacientes con ciclado rapido han sido
comentados anteriormente y, solo nos cabe recordar ahora, que
la LTG mostro ser mas eficaz en los pacientes con TB-Il que en los
enfermos con TB-I.

GopwiN Y VieTa (2005) consideran a la LTG como un medicamento
seguro y efectivo en monoterapia en el TB-I, dado que posee un
NNT de 6.7 pacientes para obtener una franca respuesta
terapéutica sostenida durante el curso longitudinal del trastorno.
Sin embargo, recalcan en la necesidad de utilizarla en combinacion
con otros estabilizadores en el manejo de pacientes con episodios
cronicos, resistentes, refractarios y que han requerido de varios
psicofarmacos durante las fases agudas de la intervencion.
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FIGURA 3.
Comparacion de lamotrigina, litio y placebo. Tiempo de intervencién
en el episodio afectivo

Recientemente, Viera et al. (2007) han publicado un analisis de
los dos ensayos clinicos enriquecidos comparando la accion
profilactica de lamotrigina, litio y placebo, intentando reproducir
los resultados previos en una muestra de 527 pacientes, habiendo
observado resultados similares con LTG y litio en la prevencion de
nuevos episodios al cabo de 18 meses de tratamiento. (Figura 4).
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FIGURA 4.
Comparacion de la eficacia de lamotrigina y litio frente al placebo en la
fase de mantenimiento en el trastorno bipolar
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Terapias combinadas

GHaemi et al. (2006) en un estudio combinaron LTG y carbonato de
litio para tratar a 21 pacientes resistentes a la terapia con un
primer estabilizador del animo como monoterapia y evaluaron su
efectividad a un afo de tratamiento. El 76% de los pacientes fueron
considerados como TB-I, de los cuales en el 52% de los casos, la
sintomatologia depresiva ameritaba la intervencion combinada
al inicio del protocolo. Se utilizaron dosis promedio de litio de 963
mg y de lamotrigina de 179 mg. En las fases agudas, se observd
un beneficio terapéutico para cualquier tipo de episodio del 29%
de pacientes, pero al analizar la eficacia para los episodios
depresivos, las respuestas terapéuticas estuvieron alrededor del
48%, mientras solo se observo un 14% de mejoria en los pacientes
que presentaban predominio de sintomas maniacos. El 48% de los
pacientes suspendieron el tratamiento en forma prematura por
ausencia de eficacia, persistencia de sintomas maniacos o efectos
adversos de tipo cognoscitivo. La combinacion parece ser efectiva
y segura para prevenir los episodios depresivos, posee escasa
eficacia sobre los sintomas de mania y modestos efectos
profilacticos (52%) al cabo del afno de tratamiento.

En un estudio no publicado, Dunner et al. (2005) compararon la
efectividad de la combinacion de olanzapina y fluoxetina (OFC)
versus lamotrigina durante 26 semanas en pacientes bipolares
tipo | deprimidos que habian respondido inicialmente a uno de los
dos medicamentos, demostrando resultados similares en términos
de profilaxis y prevencion de recaidas o recurrencias a nuevos
episodios.

Reomonp et al. (2006) en un estudio de casos, compararon la
eficacia de LTG asociada a litio frente a LTG combinada con
valproato en 39 pacientes bipolares, observando que al cabo de
tres meses de tratamiento el 67% de los pacientes que recibieron
LTG y valproato y el 44% de quienes recibieron LTG y litio habian
mejorado los sintomas depresivos y, por otra parte, el 39% de
quienes recibieron LTG mas valproato y el 44% de quienes
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recibieron LTG y litio mostraron mejoria de los sintomas maniacos.
La combinacion fue bien tolerada y efectiva, siendo mejor tolerada
la combinacion de LTG y valproato.

En resumen, podemos afirmar que la lamotrigina es una
importante estrategia terapéutica que debe ser tenida en cuenta
en los esquemas de mantenimiento para los pacientes con
enfermedad bipolar.

La revision de la literatura médica hecha por SwiH et al. (2007)
mostro que la LTG es eficaz en el tratamiento de mantenimiento
del TB (Hazard ratio: 0.68, 95% Cl=0.55-0.85) con resultados
similares a los obtenidos por el litio (HR: 0.68; 95% Cl= 0.53-
0.86). La lamotrigina y el valproato disminuyen las recaidas en
depresion (HR = 0.65; 95% Cl = 0.46-0.91 y RR = 0.40; 95% CI =
0.20-0.82, respectivamente) en tanto que el litio previene mejor
las recaidas en mania mas eficazmente que la LTG (HR = 0.56;
95% Cl = 0.34-0.92). La tasa de abandono del tratamiento es dos
veces mayor en los pacientes que reciben litio comparados con el
valproato (RR = 1.81; 95% Cl = 1.08-3.03) y la LTG (RR = 2.20;
95% Cl = 1.31-3.70).

Sin embargo, su efectividad en prevenir episodios maniacos
es bastante modesta, razon por la cual se requiere asociarla con
un segundo modulador que sea efectivo para contrarrestar este
dominio de sintomas. Se recomienda su prescripcion como farmaco
de primera linea en el mantenimiento de los pacientes bipolares
con un episodio indice depresivo que han respondido en las fases
agudas a la lamotrigina, cuando predominan los episodios de
polaridad depresiva acompanados de sintomatologia atipica a lo
largo del curso del TB y cuando existe presencia de comorbilidades
y antecedentes familiares de abuso de sustancias psicoactivas,
alcoholismo, y ansiedad.

Es necesario tener en cuenta los altos indices de abandono del
tratamiento en la fase de mantenimiento, que en algunos estudios
alcanza hasta el 80%, problema por ahora insuperable no solamente
con LTG, sino con todos los estabilizadores del animo.
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PRESCRIPCION DE LA LAMOTRIGINA

Monitoreo médico

Los examenes basicos en los pacientes a quienes se prescribe
lamotrigina incluyen: cuadro hematico completo, pruebas de
funcion hepatica y renal, recuento de plaquetas, y prueba de
embarazo. Es preciso tener en cuenta que la LTG al inducir la
isoenzima 3A4 del citocromo hepatico, al igual que los otros
anticonvulsivantes, aumenta el riesgo de presentacion de
embarazos no planeados (Sasers, 2008). Cuando se estabiliza la
dosis terapéutica se deben monitorear el cuadro hematico y el
recuento de plaquetas cada seis meses.

Dosis y titulacion

Para evitar la aparicion de rash cutaneo y las interacciones
medicamentosas se debe hacer titulacion de la dosis diaria.

En monoterapia. La dosis inicial de LTG en monoterapia es de
25 mg una vez al dia durante dos semanas, seguidos de 50 mg
una vez al dia por dos semanas. De aqui en adelante, la dosis
debe ser incrementada en un maximo de 50-100 mg cada una a
dos semanas hasta lograr una respuesta optima. La dosis usual
de mantenimiento para alcanzar la respuesta optima es de 100-
200 mg una vez al dia o en dos dosis divididas. Algunos pacientes
han requerido dosis mas altas. (Tabla 2).

TABLA 2
Dosis escalonada recomendada de lamotrigina como
monoterapia en adultos

Semanas 1y 2 Semanas 3y 4 Dosis de mantenimiento

25 mg una vez al dia 50 mg una vez al dia 100 - 200 mg. una vez al dia o
dividida en dos tomas.
Para lograr el mantenimiento, la
dosis debe ser incrementada en
50-100 mg.
cada 1-2 semanas.
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En terapia aditiva o combinada. En pacientes que estén
recibiendo valproato con o sin otro medicamento antiepiléptico,
la dosis inicial de LTG es de 25 mg dia de por medio por 2 semanas,
seguida por 25 mg/dia por 2 semanas. A partir de la cuarta semana
la dosis debe ser incrementada en un maximo de 25-50 mg cada
una o dos semanas hasta lograr la respuesta optima. La dosis
usual de mantenimiento para lograr una respuesta optima es de
100-200 mg administrada una vez al dia o dividida en 2 dosis.
(Tabla 3)

TABLA 3
Dosis escalonada recomendada de lamotrigina en terapia
combinada en adultos

Farmaco Semanas 1y 2 Semanas 3y 4 Dosis de
mantenimiento

Valproato con o 12,5 mg. diarios 25 mg. una vez al 100 - 200 mg. en una
sin otro (administrados en dia sola toma o en dosis
anticonvulsivante dosis de 25 mg. dia divididas.

por medio)

Para alcanzar la
dosis de
mantenimiento, las
dosis pueden
incrementarse en 25-
50 mg. cada 1-2

semanas.

Fenitoina, 50 mg. una toma 100 mg. divididos 200-400 mg.

carbamazepina, diaria en dos dosis. divididos en dos dosis|

fenobarbital,

primidona, con o Para alcanzar la

sin otro dosis de

anticonvulsivante, mantenimiento, las

excepto dosis pueden

valproato incrementarse en
100 mg. cada 1 a2
semanas.

Litio, bupropion, 25 mg. una vez al 50 mg. una vez al 100 - 200 mg. (1 vez

olanzapina, dia dia al dia o dividida en

oxcarbazepina, u dos tomas

otros farmacos

que no inducen o Para lograr el

inhiben mantenimiento, la

significativamente dosis debe ser

la glucuronidacion incrementada en 50-

de LTG 100 mg.

cada 1-2 semanas.
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En aquellos pacientes que estan tomando medicamentos
antiepilépticos que inducen elevacion enzimatica con o sin otros
medicamentos antiepilépticos (exceptuando el valproato), la dosis
inicial de LTG es de 50 mg una vez al dia por dos semanas, seguidos
por 100 mg/dia, administrados en 2 dosis divididas por 2 semanas.
Posteriormente, la dosis debe ser incrementada en un maximo de
100 mg cada una o dos semanas hasta obtener una respuesta
optima. La dosis usual de mantenimiento para obtener una
respuesta optima es de 200-400 mg al dia, administrada en 2
dosis divididas.

EFECTOS SECUNDARIOS

Los estudios clinicos de seguimiento a 18 meses de mantenimiento
con lamotrigina en pacientes con TB, confirman que el farmaco
presenta un buen perfil de seguridad.

BowpeN et al. (2003) y Cacasrese et al. (2003) observaron en un
estudio con 280 pacientes que 23 (8.2%) suspendieron el
tratamiento profilactico por la aparicion de efectos adversos
indeseables, cifra que es menor a la observada en el grupo control
(N=15 7,9%).

Al final del afio y medio de seguimiento longitudinal, los
pacientes aleatorizados a lamotrigina aumentaron de 2-3
kilogramos y no mostraron diferencias significativas con el grupo
control (1-2 kilogramos).

El analisis secundario realizado por Caussrese et al. (2003)
mostro un tasa de viraje a la mania a lo largo del mantenimiento
de 5% para los pacientes recibiendo lamotrigina, 4% en aquellos
aleatorizados a litio y 7% en el grupo placebo.

Los efectos secundarios mas frecuentes son: nausea, insomnio,
vértigo, cefalea, mareo,fatiga, rinitis, boca seca, estrefimiento
y rash cutaneo. También han sido reportadas otras experiencias
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adversas durante los ensayos con LTG adicionada a otros
anticonvulsivantes: diplopia, vision borrosa, conjuntivitis, mareos,
somnolencia, dolor de cabeza, falta de equilibrio, cansancio,
confusion, trastornos gastrointestinales incluyendo vomito,
irritabilidad/agresion, tremor, agitacion y cambios hematoldgicos
incluyendo leucopenia y trombocitopenia.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Con otros psicofarmacos

La administracion de lamotrigina no parece, en principio, alterar
las concentraciones plasmaticas de otros medicamentos
administrados concomitantemente en pacientes con TB. Sin
embargo, los farmacos que inhiben los procesos de glucoronidacion
a nivel del sistema microsomal del citocromo P450 como el
divalproato de sodio, pueden aumentar las concentraciones de la
lamotrigina entre un 50-100% y en la duracion de su vida media -
hasta 70 horas- (Yuen et al., 1992; AnpersoN et al., 2002).

Por el otro lado, medicamentos inductores del citocromo P450,
tales como la fenitoina, carbamazepina, y fenobarbital, disminuyen
la concentracion plasmatica y la vida media de la LTG (HacHap et
al., 2002).

En un estudio no publicado, de GSK no se observaron interacciones
medicamentosas entre lamotrigina y oxcarbazepina. Asimismo, la
LTG no ha demostrado presentar interacciones significativas con el
carbonato de litio (HacHap et al., 2002). (Tabla 4).

Con farmacos no psicotropicos

Es necesario tener en cuenta la interaccion de LTG con los
anticonceptivos orales. Los estrogenos de los anticonceptivos
orales al inducir la accion de la glucuronosiltransferasa incrementan
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los niveles plasmaticos de la LTG y de los anticonvulsivantes que
son metabolizados por glucuronidacion. De otro lado, la LTG al
inducir la isoenzima 3A4 del citocromo hepatico, al igual que los
otros anticonvulsivantes, aumenta el riesgo de presentacion de
embarazos no planeados (Sasers, 2008).

TABLA 4
Interacciones medicamentosas de la lamotrigina
Lamotrigina no modifica Farmacos que Farmacos que
las concentraciones aumentan niveles de  disminuyen niveles de
lamotrigina lamotrigina
Litio Divalproato Carbamazepina (40%)
Carbamazepina Fenitoina (50%)
Valproato Fenobarbital (40%)
Fenitoina Oxcarbazepina
Fenobarbital (<30%)
Etosuximida
Antipsicoticos
Antidepresivos
Benzodiacepinas

Fuente: Muzina DJ, Calabrese JR. Pharmacological profiles and clinical utility
of lamotrigine in bipolar disorder. En: Akiskal HS, Tohen M. Bipolar
Psychopharmacotherapy. Caring for the patient. John Wiley & sons Ltd.
London 1st edition pg 43-62, 2006

COMPLICACIONES

Rash cutaneo. Se han descrito cuadros clinicos de compromiso
dermatoldgico que han requerido hospitalizacion y/o
descontinuacion de la lamotrigina. Rzany et al. (1996) encontraron
una incidencia de 0,02% de rash cutaneos serios (Sindrome de
Steven Johnson o epidermolisis toxica necrotizante ) asociados a
la prescripcion de anticonvulsivantes en Alemania en el
periodo1993-2001, reportados por los psiquiatras tratantes,
confirmados por registros clinicos y evaluacion por un comité de
expertos en dermatologia.
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En pacientes bipolares, Catasrese et al. (2002) al analizar
retrospectivamente 955 pacientes incluidos en diferentes
protocolos de investigacion del tratamiento de la depresion bipolar
reportan una incidencia del 8.3% en los pacientes que recibieron
lamotrigina, cifra que fue menor en el grupo placebo (6.4%). Se
calculé una incidencia de rash diseminado en solo 1 de cada 1000
pacientes a los cuales se les prescribio lamotrigina en todos los
ensayos clinicos mencionados anteriormente.

El riesgo de rash severo con LTG parece estar relacionado con
su prescripcién en pacientes pediatricos o mujeres,
coadministracion con valproato o carbamazepina o cuando se
realiza un ascenso muy rapido y pobremente supervisado de las
dosis.

Se considera como Unica contraindicacion absoluta para la
utilizacion de LTG en la fase de mantenimiento al antecedente de
compromiso dermatoldgico severo asociado a la prescripcion del
farmaco en fases agudas del TB.

Los rash benignos aparecen durante las primeras semanas de
tratamiento, son de caracteristicas no confluentes, en parches,
sin presencia de sintomas dolorosos, compromiso de mucosas o
emperoamiento del estado general de salud del paciente bipolar.
En estos casos especificos, la dosis de lamotrigina debe ser
disminuida y reinicar una titulacion mas lenta y paulatina una vez
el rash disminuya en su extension y severidad. Si empeoran los
sintomas dermatoldgicos o aparecen sintomas como cefalea,
fiebre, malestar general o faringitis, es preciso suspender la
administracion de lamotrigina en forma definitiva.

Los rash severos son confluentes, diseminados en todo el
cuerpo, exquisitamente dolorosos y pueden cursar con compromiso
hemorragico. Se acompanan, con frecuencia, de signos sistémicos
de enfermedad, que deben poner en alerta al clinico y evaluar el
funcionamiento hepatico, renal y hematologico.
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Se debe suspender en forma inmediata la LTG y en los
pacientes con historia previa de rash cutaneos severos no debe
reiniciarse su administracion. Algunos pacientes requieren ser
hospitalizados y es necesario suspender cualquier farmaco que
pudiera contribuir a la progresion del cuadro dermatolodgico.

En los casos mas severos, se recomienda manejo en la unidad
de cuidados intensivos y administracion parenteral de
corticoesteroides y antihistaminicos. Como medida preventiva,
si es necesario combinar LTG y valproato se recomienda titula la
LTG hasta el 50% de la dosis sugerida para la monoterapia,
recomendacion que permite prevenir la aparicion de rash cutaneo.

TERATOGENESIS

Manent et al. (2008) observaron que la administracion de LTG a
ratas embarazadas, produce en los recién nacidos displasias en
hipocampo y corteza cerebral cuya intensidad se asocia con los
niveles plasmaticos de LTG en las madres. Los autores suponen
que estas alteraciones son debidas a mecanismos gabaérgicos
porque este fendomeno se observa con anticonvulsivantes como
LTG, valproato o vigabatin y no con fenobarbital, levetiracetan o
topiramato.

En humanos, se considera que la LTG, como los demas
anticonvulsivantes, posee riesgo de teratogénesis (pertenece a
la categoria C). Al parecer, el riesgo de teratogénesis de la LTG es
menor al del valproato, porque se liga menos a las proteinas y
porque su proceso de glucuronidacion disminuye los niveles de
LTG hasta en un 50% durante el embarazo (BRODTKORG y REIMERS,
2008).

Autores como SHor et al. (2007) afirman que la LTG cuando se
administra en monoterapia y a dosis menores de 200 mg diarios,
posee un riesgo de teratogénesis igual al observado en la poblacion
general para paladar hendido.
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Es necesario tener en mente, la posibilidad de presentacion de
sindrome de Steven-Johnson en el recién nacido.

SOBREDOSIS E INTOXICACION

Los signos y sintomas de sobredosis incluyen nistagmo, ataxia,
mareo, somnolencia, cefalea, vomitos, deterioro de la conciencia
y coma. El tratamiento consiste en terapia de sostén adecuada y
lavado gastrico. En algunos casos es necesario hospitalizar al
paciente.

LAMOTRIGINA Y POBLACIONES ESPECIALES

En nifios y adolescentes

Son escasos los estudios que evallan la eficacia y seguridad de
LTG en nifos y adolescentes con Trastorno Bipolar. SaLrexar et al.
(2006) al revisar las historias clinicas en el Children’s National
Medical Center adscrito a la Escuela de Medicina de la Universidad
George Washington, identificaron 38 nifios que cumplian los
criterios diagnosticos para epilepsia y bipolaridad, de los cuales
30 fueron manejados terapéuticamente con monoterapia de
anticonvulsivantes (valproato, carbamazepina, oxcarbazepina, y
lamotrigina) habiéndose obtenido significativos beneficios
clinicos.

CHang et al. (2006) en un estudio abierto con 20 adolescentes
entre los 12-17 afos, que cumplian los criterios clinicos para un
diagnostico de depresion bipolar, que podria pertenecer a un cuadro
clinico de TB I, TB Il, o TB no especificado, a los cuales se les
administré lamotrigina durante ocho semanas consecutivas,
realizando un ascenso gradual y paulatino del anticonvulsivante
hasta obtener un promedio de dosificacion alrededor de 132 mg
diarios, observaron que diecinueve adolescentes (95%) culminaron
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el protocolo, con respuestas del 84% en el CGl y tasas de remision
del 58%. El 30% de los adolescentes requirio potenciar la respuesta
antidepresiva inicial de la LTG con un segundo medicamento. No
se describen en el trabajo cambios significativos en el peso,
aparicion de rash cutaneos o virajes a la mania o hipomania, u
otro efecto adverso significativo que ameritara manejo clinico
supervisado, interconsulta con otras especialidades, o la
suspension de la lamotrigina.

A pesar de lo prometedores que son estos resultados
preliminares, se requieren estudios controlados aleatorios con
muestras mas amplias y significativas de pacientes, que
corroboren su eficacia en la poblacion pediatrica que sufre de
trastorno bipolar.

En adultos mayores

No existen suficientes estudios en ancianos, pero su seguridad al
no afectar el sistema cardiovascular y los procesos cognoscitivos
nos permite tener en cuenta esta opcion terapéutica. Se debe
iniciar con dosis de 25 mg/dia y de acuerdo con la respuesta clinica
incrementarla a 50 mg/dia, teniendo en cuenta la posibilidad de
presentacion de rash dérmico, que limita su prescripcion (Sasatovic
et al., 2007).

La farmacocinética de lamotrigina en este grupo de edad no
varia significativamente con relacion a la poblacion no anciana
por lo que no se requiere hacer ajustes de la posologia (Bever et
al., 2008).

Mujeres que toman anticonceptivos hormonales

Como se coment6 anteriormente, los estrogenos de los
anticonceptivos orales incrementan los niveles plasmaticos de la
LTG y de los anticonvulsivantes que son metabolizados por
glucuronidacion (Sasers, 2008).
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Por estas razones de debe ajustar las dosis de lamotrigina en
mujeres que toman anticonceptivos orales:

- Si se inicia el tratamiento con lamotrigina en pacientes que
estan tomando anticonceptivos hormonales no son necesarios
ajustes en las pautas de escalada de las dosis recomendadas,
aunque se ha demostrado un incremento del aclaramiento de
la lamotrigina tras el uso de un anticonceptivo oral, perosi la
paciente esta tomando un inhibidor de la glucuronidacion de
lamotrigina, por ejemplo valproato, debe iniciarse con dosis
de 12.5mg vy si esta recibiendo un inductor de la glucuronidacion
de lamotrigina, como carbamazepina, fenitoina, fenobarbital,
primidona o rifampicina, la dosis inicial es de 50mg. En ambos
casos se continuara con escalada progresiva de acuerdo con el
esquema comentado en la seccion de prescripcion del farmaco
planeados (Sasers, 2008).

- Si una mujer esta tomando dosis de mantenimiento de
lamotrigina sin inductores de la glucuronidacion de lamotrigina
como carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona o
rifampicina y desea iniciar contracepcion con anticonceptivos
hormonales es necesario incrementar la dosis de mantenimiento
de lamotrigina hasta el doble dependiendo de la respuesta
clinica individual. Pero si la paciente esta tomando LTG e
inductores de su glucuronidacion, tales como carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital, primidona o rifampicina), no se
requiere ajustar la dosis de LTG.

« Cuando una paciente decide suspender los anticonceptivos
hormonales y esta tomando LTG sin inductores de la
glucuronidacion de lamotrigina (fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital, primidona o rifampicina) puede ser necesario
reducir la dosis de mantenimiento de LTG hasta en un 50%
dependiendo de la respuesta clinica individual. Pero si la
paciente toma LTG y un inductor de la glucuronidacion
(carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona o
rifampicina), no se requiere ningln ajuste en la dosis de
mantenimiento planeados (Sasers, 2008).
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Durante el embarazo

La lamotrigina pertenece a la categoria C de riesgos durante el
embarazo. Los datos con que se cuenta son derivados, en su
mayoria, de las observaciones en pacientes con epilepsia que han
quedado embarazadas.

Es necesario evaluar el riesgo/beneficio de mantener la LTG
durante el embarazo. Se ha observado que la LTG al ligarse menos
a las proteinas y porque su proceso de glucuronidacién disminuye
los niveles de LTG hasta en un 50% durante el embarazo, podria
tener menor riesgo de teratogénesis (Tran et al., 2002; BrobTkoRG
y Remers, 2008). SHor et al. (2007) afirman que la LTG cuando se
administra en monoterapia y a dosis menores de 200 mg diarios,
posee un riego de teratogénesis igual al observado en la poblacion
general para paladar hendido.

De otro lado, NewporT et al. (2008) refieren que el riesgo de
presentacion de un nuevo episodio de TB durante el embarazo al
suspender la LTG es de 100% comparado con un riesgo del 30%
observado en la pacientes que continuaron con LTG durante el
embarazo. Los autores sugieren que mantener la medicacion, con
la medidas adecuadas para proteger el feto, puede ser una
conducta indicada frente al alto riesgo de recaidas clinicas.
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Carbamazepina y oxcarbazepina

Edwin Herazo, MD, MSc (c)
Adalberto Campo-Arias, MD

INTRODUCCION

La carbamazepinay la oxcarbazepina son estabilizadores del estado
de animo. Se define como estabilizador del estado de animo, una
sustancia que sea efectiva en el tratamiento de los sintomas
maniacos y depresivos durante la fase aguda del trastorno bipolar
y mantenga la estabilidad clinica en el tratamiento a largo plazo.
Se incluye también en esta categoria a los medicamentos que
reducen la frecuencia y severidad de cualquier fase del trastorno
bipolar, siempre y cuando no exacerbe otros sintomas propios del
trastorno (Gouwp et al., 2002; Harris et al., 2003).

La carbamazepina es un medicamento de uso frecuente en el
manejo de algunos tipos de epilepsia, con una estructura quimica
similar a los antidepresivos triciclicos (Gouwp et al., 2002). Se
introdujo para su uso en trastorno bipolar debido a los efectos
positivos en la reduccion de la irritabilidad y la agresividad en
personas con epilepsia (SToner et al., 2007). La oxcarbazepina, un
derivado cetdnico de la carbamazepina, con similares propiedades
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farmacoldgicas, pero mejor tolerabilidad y menos interacciones
medicamentosas que la carbamazepina, promete constituirse en
una sustancia de eleccién en un tipo especial de individuos con
trastorno bipolar -TB- (HeleweLL et al., 2002).

El objetivo de este capitulo es presentar de manera comprensiva
las consideraciones farmacoldgicas y clinicas de la carbamazepina
y la oxcarbazepina en el manejo del TB.

HISTORIA

En 1954, W. ScHinoLer y F. HirLIGer publicaron en la Helvetica Chimica
Acta un articulo en el que informaban el descubrimiento de un
derivado iminodibenzil, que conocemos en la actualidad como
carbamazepina, bajo el auspicio de los laboratorios J. R. Geigy
AG de Basilea, Suiza. Afos mas tarde (1960) lograron la sintesis
quimica de la molécula.

En 1962 se inicio en Europa la comercializaciéon de la
carbamazepina para el tratamiento de la neuralgia del trigémino.
Posteriormente, en 1965, se amplid su uso como antiepiléptico
en el Reino Unido. En 1968 la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) aprobd la
carbamazepina, para el uso en neuralgia del trigémino. En 1971,
Takezaki y Hanaoka divulgaron el primer estudio en el que se usaba
carbamazepina en psicosis maniaco-depresiva con resultados
alentadores, hecho que fue comprobado por Okuma et al., (1973).
En 1974, la FDA aprobé el uso de carbamazepina en el manejo de
la epilepsia. En 1979, el grupo de investigacion liderado por
OKUMA dio a conocer los resultados de un estudio importante,
con doble enmascaramiento, en el que comparaban la utilizacion
de carbamazepina y clorpromazina en episodio maniaco y
observaron que la mejoria de los pacientes que utilizaban
carbamazepina era superior a la obtenida con clorpromazina. Al
ano siguiente, BaLLenGeRr y PosT (1980) compararon carbamazepina
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frente a placebo y corroboraron las propiedades antimaniacas de
la carbamazepina.

Hasta la fecha, se han publicado varios estudios en los que se
comprueba la eficacia de la carbamazepina en el tratamiento de
la mania aguda, de los sintomas depresivos del TB y como profilaxis
del mismo, aun cuando la FDA no ha aprobado su uso en la profilaxis
del TB (HirscHFELD Y Kasper, 2004).

FARMACOCINETICA

La molécula de la carbamazepina se caracteriza por una estructura
triciclica (Figura 1). La oxcarbazepina es una molécula
sustancialmente similar a la que se le coloco un atomo de oxigeno
en la posicion 10 del anillo central por lo que se considera un 10-
cetoderivado de la carbamazepina (Anperson, 2008).

N/

|
CONH,

FIGURA 1.
Formula quimica estructural de la carbamazepina.

Absorcion y biodisponibilidad

La carbamazepina es una sustancia poco soluble que se absorbe
en forma lenta e incompleta después de la administracion oral.
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La biodisponibilidad oral de la carbamazepina alcanza sélo el 65%.
Después de 30-90 minutos de su administracion se detectan niveles
en sangre (Rouan et al., 1994).

Dado que la carbamazepina puede inducir su propio
metabolismo, se observa que la vida media de estos medicamentos
puede variar entre 4-30 horas durante las primeras semanas de
administracion. Posteriormente, con la induccion enzimatica la
vida media puede encontrarse entre 20-48 horas, variabilidad que
es debida al polimorfismo genético de las enzimas citocromicas
(Gouwp et al., 2002).

La carbamazepina se une a la albuminay a la alfa1 glicoproteina
en una alta proporcion, cercana al 80% en adultos y al 60% en
nifos. La carbamazepina muestra una farmacocinética no lineal,
es decir, con el aumento de la dosis, se incrementa igualmente el
metabolismo (Rouan et al., 1994).

Por su parte, la oxcarbazepina presenta una farmacocinética
lineal y niveles séricos mas predecibles, se trata de una sustancia
con baja solubilidad que se absorbe en forma incompleta en el
sistema digestivo y la presencia de alimentos no afecta la
absorcion (Gouwn et al., 2002).

La oxcarbazepina tiene una vida media de dos horas. Sin
embargo, su metabolito principal con propiedades farmacoldgicas,
10-hidroxicarbazepina, tiene una vida media de 9-10 horas (Rouan
etal., 1994).

Metabolismo

La carbamazepina es metabolizada por sistema citocromo (CYP)
del higado. La principal via metabdlica incluye al CYP 3A4 y en
menor proporcion por 1A2, 2B6, C8/9 y 2E1 y los metabolitos son
objeto de un proceso de glucoronizacion. La carbamazepina es un
inductor importante del CYP3A4 y, en consecuencia, incrementa
el metabolismo de otros farmacos que usan esta via como
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acetaminofén, alprazolam, bupropion, citalopram, clozapina,
contraceptivos orales y divalproato, entre otros. De la misma
forma, la carbamazepina puede inducir la actividad de otros
citocromos, como el 1A2, 2B6, 2C8/9 y 2C19 (HIRSCHFELD y KASPER,
2004; Rouan et al., 1994; Raja y Azzoni, 2003).

Contrario a la carbamazepina, la oxcarbazepina no se
metaboliza por accion del CYP3A4, sino por accion de una enzima
citosolica no inducible, una arilcetoreductasa, que produce un
monohidroxiderivado. Carece del efecto inductor enzimatico de
la carbamazepina y no induce su propio metabolismo. La
oxcarbazepina inhibe particularmente el CYP2C19 y es un débil
inductor del CYP3A4, lo cual explica la menor interaccion con otros
medicamentos (Rasa y Azzoni, 2003).

Distribucion

La oxcarbazepina representa entre el 25-50% de los niveles séricos
de la medicacion y explica parte de los efectos terapéuticos y
adversos que se presentan con el uso de carbamazepina. La
carbamazepina pasa de la placenta al feto y a la leche materna
(Goulp, 2002; Stoner et al., 2007).

La oxcarbazepina se une muy poco (menos del 40%) a las
proteinas plasmaticas por ello no compite con otros medicamentos
por este transporte (Anperson, 2008).

Eliminacion

La carbamazepina se elimina por via renal (alrededor del 70%) y
via fecal. Menos del 3% de la carbamazepina se elimina sin
modificacion metabodlica (Rouan et al., 1994).

EL 95% de la oxcarbazepina se elimina por via renal y 4% por via

fecal y menos del 1% se elimina sin metabolizar (Raja y Azzoni,
2003).
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Concentraciéon plasmatica

La carbamazepina produce respuesta terapéutica en personas con
epilepsia al alcanzar niveles plasmaticos entre 8-12 mg por litro.
Se desconocen en realidad los niveles séricos necesarios para
observar una respuesta clinica favorable en personas con TB, por
lo que este no seria un parametro para su manejo (Rasa'y Azzoni,
2003; Stoner et al., 2007).

MECANISMO DE ACCION

No se conoce con exactitud el mecanismo de accion de la
carbamazepina y la oxcarbazepina. Se supone que su accion como
sustancia estabilizadora del estado del animo es mediada por el
mismo mecanismo de accion que provoca la profilaxis de las crisis
convulsivas (GouLp, 2002).

Ambos farmacos actlan en las sefiales o mecanismos neuronales
que media el AMP ciclico, cuya inhibicion incrementa la expresion
del gen del c-fos. Se cree, también que la carbamazepina puede
inhibir directamente la enzima adenilciclasa (Goulp, 2002).

La carbamazepina y la oxcarbazepina tienen acciones
significativas sobre las proteinas acopladas a la proteina G: reducen
la unidn de receptores beta adrenérgicos y muscarinicos de
acetilcolina ligados a proteina G, disminuyen la concentracion de
proteina G y reducen la fosforilacion del CREB (CAMP response
element binding protein) que media el AMP ciclico en algunos
grupos neuronales (BRuNeLLo y Tascepa, 2003).

La carbamazepina y la oxcarbazepina pueden afectar los
mecanismos celulares que involucran a la adenosina. En general,
estos medicamentos son antagonistas de los receptores A1 de
adenosina que se traduce en una reduccion de la concentracion de
éstos con el uso sostenido. De la misma forma, la carbamazepina
y oxcarbazepina inhiben la adenilciclasa y regulan la actividad de
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neurotransmisores que usan como segundo mensajeros al
fosfoinositol (Goutp 2002; BRuneLLO Y Tascepa, 2003).

La carbamazepina produce inhibicion de la accién de la
proteincinasa lo que modula la excitabilidad neuronal y la liberacion
de neurotransmisores, reducen la liberacion de glutamato y facilitan
la accion del gamaaminobutirato. Ademas, reducen la actividad de
los niveles de C-fos activos, de CD 151 de ARN mensajero y los
receptores AP1 de ADN (GouLp, 2002; Stoner et al., 2007).

Las acciones de la carbamazepina y la oxcarbazepina
anteriormente descritas, van mas alla de los efectos
estabilizadores del estado de animo y sugieren actividad
neuroprotectora y reguladora de la plasticidad neuronal. La
carbamazepina es capaz de reducir los efectos negativos de la
isquemia cerebral y disminuye la produccion de beta amiloide tras
la muerte neuronal (Goutp, 2002).

La carbamezepina tiene una accion directa sélo sobre los
canales de sodio inactivos que prolonga el periodo de inactividad
de los mismos, sin afectar la duracion del potencial de accion. Se
desconoce si estas acciones tienen relevancia para explicar los
efectos estabilizadores del estado de animo. La carbamazepinay
el epoxicarbamazepina, principal metabolito de la carbamazepina,
inhiben la liberacion de catecolaminas debido a la accion sobre
los canales de sodio dependientes de voltaje (GouLpb, 2002; STONER
et al., 2007).

EFICACIA EN EL TRATAMIENTO DEL TRASTORNO
BIPOLAR

El TB es un cuadro clinico polimorfo que muestra una limitada
respuesta a todos los estabilizadores del estado de animo
disponibles en la actualidad, por lo cual cabe esperarse que todas
las variantes clinicas podrian beneficiarse de la terapia con
carbamazepina u oxcarbazepina (NasraLLaH et al., 2006; Kapczinski
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et al., 2005; HeLLeweLL et al., 2002; GHaemi et al., 2002; CENTORRINO
et al., 2003). Sin embargo, su eficacia es mayor en cicladores
rapidos (cuatro o mas episodio durante un ano) estados mixtos,
marcada irritabilidad o estado de animo disforico (MircHeLL et al.,
2003; Cawasrese et al., 2001; ScHWRTMANN Y LaFer, 2004).

La carbamazepina y la oxcarbazepina muestran un efecto
positivo en el manejo agudo de los episodios maniacos del
trastorno bipolar (PosT et al., 2007). La respuesta terapéutica es
mas lenta, que la observada con otros moduladores (Goutp, 2002).
De igual manera, la carbamazepina se usa en la profilaxis de futuros
episodios, aunque no se dispone de suficiente evidencia que
respalde esta indicacion (Stoner et al., 2003).

Si se considera que el TB puede coexistir con otros trastornos
mentales o condiciones médicas, la carbamazepina y la
oxcarbazepina estan particularmente indicadas en personas con
historia de epilepsia (Gawani et al., 2005). Dado que el litio puede
deteriorar la funcion tiroidea, la carbamazepina y la oxcarbazepina
son una mejor opcion para estas personas (BEcerra, 1994).

PRESCRIPCION

Monitoreo médico

Se recomienda solicitar al iniciar el tratamiento las siguientes
pruebas: pruebas de funcion hepatica, recuento de plaquetas, cuadro
hematico completo y prueba de embarazo (Anperson, 2008). Cuando
se estabiliza la dosis terapéutica se deben monitorear los niveles
de leucocitos y plaquetas cada seis meses (Stoner et al., 2007).

Dosis

La respuesta clinica en pacientes bipolares, por lo general, se
obtiene con dosis variables (400-1600 mg dia) repartidas en dos
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a cuatro dosis, aun cuando la dosis promedio se encuentra entre
600-800 mg/dia. La oxcarbazepina puede mostrar respuestas
favorables con dosis de 300-2400 mg/dia, pero el mayor nimero
de personas que responden lo hacen con dosis de 400-1200 mg/
dia (Strakowski et al., 2001; Spina y Perucal, 2004, MuziNA Y CALABRESE,
2005; Bowpen y Karren, 2006).

Concentraciones plasmaticas

El monitoreo de los niveles plasmaticos de carbamazepina y
oxcarbazepina no es necesario en el seguimiento de las personas
con TB; quienes solo necesitan un estricto monitoreo clinico para
el seguimiento y la evaluacion de la respuesta clinica y la toxicidad
(Stoner et al., 2007; Rasa'y Azzoni, 2003).

PRECAUCIONES

La carbamazepina debe administrarse con precaucion en personas
con enfermedad hepatica o renal. Aln cuando la oxcarbazepina se
puede usar con mayor seguridad en personas con enfermedad
hepatica, no obstante, ante el diagndstico de una enfermedad
renal se debe usar con extrema cautela (Rouan et al., 1994).

La carbamazepina y la oxcarbazepina deben usarse con
precaucion en mujeres en edad fértil y considerar los posibles
efectos negativos en el feto en mujeres gestantes (Gouwp, 2002;
Stoner et al., 2007; Anperson, 2008). La carbamazepina y la
oxcarbazepina se pueden usar con seguridad en nifios, nifas y
adolescentes, lo mismo que en personas adultas mayores (Aziz et
al., 2006; GoLpen et al., 2006).

Estos medicamentos se deben usar con cuidado en personas
con enfermedad hepatica, en especial con la carbamazepina. En
este grupo de personas muestran efectos terapéuticos con dosis
menores a las habituales (GouLp, 2002; Stoner et al., 2007). De la
misma forma, las personas con historia de problemas
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hematologicos o de reacciones adversas tipo Steven-Johnson a
otros anticonvulsivantes necesitan un monitoreo clinico estricto
para identificar en forma temprana reacciones colaterales
potencialmente fatales (CHunG et al., 2004; Hunc et al., 2005;
Hun et al., 2006).

En todos los casos, el uso de carbamazepina y oxcarbazepina
en personas con trastorno bipolar se debe hacer en combinacion
con otro medicamento estabilizador del estado de animo. La
respuesta a la terapia de mantenimiento es mas sostenida y
satisfactoria con el uso combinado de estabilizadores del estado
de animo. No obstante, la administracion concomitante de
carbamazepina y litio incrementa los efectos neurotoxicos. En
tanto que el uso concomitante con diuréticos, como
hidroclorotiazida o furosemida, potencializa el riesgo de
hiponatremia (Stoner et al., 2007; HirsHFELD Y Kasper, 2004; ANDERSON,
2008).

EFECTOS SECUNDARIOS

La administracion de carbamazepina se asocia habitualmente con
somnolencia, mareo, ataxia, sensacion de cansancio,
hiponatremia y aumento de peso (HirsHFELD y Kasper 2004).
Excepcionalmente algunas personas pueden presentar erupcion
cutanea. Los efectos secundarios mas importantes son leucopenia
transitoria (10%) y trombocitopenia (1-10%). En un porcentaje
mucho menor es posible identificar un cuadro franco de
agranulocitosis 0 anemia aplasica o provocar el sindrome de Steven
Johnson (Stoner et al., 2007).

La administracion de oxcarbazepina se asocia con cefalea,
mareos, sensacion de cansancio, nauseas y somnolencia. El riesgo
de alteraciones en el metabolismo hepatico, agranulocitosis,
anemia aplasica, hiponatremia y aumento de peso es
significativamente menor (HIRSHFELD y KasPer, 2004).
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Como se comento anteriormente, la carbamazepina es un inductor
importante de las isoenzimas CYP 3A4 y en menor proporcion por
1A2, 2B6, C8/9 y 2E1, razdn por la cual presenta interacciones
farmacoldgicas frecuentemente (Stoner et al., 2007; HIRSHFELD Y
Kasper, 2004; ANperson, 2008).

Las interacciones mas importantes de la carbamazepina se
presentan en la Tabla 1.

Aun cuando la oxcarbazepina no es un inductor enzimatico
importante, suele reducir los niveles plasmaticos de los
contraceptivos orales (Stoner et al., 2007).

TABLA 1
Interacciones farmacolégicas clinicamente significativas de la
carbamazepina
Efecto Medicamentos
La carbamazepina incrementa niveles Clomipramina, fenitoina, primidona
La carbamazepina reduce niveles Acetaminofén, alprazolam, bupropion,

citalopram, clozapina, contraceptivos
orales, divalproato, doxiciclina, fenitoina,
haloperidol, imipramina, midazolam,
risperidona, teofilina, trazodona,
warfarina.

Medicamentos que pueden incrementar Fluoxetina, fluvoxamina, itraconazol,

los niveles de carbamazepina. ketoconazol, nefazodona, olanzapina,
omeprazol, quetiapina, valproato,
verapamilo

Medicamentos que reducen los niveles de  Aminofilina, fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina. primidona, teofilina

COMPLICACIONES

Leucopenia y agranulocitosis. Se observa leucopenia transitoria
(10%) y trombocitopenia (1-10%). En un porcentaje mucho menor
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es posible identificar un cuadro franco de agranulocitosis 0 anemia
aplastica (Stoner et al., 2007; HirsHFeLD Y Kasper, 2004)

Sindrome de Steven Jonson. Es una complicacion poco
frecuente que se observa especialmente en personas de origen
asiatico (CHunc et al., 2004; Hunc et al., 2005; Hunc et al., 2006).

TERATOGENESIS

La carbamazepina y la oxcarbazepina son medicamentos que se
encuentran en la categoria D de la FDA. En consecuencia, deben
sopesarse cuidadosamente los posibles beneficios y riesgos para
la administracion en mujeres en periodo de gestacion.

Dado que la carbamazepina se excreta en leche materna debe
monitorearse los eventuales efectos negativos en los lactantes,
particularmente el deterioro en la funcion hepatica. La
oxcarbazepina no pasa a circulacion fetal ni a leche materna.

La oxcarbazepina no alcanza en niveles importantes la
circulacion placentofetal. Sin embargo, debe usarse con precaucion
en mujeres embarazadas (Gourp, 2002; Stoner et al., 2007;
AnpERsON, 2008).

CONCLUSIONES

La carbamazepina y la oxcarbazepina son medicamentos Gtiles en
el manejo agudo de los cuadros maniacos y en la profilaxis del
trastorno bipolar. La oxcarbazepina muestra un perfil mas
beneficioso en cuanto a tolerabilidad y menos interacciones
medicamentosas.

Estos medicamentos se pueden usar como monoterapia en el
manejo de agudo del trastorno bipolar; no obstante, los efectos
profilacticos mas sostenidos se consiguen en combinacion con
otros estabilizantes del estado de animo.
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Uso de antipsicoticos en el
tratamiento del trastorno bipolar

Humberto Molinello Blanquiset, MD

El trastorno bipolar (TB) posee varias facetas de presentacion
clinica que plantean al médico un gran reto al momento de enfrentar
su psicopatologia. Para el clinico es importante poder categorizar
el TB en forma transversal, en el presente, sin perder de vista la
dimension longitudinal de la enfermedad bipolar.

La nocion de espectro desarrollada por AkiskaL y PiNTo (1999) ha
generado controversias, porque no solamente califica la presencia
de episodios depresivos, maniacos o hipomaniacos, sino que
incluye otros elementos psicopatoldgicos como los estados mixtos,
los cicladores rapidos, la mania producida por los antidepresivos
y el temperamento ciclotimico. Recientemente AxiskaL et al., (2006)
al evaluar pacientes con un trastorno depresivo mayor de acuerdo
con el DSM IV y descomponerlos en las diferentes facetas de su
vision de espectro bipolar, observaron diferencias significativas
en cuanto a patron familiar, caracteristicas clinicas, curso de la
depresion y la respuesta farmacologica, pudiendo mostrar la
heterogeneidad del espectro y la mayor frecuencia del fenotipo
TB-I1.

Dentro de este contexto clinico el tratamiento farmacologico
esta encaminado a controlar y manejar:
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 Lafase aguda de la enfermedad: episodio de mania, hipomania,
depresidn o cuadros mixtos (estos Ultimos se consideran como
la forma mas frecuente de presentacion clinica del TB).

. La fase de mantenimiento.

. La fase de profilaxis y neuroproteccion.

La Asociacion Psiquiatrica Americana (APA, 2000) recomienda
tener en cuenta los siguientes aspectos generales al momento de
elegir y administrar un psicofarmaco a un paciente bipolar:

. Establecer y mantener la alianza terapéutica.
« Evaluar permanentemente la evolucion del cuadro clinico.

« Educar al paciente y a sus familiares sobre la enfermedad, su
prondstico y su tratamiento.

- Incrementar la adherencia al tratamiento.

« Prescribir los psicofarmacos teniendo en cuenta las
caracteristicas del cuadro clinico y la evaluacion del riesgo/
beneficio.

- Desarrollar estrategias psicoterapéuticas a nivel individual y
familiar.

Aun cuando generalmente el tratamiento psicofarmacologico
debe propender, en la medida de las posibilidades clinicas, por la
monoterapia, en la practica diaria es necesario utilizar varios
farmacos para controlar la sintomatologia aguda en el paciente
bipolar.

En el presente capitulo analizaremos el rol de los antipsicoticos
en el tratamiento de las diferentes fases clinicas del TB.

LOS ANTIPSICOPTICOS

Los neurolépticos o antipsicoticos tipicos (AT) han sido
ampliamente utilizados en la practica clinica, desde hace varias
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décadas, para el manejo de los cuadros psicoticos con un nivel de
evidencia clinica tipo A. Lamentablemente originan sintomas
extrapiramidales, hiperprolactinemiay alteraciones cognoscitivas
que limitan la calidad de vida del paciente y su adherencia al
tratamiento (ToHEN y ZARATE, 1998).

Se han utilizado desde su aparicion en los anos 60 del siglo
pasado para yugular los cuadros de agitacion en los pacientes
bipolares o cuando ha fracasado el estabilizador del animo. No
existe evidencia clinica de su eficacia en monoterapia. Correa y
Marrinez (2006) refieren que pueden inducir ciclos rapidos y fases
depresivas e incrementar los niveles de disforia.

Los antipsicoticos atipicos (AA) constituyen un grupo
heterogéneo de farmacos, cuyo uso fue inicialmente aprobado
para el tratamiento de los pacientes esquizofrénicos, pero
actualmente ha sido aprobado su uso por la FDA para tratar los
sintomas psicoticos y la agitacion psicomotriz en el paciente
bipolar.

A este grupo pertenecen la olanzapina, risperidona, quetiapina,
ziprasidona, aripiprazol, paliperidona, y clozapina.

Los AA poseen menor perfil de efectos adversos en relacion
con los neurolépticos, pero es necesario tener en cuenta sus
efectos colaterales, porque al no detectarse oportunamente ponen
en riesgo la salud fisica del paciente, por ejemplo, el sindrome
metabolico desencadenado por la olanzapina y la clozapina.

Las guias practicas de la American Psychiatric Association (APA,
2002) recomiendan el uso de AA y no de neurolépticos como
primera linea de tratamiento de la mania como medida alternativa
al uso de litio y valproato en pacientes moderadamente enfermos
y en asociacion con litio o valproato en mania aguda o estados
mixtos severos. El algoritmo de Texas recomienda el uso de
olanzapina en monoterapia como alternativa al litio o al divalproato
en mania aguda (Suppes et al., 2003).
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TRASTORNO BIPOLAR TIPO |

Las metas a alcanzar en el tratamiento del TB-I son:

- Remision de los sintomas (rapido control de la agitacion, la
agresion y la impulsividad).

- Recuperacion total del funcionamiento psicosocial.

- Prevencion de las recaidas y las recurrencias.

La eleccion de la modalidad de tratamiento inicial debe tener
en cuenta los siguientes factores: la severidad del cuadro clinico,
los rasgos asociados (como el ciclado rapido o la presencia de
sintomas psicoticos) y las respuestas previas con el farmaco
elegido.

Tratamiento de la mania

La terapia farmacoldgica combinada se ha convertido en la primera
opcion de tratamiento al momento de abordar terapéuticamente
a la mayoria de los pacientes bipolares (Suppes, 2002). La
combinacioén de un antipsicotico con litio o acido valproico parece
ser mas eficaz que cada uno de los farmacos en forma
independiente, razdn por la cual, ante un cuadro de mania severa
se propone la combinacion de los dos psicofarmacos.

Para los pacientes que presenten cuadros de mania menos
severos o hipomaniacos puede ser suficiente la monoterapia con
un antipsicotico, con litio o con acido valproico.

Es necesario establecer si la crisis actual de mania ha sido
disparada por el uso de antidepresivos que el paciente venia
tomando (viraje) y, en este caso, se debe disminuir o suspender
la terapia antidepresiva (HirscHrewp et al., 2002). Hoy en dia, la
mayoria de los clinicos prefiere utilizar un AA asociado a los
estabilizadores del animo (MckeLroy, 1996).
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En cuadros de mania disférica o de un episodio mixto es
necesario administrar, inicialmente, un estabilizador del humor
como acido valproico o carbonato de litio (Suppes, 2002). Por el
otro lado, algunos estudios abiertos han mostrado que el uso de
los AA puede aliviar los sintomas depresivos asociados con la fase
maniaca sin empeorar éstos sintomas ni causar aceleracion en
los ciclos (KeTTer, 2002).

En los cuadros mixtos se recomienda la combinacion de acido
valpréico y un AA (Keck, 2005).

Tratamiento de la mania recurrente

Es la mania que se presenta en pacientes con TB que se
encontraban en tratamiento con algun estabilizador del animo.
Para su tratamiento, se propone como primera opcion optimizar
la dosis del medicamento que se estaba utilizando, preferiblemente
con aumento del nivel plasmatico pero manteniendo las cifras
dentro del rango terapéutico. Amenudo se hace necesario agregar
o retomar el tratamiento con un AA o, en algunos casos, agregar
una benzodiacepina (HirscHreLD, 2002).

Cuando el cuadro de mania no responde al tratamiento
instaurado se puede agregar otro estabilizador del animo u otro
AA. Si el paciente no responde clinicamente a esta combinacion
se recomienda cambiar el psicofarmaco que ha mostrado ser menos
eficiente en opinion del clinico tratante.

Antipsicéticos Atipicos

Risperidona. Aprobado por la FDA en monoterapia o terapia
asociada en el 2003.

Vieta et al. (2001) observaron que el 73% de una muestra de 44
pacientes con TB-ll estudiados durante seis meses, alcanzo la
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respuesta terapéutica, sin observar diferencia significativa entre
el grupo que la recibié en monoterapia con el grupo que recibid
tratamiento combinado.

Sachs et al. (2002) y Yarram et al., (2003) observaron mejoria
clinica al administrar risperidona asociada a un estabilizador en
estudios doble ciego, controlados con placebo.

Olanzapina. Los estudios llevados a cabo por ToHen et al.,
(1999) y Token et al. (2000) mostraron la eficacia de la olanzapina
en el manejo de la mania aguda de los 254 pacientes de ambos
estudios, razon por la cual la FDA tuvo en cuenta estos resultados
para aprobar el uso de olanzapina en el tratamiento de la mania
aguda. BaLpessarini et al., (2003) analizaron los datos de ambos
estudios y observaron que la respuesta con olanzapina fue 1.6
veces mas frecuente que con placebo.

ToHen et al., (2003) compararon olanzapina y haloperidol y
demostraron que la olanzapina posee un efecto antimaniaco per se.

La revision hecha por Vieta et al. (2008) de los 2004 pacientes
que recibieron olanzapina en monoterapia o asociada a otros
farmacos en el estudio EMBLEM (European Mania in Bipolar
Longitudinal Evaluation of Medication) mostré que ambas
alternativas terapéuticas son eficaces en el tratamiento de la
mania.

Clozapina. Varios estudios avalan su eficacia en pacientes
esquizofectivos o bipolares que no han respondido o no toleran
los estabilizadores o los neurolépticos. El metanalisis realizado
por Zarae et al., (1995) comprueba su eficacia clinica.

Quetiapina. Existe evidencia sobre su eficacia y buena
tolerabilidad en terapia combinada para el tratamiento de la crisis
maniaca (Sasatovic et al., 2001; Sacks et al., 2004).
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Terapia de mantenimiento

Existen escasos estudios que evidencien la capacidad de los
antipsicdticos en conservar la remision clinica del TB. Algunos
estudios clinicos con muestras de mas de 200 pacientes han
demostrado la eficacia de risperidona, olanzapina y ziprasidona
en la terapia de mantenimiento de la respuesta clinica en pacientes
bipolares (Correa y MarTiNEZ, 2006)

TRASTORNO BIPOLAR TIPO I

En la actualidad existen pocos estudios controlados con placebo y
con disefos aleatorios y doble ciego que evallen la eficacia de las
diferentes moléculas propuestas para el manejo del TB-Il, por lo
gue no existe suficiente evidencia para orientar al clinico en el
manejo optimo de las diferentes situaciones que afronta en su
practica diaria.

Depresion

En la siguiente seccion abordaremos el uso de los antipsicoticos
en los cuadros de depresion bipolar ya sean de tipo TB-1 o TB-Il.

Hipomania

Los AA junto con los estabilizadores del animo han demostrado su
eficacia en ensayos doble ciego controlados con placebo para el
tratamiento de la mania aguda sin llevar a los pacientes a la
depresion (SmiT et al., 2007). Aun cuando existe pobre evidencia
se considera que ambos grupos de farmacos son eficientes en los
cuadros de hipomania.

Es sorprendente, que hasta el momento actual, solo existe un
estudio sobre la eficacia de la risperidona en monoterapia o en

combinacion con litio o valproato para tratar pacientes con TAB- II
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(Viema et al., 2001) y, obviamente, no existe evidencia clinica acerca
del empleo de otros AA para tratar los cuadros de hipomania.

Aunque no existen guias claras de manejo para el TAB-II, se
considera al litio como la primera eleccion, siendo necesario
monitorear los niveles de litemia optimos. Si los resultados no
son buenos se debe considerar la combinacion con otro estabilizador
o la administracion de un AA.

Fase de mantenimiento

No existe evidencia sobre la eficacia de los antipsicoticos atipicos
en prevenir las recaidas en el mantenimiento de pacientes con
TAB-I1.

DEPRESION BIPOLAR

La depresion bipolar requiere un manejo especifico. La guia
terapéutica de la APA (2002) recomienda el uso conservador de
los antidepresivos por el riesgo de desencadenar cuadros de mania
e hipomania y propone utilizarlos siempre asociados con un
estabilizador del animo para los casos mas severos. Como
farmacos de primera linea para el tratamiento de la depresion
bipolar, la APA recomienda prescribir litio y lamotrigina, farmacos
que han mostrado ser seguros pero su eficacia es moderada
(menos del 60%). Por estas razones, algunos investigadores y
clinicos han utilizado antipsicoticos en el tratamiento de la
depresion bipolar.

Los antipsicoticos atipicos ademas de poseer un efecto
antimaniaco parece tener un efecto antidepresivo, relacionado
con sus acciones serotoninérgicas. La ziprasidona ademas de su
perfil serotoninérgico inhibe la recaptura de noradrenalina y
serotonina.

Actualmente, la FDA ha aprobado el uso de quetiapina y la

314 H. Molinello



Trastorno Bipolar

combinacion olanzapina-fluoxetina para el tratamiento de la
depresion bipolar (Fountoutakis et al., 2007).

Olanzapina. Fue el primer antipsicotico atipico evaluado en
estudios epidemioldgicos bien disefiados.

ToHen et al. (2002) observaron que la coterapia (olanzapina
asociada con litio o con valproato) en pacientes con respuesta
pobre al litio y al valproato es siete veces mas efectiva y que
posee cinco veces mas probabilidad de alcanzar respuesta al
tratamiento.

ToHen et al. (2003) en un estudio a ocho semanas con 833
pacientes depresivos con TB-1 a quienes dividieron en tres grupos
experimentales (placebo, olanzapina en monoterapia en dosis
variables y olanzapina asociada a fluoxetina en dosis variables)
observaron que la tasa de respuesta clinica fue superior con la
combinacion olanzapina-fluoxetina (56.1%) que con la olanzapina
en monoterapia (39%) y el placebo (30.4%).

Estos resultados han sido confirmados por el estudio post-hoc
realizado por Dust et al. (2007) quienes ademas observaron que
la mejoria clinica se observa desde la primera semana de
tratamiento.

Quetiapina. La quetiapina fue recientemente aprobada por la
FDA para el tratamiento de la depresion bipolar al tener en cuenta
los resultados del estudio BOLDER (BipOLar DEpRession).

Un estudio a corto término de 8 semanas realizado en forma
aleatoria, doble ciego y comparado contra placebo, demostré que
la quetiapina a dosis de 300- 600 mg resultd efectiva para el
manejo de la depresion e incluso se observo mejoria de los
sintomas ansiosos comorbidos (Caiasrese et al., 2005). Un analisis
posterior de HirscHreLp et al. (2006) mostro que el efecto ansiolitico
de la quetiapina en los pacientes bipolares mostro ser
estadisticamente significativo en los pacientes con TB-| pero sus
efectos son modestos en los enfermos bipolares tipo Il.
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La evaluacion post-hoc llevada a cabo por Sueees et al. (2007)
de los resultados de dos estudios aleatorios, doble ciego y
controlados con placebo de quetiapina en 351 pacientes bipolares
mostrd que la quetiapina en monoterapia a dosis de 300 mg y
600 mg fue mas efectiva que el placebo en el tratamiento de los
cuadros depresivos en pacientes con TB-II.

El estudio post-hoc recientemente publicado por WEeisLer et al.
(2008) sobre los resultados del estudio BOLDER que enrol6 694
pacientes con diagnostico de TB-I mostré que la quetiapina,
comparada frente al placebo, a dosis de 300 mg o 600 mg, fue
eficaz como monoterapia en el manejo de los episodios depresivos
mayores, medida la eficacia como mejoria en la escala MADRS.

Autamura et al., (2008) en un estudio naturalistico a cuatro afios
evaluaron la eficacia de la quetiapina, como monoterapia o
asociada a un estabilizador del animo, en el mantenimiento de la
eutimia en pacientes bipolares. La muestra de 232 pacientes fue
dividida en seis grupos: quetiapina como monoterapia, litio,
valproato, lamotrigina, quetiapina con litio y quetiapina con
valproato. Los porcentajes de los pacientes que se mantuvieron
en eutimia mostraron que la quetiapina asociada al litio (80%) o
al valproato (78.3%) es mas efectiva que administrada en
monoterapia (29.35) y que los estabilizadores en monoterapia:
litio (46.2%), lamotrigina (41.9%) y valproato (32.9%).

Los efectos adversos mas frecuentemente observados con el
uso de la quetiapina son sedacion, somnolencia, boca seca, mareo
y estrenimiento.

Risperidona. Su eficacia ha sido evaluada por Viera et al. (2001)
en un estudio abierto que mostro su efectividad en la fase
depresiva de pacientes con TB-Il. Lamentablemente en el estudio
los pacientes recibieron otras medicaciones en asociacion lo que
hace dificil el analisis de los resultados en forma objetiva.
Lamentablemente la risperidona y su metabolito la paliperidona
elevan los valores de prolactina.
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Pramipexole. En un estudio reciente (Zarate et al., 2004) que
evaluo la efectividad del pramipexole, un agonista dopaminérgico,
en pacientes que recibian litio o valproato comparado contra
placebo, se observé una respuesta positiva (60%) en el grupo del
antipsicotico comparado con el placebo (9%). Los investigadores
reportaron un caso de viraje a sintomas maniacos.

Aripiprazol. Se han desarrollado algunos estudios abiertos que
muestran su eficacia en muestras pequenas. Saatovic et al. (2008)
en un estudio abierto con 20 pacientes ancianos con depresion
bipolar y TB-1 que no habian respondido a otras medicaciones
observo mejoria clinica y buena tolerancia del psicofarmaco.

Thase et al. (2008) refieren que los resultados del analisis de
dos estudios aleatorios controlados con placebo mostraron
separacion de las curvas de eficacia en la Clinical Global
Impressions pero no se encontro diferencia significativa entre el
aripiprazol y el placebo al final del estudio de 8 semanas. Ademas,
el grupo de aripiprazol mostré mayores cifras de suspension del
tratamiento tanto en el estudio 1 (46.8% vs 35.1%) como en el
estudio 2 (41.2% vs. 29.8%), debido a la presentacion de efectos
indeseables: acatisia, insomnio, nausea, fatiga, inquietud y boca
seca, que fueron mas frecuentes en el grupo del aripiprazol.

ESTADOS BIPOLARES MIXTOS

En este cuadro solo la mania disforica ha sido evaluada y estudiada
en ensayos clinicos (Viera et al., 2005). No existen estudios doble
ciego controlados con placebo disenados especificamente para el
tratamiento de los estados mixtos (Krucer et al., 2005).

Los antipsicoticos atipicos han demostrado ser eficaces y
seguros administrados como monoterapia o en combinacion con

litio o valproato.

Peruis et al. (2006) en un estudio multicéntrico, doble ciego,
aleatorio y controlado, la olanzapina demostrd tener eficacia
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similar a la risperidona en el tratamiento de los sintomas maniacos
pero mostré mejores resultados en la reduccion de la severidad
de los sintomas depresivos.

Los AA han mostrado ser capaces de proteger al paciente del
viraje hacia la depresion, a diferencia de lo observado con el
haloperidol (Vieta et al., 2005). Es necesario recordar que los
antipsicoticos tipicos pueden desencadenar sintomas depresivos
en el cortoy en el largo plazo y que el prescribirlos junto con el
litio incrementa la intensidad y frecuencia de los sintomas
extrapiramidales (GonzaLez-PiNTo y Lataguna, 2001). También se han
obtenido buenos resultados clinicos con ziprasidona, quetiapina y
aripiprazol.

CICLADOS RAPIDOS

El tratamiento de eleccion en éste cuadro clinico es la combinacion
de litio y un anticonvulsivante, preferiblemente lamotrigina, dado
el predominio de los sintomas depresivos (ScHneck, 2006). En
algunos casos es necesario, adicionar como tercer farmaco, un
antipsicotico atipico (CorveLL, 2005). El uso de antidepresivos debe
restringirse tanto como sea posible.

COMPLICACIONES

Sintomas extrapiramidales

Los neurolépticos con frecuencia presentan sintomas
extrapiramidales y pueden desencadenar discinesia tardia. Ademas,
la acatisia puede incrementar el componente disforico que se
observa en los pacientes con estados mixtos o con ciclado rapido.

Hiperprolactinemia

Los neurolépticos y algunos antipsicoticos atipicos como el
amilsulpride, la risperidona y su metabolito activo la paliperidona,
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producen aumento de las concentraciones de prolactina por su
accion sobre la via dopaminérgica tubero-infundibular, que proyecta
desde el hipotalamo hasta la hipofisis anterior (StaHL, 1999).

El bloqueo de los receptores dopaminérgicos en esta via produce
hiperprolactinemia que en un buen nimero de casos permanece
asintomatica pero que puede manifestarse como ginecomastia,
galactorrea, disfuncion sexual, infertilidad, oligomenorrea y
amenorrea (Habpap y Wieck, 2004; Byerwy et al., 2007).

Sindrome metabédlico

Los antipsicéticos producen aumento de peso y sindrome
metabolico. Los pacientes con TB y obesidad tienen un riesgo del
30% de presentar sindrome metabolico (FacLiont et al., 2005).

Los criterios del National Cholesterol Education Program (NCEP,
2002) consideran que un individuo padece sindrome metabolico
cuando presenta tres o mas de los siguientes factores:

« Circunferencia abdominal mayor de 24 pulgadas en hombres 'y
de 35 pulgadas en mujeres.

- Cifra de trigliceridemia mayor a 150 mg/ml o que esté
recibiendo medicacion para reducir el colesterol sérico.

. Cifra de lipoproteinas de alta densidad menores de 40 mg/dl
en hombres y menores de 50 mg/dl en mujeres.

. Cifras de presion diastélica igual o mayor a 85mm de mercurio
o sistdlica igual o mayor de 130 mm de mercurio o que esté
recibiendo medicacion antihipertensiva.

« Glicemia basal igual o mayor a 110 mg/ml o que este recibiendo
medicacion hipoglicemiante.

Recientemente, la AMERICAN HEART ASSOCIATION (AHA, 2005)
modificaron estos criterios, con el fin de detectar en forma mas
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precoz el sindrome metabdlico y para ello, modificaron el criterio
de la glicemia basal y consideran como factor de riesgo la cifra
igual o mayor de 100 mg/ml.

La Asociacion Americana de Diabetes, la Asociacion Americana
de Psiquiatria, y otras asociaciones cientificas (2004) han aceptado
por consenso que existe una relacion entre el uso de antipsicoticos
y la obesidad, la diabetes, la hiperglicemia y la dislipidemia.

La clozapinay la olanzapina con frecuencia producen aumento
del peso corporal, incrementan el riesgo para la diabetes y empeoran
el perfil lipidico. Aunque en menor grado, la risperidona y la
quetiapina también se asocian con aumento ponderal pero han
mostrado resultados contradictorios en relacion con el riesgo de
diabetes o alteracion en los lipidos plasmaticos. Por ultimo, la
ziprasidona y el aripiprazol presentan un bajo riesgo de incrementar
el peso corporal y no han mostrado asociaciones con diabetes o
hiperlipidemia (ALuison et al., 1999; ConN y Sernvak, 2006).

Efectos cardiovasculares

Un riesgo potencial del tratamiento con algunos antipsicoticos es
la presentacion de arritmias cardiacas debidas a la prolongacion
delintervalo QT corregido (QTc).

Harrican et al. (2004) observaron que la tioridazina y la
ziprasidona prolongan el QTc en 30.1 milisegundos y 15.9
milisegundos respectivamente, aumento que no es suficiente para
producir el fenomeno de Torsades de Pointes, que puede resultar
fatal.

El estudio Clinical AntipsychoticTtrials of Intervention
Effectiveness -CATIE- (Karacianis et al., 2007) no mostro diferencias
significativas en los cambios producidos por los diferentes
antipsicaticos en el intervalo QTc (1.2+1.8 para la olanzapina a
dosis de 7.5-30 mg diarios; 1.4+2.0 para la perfenazina con dosis
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de 8-32 mg dia; 5.9+1.9 para la quetiapina con dosis de 200-800
mg dia; 0.2+1.8 para la risperidona a dosis de 1.5- 6.0 mg diarios
y 1.3£2.2 para la ziprasidona a dosis de 40-160 mg diarios).

Aunque los resultados del estudio CATIE son tranquilizadores
se recomienda practicar un electrocardiograma al iniciar el
tratamiento con antipsicéticos y repetirlo con relativa frecuencia
mientras el paciente este recibiendo antipsicoticos.

Exacerbacion de la mania

Se ha descrito un efecto paradojico con el uso de los antipsicéticos
atipicos en el TB: la induccion o exacerbacion de los sintomas
maniacos con la olanzapina y la risperidona.

Correa y MarTiNez (2006) consideran que la frecuencia de esta
complicacion es rara (1-2%) y puede ser debida al uso inadecuado
del estabilizador del animo o el prescribirlos a dosis inadecuadas,
a un efecto de los antidepresivos utilizados concomitantemente
(viraje), a la suspension brusca del carbonato de litio y, por otra
parte, que algunos de los sintomas que se han diagnosticado como
“maniacos” pueden corresponder a un cuadro de acatisia severa.

ANTIPSICOTICOS Y EMBARAZO

Los estudios con fenotiazinas, en general, y con clorpromazina,
en particular, no han mostrado incremento de anormalidades
anatomicas o del desarrollo asociadas con el tratamiento (KoHen,
2004).

El uso de dosis bajas de haloperidol en el primer trimestre del
embarazo no tiene efecto deletéreo sobre el peso del feto, duracion
del embarazo e incidencia de malformaciones. Ni los antipsicéticos
orales, ni los de deposito han sido asociados con teratogénesis.
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La informacion sobre el uso prenatal de los antipsicoticos
atipicos esta basada en los estudios de casos y en los datos
recolectados por la industria farmacéutica. Hay un creciente
nUmero de casos reportados de mujeres completando su embarazo
mientras toman clozapina, olanzapina, risperidona o quetiapina
sin ningln efecto nocivo sobre el recién nacido. La ausencia de
cualquier secuela reportada, necesita ser replicada en mas grandes
y rigurosos estudios para confirmar la seguridad de esas drogas
durante la gestacion (McKenna et al., 2005).

Sin embargo, hasta la fecha, los datos no son suficientes para
sacar conclusiones acerca de su seguridad durante el embarazo.

CONCLUSIONES

El diagnéstico precoz y oportuno del trastorno bipolar en cada una
de sus estadios clinicos nos plantea un gran reto como clinicos.

El tratamiento farmacologico es una herramienta Gtil y
necesaria en el abordaje integral del paciente y su familia, junto
al tratamiento psicoterapéutico y psicoeducativo.

Con una vision holistica de la enfermedad bipolar y de su
espectro clinico estamos apuntando a evitar el deterioro, la
tendencia a la cronicidad, el sufrimiento y la pérdida de la calidad
de vida en el paciente que la padece. En alcanzar este objetivo
los antipsicoticos, especificamente los atipicos, han mostrado ser
Gtiles y eficaces.
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Papel de las benzodiacepinas en
el tratamiento del episodio
maniaco agudo

Jorge Forero Vargas, MD

INTRODUCCION

El papel de las benzodiacepinas en el tratamiento del trastorno
bipolar (TB) es un tema que suscita debate y controversia. En
buena parte de los trabajos enfocados sobre el tratamiento del
trastorno, las benzodiacepinas son mencionadas en forma
tangencial, y en términos generales se advierte sobre las
precauciones y riesgos de su uso. Sin embargo, hoy en dia, estas
moléculas comienzan a ser tenidas en cuenta con mayor relevancia
por su utilidad en el tratamiento de episodio maniaco agudo, aun
cuando en algunos trabajos se les atribuye una actividad
antimaniaca modesta, comparadas con reconocidos farmacos
utilizados en el tratamiento de la mania aguda.

Pero no se puede desconocer su excelente accion ansiolitica,
su eficacia en el tratamiento del insomnio y la agitacion
psicomotora, sintomas que son frecuentes en el episodio maniaco
agudo. Ademas, las benzodiacepinas pueden ser Utiles en el
tratamiento de la alta comorbilidad del trastorno bipolar con los
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trastornos de ansiedad, como por ejemplo, el trastorno de panico,
que ya ha sido tratada en otro capitulo de este libro.

Los articulos revisados rescatan para las benzodiacepinas la
condicion de ser farmacos, generalmente bien tolerados, pero
gue pueden causar sedacion y ataxia especialmente cuando son
combinadas con otras medicaciones (KetTer et al., 2005).

PERFIL FARMACOLOGICO DE LAS
BENZODIACEPINAS

Las benzodiacepinas por su rapido inicio de accion, eficacia y
tolerabilidad son de amplio uso y hacen parte importante del
armamentario terapéutico del psiquiatra y de los médicos no
psiquiatras.

Las benzodiacepinas se unen a un receptor especifico, que
forma parte del complejo receptor GABA-A benzodiacepinico y
estimulan los efectos del acido gamma-amino-butirico (GABA), el
trasmisor inhibitorio mas importante del sistema nervioso central
(SNC). EL GABA aumenta la permeabilidad a los iones de cloro que
fluyen a través del canal central del complejo receptor e
hiperpolariza la neurona, reduciendo su excitabilidad.

La farmacocinética de las benzodiacepinas es variada. El inicio
de accidn de sus efectos clinicos, el tiempo de accion y los efectos
secundarios corresponden, en parte, con los parametros
farmacologicos relacionados con la absorcion, distribucion,
metabolismo y vida media de eliminacion de cada una de ellas. El
tiempo en el cual alcanzan la concentracion plasmatica maxima
depende de las velocidades de disolucion y absorcion. Todas las
benzodiacepinas son lipofilicas y su efecto clinico depende de la
semivida de distribucion. La depuracion varia en cada individuo y
la eliminacion depende de la semivida de eliminacion de cada
benzodiacepina (MGLLER y RickeLs, 2002).
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La somnolencia diurna, el aplanamiento afectivo, la amnesia
anterdgrada, la disminucion del estado de alerta, los mareos, la
debilidad muscular, la ataxia y la diplopia son algunos de los efectos
secundarios de las benzodiacepinas, los cuales se manifiestan
principalmente al comienzo del tratamiento; por lo cual, es
recomendable titular la dosis, hasta alcanzar los efectos clinicos
deseados. Es decir, evaluar peridodicamente al paciente para vigilar
si la dosis administrada es la adecuada para el control de los
sintomas y evitar los efectos no deseados debidos a acumulacion.

Las benzodiacepinas pueden producir reacciones paradojicas
como inquietud, agitacion, irritabilidad, delirio, pesadillas
alucinacionesy psicosis, que si bien son poco frecuentes, es preciso
tenerlas en mente, cuando se prescriben en nifios y ancianos.

La ansiedad de rebote que puede presentarse cuando se
suspende bruscamente el tratamiento, obliga a disminuir
gradualmente la dosis.

Los compuestos de semivida corta e intermedia se asocian
con mayor riesgo de rebote y reacciones de abstinencia. Lo mismo
sucede cuando se han utilizado dosis elevadas por largos periodos
de tiempo. Por ello, es necesario utilizarlas por tiempos cortos y
suspenderlas tan pronto la evolucion del cuadro clinico lo permita
(MoLLER Y RickeLs, 2002).

La benzodiacepinas, tipo alprazolam, clonazepam y lorazepam,
han sido usadas por mas de dos décadas para el tratamiento de
los trastornos de ansiedad y su eficacia y seguridad han sido
comprobadas en forma extensa. Por ello, permanecen hoy en dia,
como uno de los tratamientos mas ampliamente reconocidos y
efectivos para los trastornos de ansiedad (Moroz, 2004). De otro
lado, algunas de ellas, como el alprazolan y el clonazepan, poseen
presentaciones de liberacion prolongada, que aumentan su vida
media, evitan la presentacidon de “picos y valles” en sus
concentraciones séricas y hacen mas comoda la posologia.
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ANSIEDAD EN EL EPISODIO MANIACO

La ansiedad es una enfermedad con un correlato neurobioldgico
que tiene sintomas comunes con la mayoria de trastornos
psiquiatricos. Kraepelin fue uno de los primeros investigadores
en incluir la ansiedad en el espectro sintomatico de la mania y
describio los estados de “mania depresiva o ansiosa”
caracterizados por presencia de ansiedad en mayor o menor
proporcion que acompanaba las crisis de depresion y exaltacion
afectiva.

En la clinica es indispensable identificar y tratar la comorbilidad
ansiosa en pacientes con espectro bipolar (AReNciBiA Y VERCELLINO,
2006). Diferentes investigadores, Bowen y Judd, han analizado la
frecuencia, naturaleza y consecuencias de la comorbilidad entre
los trastornos del animo y los trastornos de ansiedad, que dificulta
el diagndstico de TB, y permite que los primeros episodios sean
diagnosticados y tratados como un trastorno de ansiedad, con las
consiguientes consecuencias negativas en la evolucion del TB.

De acuerdo con el manual diagnostico y estadistico de los
trastornos mentales (DSM IV, 1994), los sintomas del episodio
maniaco agudo en el numeral B, hacen referencia a: autoestima
exagerada o grandiosidad, disminucion de la necesidad de dormir,
hablar mas de lo habitual o verborrea, fuga de ideas o experiencia
subjetiva de que el pensamiento esta acelerado, distractibilidad,
aumento de la actividad intencionada o agitacion psicomotora e
implicacion excesiva en actividades placenteras que tienen alto
potencial para producir consecuencias graves. Estos sintomas
provocan deterioro laboral y social y el paciente puede requerir de
hospitalizacion para prevenir los dafios a si mismo o a los demas
oy si el cuadro se acompafa de sintomas psicéticos.

Estos son los sintomas sobre los cuales particularmente actlan

las benzodiacepinas. Por su accion gabaérgica, previamente
comentada, las benzodiacepinas tranquilizan y disminuyen la

332 J. Forero



Trastorno Bipolar |

ansiedad y la agitacion. Ademas, mejoran el suefo, que como
bien se sabe, sus alteraciones pueden precipitar el episodio
maniaco.

Prescripcion de las benzodiacepinas

Sin lugar a dudas, las benzodiacepinas son efectivas en el
tratamiento de la agitacion psicomotriz, lo cual las hace Utiles en
el manejo del episodio maniaco agudo.

Numerosos estudios al comparar las benzodiacepinas con los
antipsicoticos atipicos en el tratamiento de la agitacion aguda,
han encontrado similar eficacia y menor frecuencia de efectos
extrapiramidales (BartacLia, 2005).

Tanto el lorazepam y el clonazepam han sido ampliamente
utilizados, desde los afos ochenta, en el tratamiento de la agitacion
aguda en la mania, tanto en monoterapia como asociados al litio.
El clonazepan ha mostrado reducir en forma mas rapida que el
litio los sintomas de agitacion psicomotora (CHouiNARD, 2004).

A pesar de las limitaciones del estudio realizado por CurTIN Y
ScHuLz (2004), dado el nimero reducido de pacientes que no permite
conclusiones definitivas, se pudo observar una eficaz disminucion
de los sintomas de la mania aguda cuando se emplea el clonazepam
como medicacion Unica, efectividad que no se pudo observar con
el loracepan.

Comparando el litio, el agente animaniaco mas ampliamente
estudiado y que ha demostrado en numerosos estudios ser superior
al placebo en el tratamiento de la mania, con el clonazepam, CLARK
etal., (9), observaron similar respuesta terapéutica. Sin embargo,
los autores, hacen énfasis en las dificultades asociadas al uso del
litio, como la latencia de por lo menos de dos semanas para obtener
la respuesta terapéutica, el monitoreo de las concentraciones
plasmaticas y otros sintomas secundarios, que pueden ser obviados
con la prescripcion de la benzodiacepina.
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En un estudio con 12 pacientes maniacos, CHouinarD et al.,
(1987), observaron que el clonazepan fue mas eficaz en el control
de la agitacion, la logorrea y la actividad motora y tuvo mas rapido
comienzo de accion que el litio. Ademas, los autores resaltan que
el uso del clonazepam disminuye la necesidad de usar
neurolépticos.

Bottal et al., (1995) senalan que el clonazepam disminuye
significativamente los sintomas maniacos y que a la segunda
semana de tratamiento se observa una marcada mejoria en el
66.7% de los pacientes y mostro ser mas eficaz que el litio, en la
mejora de la hiperactividad motoray la logorrea.

En un estudio reciente, Hwang et al., (2006) sugieren que las
benzodiacepinas, como terapia adjunta, puede prevenir la
recurrencia de sintomas en pacientes con TB. Sin embargo, no es
posible determinar la tasa de recurrencia entre los usadores de
benzodiacepinas y los no usadores, para lo cual es necesario
realizar estudios prospectivos epidemiolégicamente mejor
disenados, que nos permitan obtener observaciones concluyentes.

CONCLUSIONES

El empleo de las benzodiacepinas en el tratamiento del episodio
maniaco agudo sigue siendo motivo de discusion y los trabajos
presentados son concluyentes para recomendar su uso como
primera eleccion.

Las benzodiacepinas son Utiles en el tratamiento del episodio
maniaco agudo como coadyuvante o terapia adjunta para el
tratamiento de la ansiedad que acompafa la mania aguda y para
tratar sintomas propios del episodio maniaco como insomnio,
taquipsiquia, verborrea, inquietud motora y agitacion en general.
Como son farmacos de rapido comienzo de accion, se recomienda
su uso mientras el estabilizador o neuromodulador alcanzan los
niveles terapéuticos e inicia su accion farmacologica.
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Son una alternativa, cuando se presentan efectos neurotoxicos
con el litio, o marcados efectos secundarios del valproato o de los
neurolépticos.

El clonazepam es la benzodiacepina que presenta mayor nimero
de estudios en el tratamiento de episodio maniaco agudo. La
duracion del tratamiento con la benzodiacepinas debe de ser
evaluado con todo el rigor clinico y suspenderlas, en forma gradual,
cuando no existen razones clinicas para continuar su prescripcion.
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Tratamiento del trastorno bipolar
en el embarazo

Silvia Lucia Gaviria, MD

INTRODUCCION

El trastorno bipolar (TB) es un trastorno serio y recurrente, con
una prevalencia de vida por encima del 1%. Se inicia en la
adolescencia o en la adultez temprana, y tiende a ser una condicién
permanente a lo largo de la vida caracterizada por altas tasas de
recaida, comorbilidad con otros trastornos de ansiedad y abuso
de sustancias, sintomas subsindromaticos, disfuncion psicosocial
y mortalidad prematura debida a la alta tasa de suicidios
consumados.

Su prevencion y tratamiento son particularmente importantes
y complicados para la mujer en edad reproductiva. A pesar de su
indudable importancia clinica, poco se conoce acerca del impacto
del ciclo reproductivo de la vida de la mujer (ciclo menstrual,
embarazo, posparto, lactancia y menopausia) en el curso del
tratamiento del TB (Correa y HowmaRren, 2006).

Marct, en la segunda mitad del siglo XIX, recopild y analizo los
casos de psicosis severa y trastornos afectivos de aparicion
durante el posparto y, aflos mas tarde, en sus descripciones clasicas
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de sindrome maniaco depresivo, KraereLIN observo que los ataques
de melancolia y mania eran comunes en el embarazo, y aun mas
frecuentes en el posparto.

A pesar de estas observaciones, hoy persiste la creencia que la
enfermedad bipolar mejora durante el embarazo, creencia que ha
sido respaldada por algunas observaciones clinicas que sugieren
que el embarazo podria reducir el riesgo de recurrencia de
enfermedades psiquiatricas mayores, es decir, que actuaria como
un factor protector.

La observacion clinica asi como los resultados de estudios
recientes apuntan en sentido opuesto. Por ejemplo, el estudio sobre
iniciativa genética realizado por el National Institute of Mental Health
(NimH) que evalud a 139 mujeres bipolares embarazadas, de las
cuales un tercio reporto haber presentado un episodio afectivo
durante el embarazo y el 45% refirid haber padecido problemas
emocionales severos durante el curso de la gestacion o durante el
primer mes del puerperio (BLeHar et al., 1998).

Aungue el riesgo de recaida del TB durante la gestacion, es
ignorado frecuentemente por el clinico, los resultados de varios
estudios sugieren que en ausencia de farmacoterapia continua el
50-60% de las mujeres con TB recaen durante el embarazo (Davis
et al., 2001). Ademas, se ha observado que las tasas de recaida
son mas altas después de la suspension abrupta del litio, siendo
menos conocido el curso después de la descontinuacion de otros
estabilizadores del animo (GoLbeerg, 2002).

El periodo posparto constituye un estadio de alto riesgo para
la exacerbacion de los sintomas: existe un riesgo siete veces
mayor de admision por un primer episodio y dos veces mayor
para un episodio recurrente en las mujeres puérperas, comparadas
con las mujeres no puérperas ni embarazadas. En las mujeres con
TB que deciden suspender la terapia con litio en el puerperio, el
riesgo estimado de recaida es tres veces mayor que en las
pacientes bipolares no embarazadas o no puérperas (Davis et al.,
2001; Goipeerg, 2002).
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CAMBIOS EN LA FARMACOCINETICA Y EN LA
FARMACODINAMIA

Existen diferencias significativas entre hombres y mujeres
respecto al metabolismo de los farmacos, especialmente en cuanto
a farmacocinética y farmacodinamia se refiere. Sin embargo, la
gestacion provoca mayores cambios farmacocinéticos y
farmacodinamicos en el metabolismo de los farmacos, tales como,
retardo en el vaciamiento gastrico, disminucion de la motilidad
intestinal, incremento en el volumen de distribucion del farmaco,
disminucion de la capacidad de union de la droga a proteinas,
reduccion de los niveles de albimina y aumento del metabolismo
hepatico con induccion de las vias metabdlicas en el higado. Se
observa, también, un mayor indice de aclaramiento renal, una
mayor tasa de filtracion glomerular y aumento del volumen
plasmatico cercano al 5% (LeiBenLUFT, 1996).

De otra parte, el feto posee menor cantidad relativa de
proteinas plasmaticas de union, menor funcionamiento hepatico,
una frecuencia cardiaca relativamente aumentada y mayor
permeabilidad en la barrera hematoencefalica en comparacion con
los adultos (LEBENLUFT ,1996; Gaviria 2004). Estos cambios resaltan
la importancia de tomar precauciones al prescribir cualquier
medicacion durante el embarazo, y con mayor razéon un
psicofarmaco, la necesidad de prescribir dosis menores y en lo
posible, como monoterapia, y monitorear a la paciente en forma
regular para detectar los posibles efectos colaterales, con el animo
de proteger tanto a la madre como al feto (Gaviria, 2004).

EVALUACION DEL RIESGO-BENEFICIO

Los médicos que atienden mujeres embarazadas con TB enfrentan
un complejo desafio clinico: minimizar los riesgos para el feto y
limitar el impacto que el episodio afectivo, sea depresivo, maniaco
0 mixto, produce en la madre, el neonato y su familia.
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Tanto los pacientes como los clinicos enfrentan el dilema de
decidir sobre el uso de una medicacion psicotropica durante la
gestacion, la cual posee riesgos inherentes para la salud de la
madre, del niho o de ambos, pero si no se utiliza, se corre el
riesgo de provocar morbilidad para la madre y el nifo. Esta decision
requiere la responsabilidad compartida, siendo vital la informacion
de la paciente y su pareja. Una vez informados los dos conyuges,
la paciente debe ser monitoreada en forma frecuente y estrecha
por el obstetra y por el psiquiatra y, en algunos casos por el
pediatra. Este modelo emergente de tratamiento integral apunta
hacia la optimizacion del manejo clinico de las mujeres bipolares
embrazadas (Correa y Gaviria, 2004).

En términos generales, la mitad de los embarazos no son
planeados, y por lo tanto, cada ano centenares de millares de
mujeres exponen, sin saberlo, el producto de la concepcion a
diferentes farmacos.

Las mujeres bipolares deben afrontar serios obstaculos por
parte de la comunidad profesional con respecto al embarazo.
Generalmente, los profesionales aconsejan evitar o terminar el
embarazo para evitar la exposicion a medicaciones potencialmente
teratogénicas y prevenir el riesgo de recurrencia de una crisis
maniaca o depresiva. Vicuera et al., (2002) encontraron que en el
45% de las 70 mujeres bipolares estudiadas que habian solicitado
asesoria previa a la concepcion, los profesionales de la salud
consultados aconsejaron evitar el embarazo. Después de la consulta
y, a pesar del consejo recibido, dos de cada tres mujeres (63%)
decidieron llevar a cabo el embarazo, en tanto que el 37% opto
por evitarlo, y tener en cuenta el posible riesgo de teratogénesis
y recurrencia clinica.

A la fecha, los estudios de evaluacion de los efectos de la
enfermedad psiquiatrica no tratada en la madre sobre el desarrollo
del feto no permiten obtener resultados concluyentes. Sin embargo,
se cuenta con buena evidencia acerca del impacto del estilo de
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vida no saludable de la mujer con enfermedad bipolar no tratada
sobre el feto, debido a la aparicion o exacerbacion de factores
como dieta insuficiente, consumo de cigarrillo, abuso de bebidas
alcohdlicas y sustancias psicotropicas, sedentarismo, deterioro
en el auto cuidado, condiciones de vida no higiénicas, y pobre
cumplimiento de las citas prenatales para seguimiento del
embarazo (Yonkers et al., 2004).

El tradicional aforisma prima non nocere (primero no hacer
dano) aplica perfectamente al tratamiento de las pacientes
bipolares embarazadas. El dafo puede ser causado en varias
direcciones; los clinicos tienden a pensar primero en el riesgo del
feto al exponerse a las medicaciones psicotropicas y, dejan aun
lado, las posibles consecuencias que se derivan de no tratar la
crisis en la madre gestante.

En resumen, la decision de medicar a la enferma bipolar
gestante debe considerar el riesgo para el desarrollo fetal, las
complicaciones obstétricas y los aspectos relacionados con la
teratogénesis comportamental, sin olvidar que no existe una
decision libre de riesgo y que las complicaciones del TB no tratado
justifican el uso de farmacos en el embarazo.

TERATOGENESIS

Todos los psicofarmacos atraviesan rapidamente la placenta y
ninguna droga psicotropica ha sido aprobada por la Administracion
de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) para ser usada
en el embarazo.

Por razones éticas obvias no es posible realizar estudios
aleatorios, doble ciego, controlados con placebo sobre seguridad
farmacoldgica en mujeres embarazadas, por ende, la mayoria de
la informacién acerca de la seguridad de las drogas deriva del
reporte de casos, series de casos y estudios retrospectivos, que
no permiten adoptar posiciones concluyentes.
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Clasificacion

Para guiar a los médicos respecto a la seguridad de varios
medicamentos de prescripcion, la FDA ha establecido un sistema
de clasificacion de los medicamentos en cinco categorias (A, B,
C, Dy X) teniendo en cuenta los datos y resultados de estudios en
humanos y animales.

Los medicamentos clasificados en la categoria A son
considerados como seguros en el uso durante el embarazo (ningln
psicotrdpico esta incluido dentro de este grupo), mientras que los
medicamentos en la categoria X estan contraindicados por haber
mostrado riesgo fetal que sobrepasa cualquier beneficio. Los
medicamentos en categoria B a D se consideran como de riesgo
intermedio siendo mayor el riesgo para los farmacos incluidos en
la categoria D. La mayoria de los psicofarmacos pertenecen a la
categoria C, es decir, se trata agentes para los cuales faltan
estudios adecuados en humanos y el riesgo de teratogénesis no
puede ser descartado.

Es importante anotar que la incidencia de malformaciones en
la poblacion general es comUn y constituye el dato contra el cual
se debe comparar el riesgo de efecto teratogénico de cualquier
medicamento y, obviamente, de los agentes psicotropicos. La
incidencia de malformaciones congénitas en recién nacidos en la
poblacion general en Estados Unidos (incidencia basal) es
aproximadamente del 2%.

Organogénesis

La formacion de los diferentes érganos tiene lugar en las primeras
doce semanas después de la concepcion. Los teratdgenos son
agentes que interfieren con este proceso y producen
malformaciones de distinta severidad. Cada sistema organico
parece ser vulnerable a los efectos teratogénicos en periodos
especificos del primer trimestre de la gestacion (Gaviria, 2004).
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Es importante anotar que los datos de la edad del embrion
difieren de los datos de la edad gestacional en dos semanas, dado
que la edad de la gestacion es calculada a partir de la fecha del
Ultimo periodo menstrual, mientras que la edad embrionaria se
refiere al tiempo transcurrido desde el momento de la concepcion.

Puesto que la fecha de la concepcion puede ser dificil de
determinar se prefiere utilizar como referencia la edad clinica o
gestacional para calcular la vulnerabilidad de los diferentes 6rganos
en formacion en un momento dado del embarazo. Por ejemplo, la
formacion de los grandes vasos ocurre entre las semanas 5-10
después de la fecha de la ultima menstruacion, y corresponde a
una edad embrionaria de 3-8 semanas; la formacion de los labios
y el paladar se completa entre las semanas 8-14 de edad
gestacional o 6-12 semanas de edad embrionaria; el repliegue y
el cierre del tubo neural para formar el cerebro y la médula espinal
ocurren hacia las 5-6 primeras semanas de la gestacion o 3-4
semanas de edad embrionaria (Yonkers et al., 2004).

Como se comento anteriormente, a menudo el embarazo no es
diagnosticado sino hasta la sexta u octava semana de gestacion,
cuando ya han tenido lugar las etapas criticas en el desarrollo de
los 6rganos y, a menudo, el feto ha sido sometido a los posibles
efectos teratogénicos de las medicaciones que la madre consumio
sin saber que estaba embarazada.

La exposicion a un agente toxico durante las dos primeras
semanas de gestacion, o durante la primera semana después de
la concepcion, por lo general, resulta en un producto no viable
(KoHEN, 2004)

ABORDAJE TERAPEUTICO DE LA PACIENTE
BIPOLAR EMBARAZADA

El plan de tratamiento de la paciente bipolar que desea el
embarazo o se encuentra en gestacion varia de acuerdo con las

diferentes etapas del embarazo.
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Preconcepcion

El plan 6ptimo de tratamiento para mujeres con TB hace énfasis
en el cuidado integral durante la preconcepcion y en el cuidado
prenatal. Los clinicos no deben enfocarse solo en los aspectos
relacionados con la medicacion psicotropica sin tener en cuenta
factores de riesgo que se asocian con pobres resultados perinatales,
como obesidad, consumo de cigarrillo y abuso de alcohol y otras
sustancias toxicas.

El comportamiento saludable, que comprende prescripcion de
vitaminas y acido fdlico, un programa de visitas prenatales de
control, dieta saludable y preparacion para el parto debe acompanar
el proceso. Idealmente, las discusiones sobre el plan de tratamiento
deben ocurrir antes de que la paciente inicie el embarazo y cuando
la paciente esta eutimica. Es bien sabido que la discusion oportuna
con la paciente y su pareja de los riesgos y factores protectores
disminuyen el riesgo de cambios subitos de la medicacion ante la
noticia de un embarazo no planeado.

Los factores clinicos mas importantes que influyen en el plan
de tratamiento son: la historia de la enfermedad y los riesgos de
malformaciones relacionados con las medicaciones psicotropicas.
Al realizar la historia clinica es necesario evaluar factores como
respuesta previa a los medicamentos, severidad de la enfermedad,
duracion de los periodos de eutimia, variacion del cuadro clinico
con la toma o suspension de los estabilizadores, tiempo
transcurrido entre la suspension de la medicacion y la aparicion
de una nueva crisis, tiempo que transcurre en la recuperacion
después de la recaida clinica o de reiniciar la medicacion.

Los clinicos y las pacientes deben decidir si se requiere
medicacion durante el periodo previo a la concepcion y durante el
primer trimestre. Las pacientes que hayan permanecido estables
por un largo periodo, podrian suspender el estabilizador del animo
mientras conciben, aunque es necesario tener en mente que
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interrumpir el tratamiento farmacoldgico se asocia con altas tasas
de recaida, especialmente si se realiza abruptamente. Por esta
razon, se debe retirar la medicacion lenta y paulatinamente y
reiniciarla si aparecen sintomas de descompensacion clinica.

El ensayo de retirar la medicacion solo debe realizarse en las
pacientes con largos periodos de eutimia y que lleven en forma
adecuada y precisa las llamadas “cartas de animo”, en donde se
registran diariamente las variaciones del estado afectivo (Correa
y HowmGren, 2006). (Tabla 1).

TABLA 1
Ensayo previo al embarazo (Modificada de Correa y Holmgren, 2006)

TECNICA

» La suspension gradual del estabilizador en uso puede ser Util para
apreciar la evolucion sin farmacos de la enfermedad

» Si hay sintomas de recaida se debe reiniciar la medicacion
» Si la paciente permanece eutimica se puede aconsejar el embarazo
» Extremar las medidas no farmacoldgicas

INDICACIONES

e Paciente con pocas fases previas

» Eutimicas por largo tiempo

¢ Presencia de una buena red de apoyo psicosocial
» Ausencia de patron estacional

e Ausencia de comorbilidad

e Buen nivel de funcionamiento actual

Para las mujeres con historia de multiples y frecuentes
recurrencias de mania o depresion bipolar, varias opciones deben
considerarse en su abordaje.

- Algunas pacientes pueden elegir suspender el estabilizador del
animo previo a la concepcion como se discutio anteriormente.
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- Una estrategia alternativa para el grupo de alto riesgo es
continuar el tratamiento hasta cuando el embarazo sea
verificado, y una vez esté confirmado se suspende
gradualmente el estabilizador del animo, aprovechando que la
circulacion Gtero placentaria no se establece hasta
aproximadamente dos semanas después de la concepcion, razon
por la cual el riesgo fetal de exposicion es minimo. Se requiere
mayor precaucion con el valproato porque posee un mayor riesgo
de teratogénesis.

- En algunos casos es posible cambiar el estabilizador por un
antipsicético atipico que poseen un mayor perfil de seguridad
en el embarazo. Si se elige esta alternativa se debe tener en
cuenta que algunos de ellos (risperidona, clozapina)
incrementan los niveles de prolactina, lo cual puede interferir
con la fertilidad de la paciente y retardar la fecundacion (Mckenna
et al., 2005).

Concepcion y fase inicial del embarazo

Las pacientes que suspenden el tratamiento farmacologico antes
del embarazo o durante el primer trimestre y permanecen estables
pueden o no decidir restaurar la medicacién mas tarde. Para
algunas de ellas la mejor opcion es reiniciar el tratamiento sélo
ante signos tempranos de recaida, para otras se debe comenzar
la medicacion ante signos inminentes de recaida.

Si en la historia clinica de la paciente se han detectado
conductas de autoagresion, tiempo prolongado para su
recuperacién, deterioro en la adherencia o capacidad de
introspeccion (insight) o pobre red de apoyo psicosocial el reiniciar
el tratamiento farmacoldgico puede reducir el riesgo de
complicaciones tanto para la madre como para el feto.
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Segundo y tercer trimestre

El mayor riesgo de teratogénesis ocurre durante el primer
trimestre, pero existen otros riesgos perinatales relacionados con
exposicion mas tardia, como malformaciones menores, efectos
comportamentales, bajo peso al nacer y parto pretérmino (Davis
et al., 2001). Dada la escasa informacion respecto al efecto de
los psicofarmacos en este periodo es dificil hacer recomendaciones.
Sin embargo, si una mujer que esta evolucionando bien su
embarazo decide cambiar el medicamento para evitar los riesgos
teoricos puede correr un riesgo en la estabilidad de la enfermedad
bipolar y, quizas, esta no sea la decision mas prudente.

Embarazo no planeado

Una concepcion planeada representa la situacion ideal para la mujer
con TB, pero como se menciond anteriormente, solo el 50% de los
embarazos en la poblacion general son planeados y como se
comentd anteriormente, en varios casos la confirmacion del
embarazo ocurre después de haber pasado el periodo de mayor
riesgo teratogénico. La descontinuacion del medicamento para
ese momento puede representar un riesgo en el bienestar clinico
y conferir minimos beneficios. La estabilidad de la paciente, las
semanas de gestacion, el agente psicotropico y las preferencias
en el tratamiento deben ser considerados al ajustar el plan de
tratamiento. Ademas, se deben prescribir altas dosis de acido
folico (5 mgs/dia) para proteger el desarrollo del sistema nervioso
del feto (Davis et al., 2001).

En la Tabla 2 se incluyen las opciones terapéuticas en el
tratamiento de las crisis bipolares durante el embarazo.
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TABLA 2
Opciones terapéuticas para el trastorno bipolar durante el embarazo

TRASTORNO BIPOLAR LEVE A MODERADO

Descontinuar gradualmente el estabilizador del animo antes del
embarazo (o si confirmacion del embarazo)

Mantener a la paciente libre de medicacion durante el primer
trimestre si es posible, reintroducir el medicamento si aparecen
sintomas de descompensacion

Conservar la eutimia durante el embarazo puede predecir mejor
posparto.

TRASTORNO BIPOLAR SEVERO

Considerar la continuacion del estabilizador del animo en el primer
trimestre y durante el embarazo.

Fuente: Adaptado de Viguera C, Adele et al. Managing bipolar disorder during
pregnancy: weighing the risks and benefits. Can J Psychiatry 2002.

RIESGOS FETALES ASOCIADOS CON FARMACOS
UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DEL TB

Litio

Organogénesis. Araiz del uso cada vez mas frecuente del litio en
el tratamiento del TB creci6 la preocupacion de los clinicos por
sus posibles efectos teratogénicos. De acuerdo con The Register
of Lithium Babies, una base de datos producto del reporte
voluntario de los médicos, el indice de malformaciones
cardiovasculares es 400 veces mas alto, en los recién nacidos
expuestos al litio en Utero, comparados con la poblacion general,
siendo la mas notable la anomalia de Ebstein, que se caracteriza
por un desplazamiento de la valvula trictspide hacia el ventriculo
derecho, que se acompana de diferentes grados de hipoplasia
ventricular derecha.

La anomalia o enfermedad de Ebstein ocurre en un indice de
1:20.0000 nacidos en la poblacion general, riesgo que en los hijos
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de madres que recibieron litio durante el embarazo se calcula en
1:1000 (0.1%) a 2:1.000 (0.05%), es decir, 20-40 veces mayor que
el de la poblacion general. Estos datos sugieren que el riesgo
relativo de presentacion de la anomalia de Ebstein asociada a la
exposicion prenatal al litio es mas alto que el de la poblacion
general, pero el riesgo absoluto de presentarla sigue siendo
pequeno.

Toxicidad neonatal. En el recién nacido expuesto al litio se
describe un sindrome caracterizado por hipotonia, disminucion
del reflejo de succion, cianosis, bradicardia, arritmias, bocio
hipotiroideo, diabetes insipida nefrogénica y mayor peso al nacer.
Los cinco primeros signos pueden indicar intoxicacion por litio y
pueden prolongarse durante 5-7 dias.

Toxicidad comportamental. En un estudio de seguimiento de
los ninos incluidos en The Register of Lithium Babies, 60 ninos
expuestos a litio durante el primer trimestre o durante el embarazo
se observo que su comportamiento no difiere del de sus hermanos
no expuestos al litio (ScHou, 1976). En otro estudio, el desarrollo
de 22 ninos expuestos a litio fue similar al de los no expuestos.

Uso durante el embarazo. El litio posee una vida media corta
(8-10 horas) y produce picos en el suero sanguineo, por lo que se
recomienda dosificar tres a cuatro veces al dia para mantener
unos niveles estables, aunque no es claro si esta técnica beneficia
al feto.

Los niveles de litio pueden afectarse con el vomito, la ingesta
de sodio, las enfermedades febriles, por lo cual deben ser
monitoreados frecuentemente. A medida que progresa el
embarazo, la excrecion renal de litio se incrementa, necesitandose
en la mayoria de los casos, un aumento de la dosis.

Los niveles de litio en la sangre del cordon umbilical han sido
encontrados con valores equivalentes a los de la madre y la
concentracion de este cation puede ser mas alta en el liquido
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amniotico que en la sangre, pero se desconoce el significado clinico
de este hallazgo (NewporT et al., 2005).

Se recomienda practicar una litemia mensualmente durante el
curso de la gestacion y aumentar la frecuencia de su monitoreo
en el periodo perinatal, dado que se produce una rapida disminucién
del volumen plasmatico durante el parto y, en consecuencia, se
elevan las cifras de litemia, por lo que se recomienda reducir la
dosis de litio en un 50% pocos dias antes del parto (NeweorT et al.,
2005). Se debe mantener una adecuada hidratacion durante el
trabajo de parto y en caso de parto prolongado usar liquidos
intravenosos.

Algunos autores como StewarT et al., (1991) prescriben el litio
en el tercer trimestre del embarazo o en el puerperio inmediato
para evitar nuevos episodios de psicosis puerperales en pacientes
bipolares.

TABLA 3
Uso del litio durante el embarazo y la lactancia

Prescribirlo en el primer trimestre si es absolutamente necesario
Monitorear estrictamente los niveles de litemia

Ajustar las dosis

Tener precaucion con dietas bajas en sodio o con el uso de diuréticos
Reducir la dosis al iniciar el trabajo de parto

Mantener hidratacion durante el trabajo de parto

Identificar precozmente signos de intoxicacion por litio en el lactante

Fuente: Linden S, Rich CL. The use of lithium during pregnancy and lactatio.
J Clin Psychiatry 44(10):358-61, 1983.

Anticonvulsivantes

En el tratamiento del TB se emplean anticonvulsivantes, siendo
los mas utilizados el valproato de sodio y la carbamazepina, y la
lamotrigina en los Ultimos afios. Al parecer, estos farmacos poseen
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un mayor riesgo teratogénico que el litio. La exposicion al farmaco
durante el embarazo se asocia con un incremento dos veces mayor
en la tasa de malformaciones del tipo de defectos del tubo neural
(espina bifida, anencefalia), anomalias craneofaciales, retardo
en el crecimiento, microcefalia y defectos cardiacos.

“El rostro anticonvulsivante” caracterizado por hipoplasia de
la linea media, nariz corta con anteversion de las ventanas nasales
y alargamiento del labio superior, se asocia con la exposicion al
valproato y a la carbamazepina. La exposicion es mayor con la
polifarmacia que con la monoterapia, por lo cual se recomienda
administrar la minima dosis efectiva y dividirla en varias tomas
al dia y monitorear los niveles de anticonvulsivantes, ajustando
la dosis adecuadamente.

Valproato

Organogénesis. El acido valproéico posee un alto riesgo de causar
teratogénesis (Duncan, 2007). El uso durante el primer trimestre
esta asociado con riesgo de malformaciones del tubo neural en el
5-9% de los expuestos, efecto que se relaciona con el uso del
farmaco en los dias 17-30 siguientes a la concepcion y con la
dosis utilizada.

Los centros para el control de enfermedades estiman que el
riesgo de una mujer que recibe acido valproéico de dar a luz a un
hijo con espina bifida es de aproximadamente 1-2% (McEeLroy y
KLerk, 1995), riesgo que es similar al de las mujeres no epilépticas
que han tenido hijos con defectos del tubo neural (anencefalia'y
espina bifida).

Toxicidad neonatal. Se han descrito varios sintomas
desencadenados por el uso del valproato cerca de la fecha del
parto, como desaceleracion cardiaca, y sintomas de supresion
como irritabilidad, dificultades en la alimentacion e hipotonia.
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Los pacientes que reciben valproato pueden desarrollar
anormalidades en la coagulacion y dar a luz un neonato con
afibrinogenemia o recién nacidos con insuficiencia hepatica.

Teratogenicidad comportamental. El retardo mental ha sido
incluido en el “sindrome fetal por valproato” pero los datos que
apoyan su inclusion no son suficientes. Algunos autores relacionan
el uso de valproato con la aparicion de cuadros de autismo
(Duncan, 2007; Awsoorr et al., 2005)

Uso durante el embarazo. Los niveles totales de valproato
disminuyen durante el embarazo pero la fraccion libre aumenta
al disminuir la union a las proteinas plasmaticas.

El valproato y sus metabolitos atraviesan la placenta y en el
feto las concentraciones son mayores que el plasma materno.
Se concentra en el compartimiento fetal y su concentracion es
dos veces mayor que en el suero del cordon umbilical. Una
pequefna cantidad se excreta en la leche materna (JOHANNSSEN
1992). Se recomienda suspender o disminuir la dosis antes del
parto para evitar sintomas de toxicidad en el recién nacido.

En el tratamiento de mujeres con TB bipolar o epilepsia
algunos expertos recomiendan cambiar el valproato por otro
estabilizador del humor antes de la concepcion. Algunos
investigadores recomiendan el uso de acido fdlico (5 mg al dia)
antes y durante el embarazo o por lo menos durante el primer
trimestre para todas las mujeres que toman medicamentos
antiepilépticos. Las madres que recibieron valproato durante el
primer trimestre deberian practicarse un analisis de alfa feto
proteina y una ecografia antes de la semana 20 de gestacion
para conocer las condiciones del feto.
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TABLA 4
Uso del valproato durante el embarazo y la lactancia

Cambiar valproato por otro estabilizador antes del embarazo
Monitorear estrictamente los niveles de valproato

Monitorear pruebas de coagulacion en la madre

Ajustar las dosis

Solicitar un analisis de alfa feto proteina y una ecografia antes de la
semana 20 de gestacion

Suspender o disminuir las dosis antes del parto

Prescribir acido félico durante el embarazo

Carbamazepina

Organogénesis. Posee un alto riesgo de teratogénesis que aumenta
cuando se administra en terapia combinada con otros agentes y
en particular con el acido valproico.

En un estudio prospectivo de 35 mujeres tratadas con
carbamazepina durante el primer trimestre, se encontraron
defectos craneofaciales (11%), hipoplasia ungueal (26%) y retardo
en el desarrollo (20%) en los recién nacidos vivos. La tasa para los
defectos del tubo neural en este reporte y otros estudios oscila
entre el 0.5%y 1%.

En teoria la oxcarbazepina, la cual no produce el metabolito
epoxido, puede ser menos teratogénica (HetLewerL, 2002).

Toxicidad neonatal. Ha sido asociada con toxicidad hepatica
transitoria (hepatitis colestasica) y con hiperbilirrubinemia directa
en neonatos expuestos durante el embarazo, cuadros que remiten
al suspender el farmaco.

Teratogenicidad comportamental. No se ha detectado
asociacion significativa entre alteraciones cognoscitivas y
exposicion intrauterina a carbamazepina.

Uso durante el embarazo. La mayoria de los expertos
recomienda utilizar la carbamazepina sdlo si no ha habido
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respuesta a otros estabilizadores del animo. Al igual que con el
valproato la confirmacion del embarazo puede ocurrir después de
haber pasado el mayor riesgo de efectos deletéreos de la droga
sobre el feto.

Para las mujeres que contintian con el tratamiento, los niveles
séricos de carbamazepina en el feto son mayores (50-80%) que en
la madre. El riesgo de agranulocitosis, falla hepatica y sindrome
de Stevens Johnson es mayor en las primeras 8 semanas de haber
iniciado el tratamiento. La carbamazepina puede producir déficit
de vitamina K, por lo cual la exposicidn en Utero puede incrementar
el riesgo de sangrado neonatal. Se recomienda prescribir 20 mg
diarios de vitamina K, via oral, durante el Gltimo mes de gestacion
en mujeres que estan tomando carbamazepina.

Lamotrigina y los nuevos anticonvulsivantes

La evidencia sobre la seguridad de los nuevos anticonvulsivantes
(lamotrigina, gabapentina, oxcarbazepinay topiramato) utilizados
en el tratamiento del TB es escasa y proviene de mujeres con
epilepsia. La lamotrigina pertenece a la categoria C de riesgos
durante el embarazo. Los datos con que se cuenta son derivados,
en su mayoria, de las observaciones en pacientes con epilepsia
que han quedado embarazadas.

Los datos resultantes del Internacional Lamotrigine Pregnancy
Registry desarrollado por Glaxo Smith Kline, incluye datos de
registros internacionales y de vigilancia epidemioldgica de los
reportes y frecuencia de malformaciones mayores en hijos de
embarazadas expuestas a lamotrigina desde septiembre 1992
hasta marzo 31 de 2004.

Es necesario evaluar el riesgo/beneficio de mantener la LTG
durante el embarazo. Se ha observado que la LTG al ligarse menos
a las proteinas y porque su proceso de glucuronidacién disminuye
los niveles de LTG hasta en un 50% durante el embarazo, podria
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tener un menor riesgo de teratogénesis (Tran et al., 2002; BRobTKORG
y Reimers, 2008).

El riesgo de todos los defectos mayores al nacimiento después
de la exposicion durante el primer trimestre a monoterapia con
lamotrigina es de 2.9 %, similar a la poblacién general y a otros
registros que incluyen a mujeres expuestas a monoterapia
antiepiléptica (3.3-4.5 %). Sin embargo, el tamafo de la muestra
es pequeno para detectar mayor frecuencia de defectos al
nacimiento (OHmaN et al., 2000)

Los datos publicados recientemente procedentes de un registro
de mujeres embarazadas que utilizan medicamentos
antiepilépticos (NAAED National American Antiepileptic Drug
Registry) sugieren que el uso de lamotrigina durante el primer
trimestre de gestacion podria aumentar el riesgo de fisuras orales
(palatina y labial no asociada a fisura palatina). De otro lado,
NewporT et al. (2008) refieren que el riesgo de presentacion de un
nuevo episodio de TB durante el embarazo al suspender la
lamotrigina es de 100% comparado con un riesgo del 30% observado
en la pacientes que continuaron el farmaco durante el embarazo.
Los autores sugieren que mantener la medicacion, con la medidas
adecuadas para proteger el feto, puede ser una conducta indicada
frente al alto riesgo de recaidas clinicas.

Se requiere mas datos para justificar su uso durante el primer
trimestre de la gestacion. Los efectos dermatologicos, en especial
el sindrome de Stevens Johnson, son complicaciones que deben
tenerse en consideracion, tanto en la madre como en el recién
nacido.

Antipsicoticos

Antipsicéticos convencionales. Los reportes de los efectos de la
medicacion psicotropica sobre el feto proceden de grandes
estudios en los cuales los antipsicoticos fueron prescritos como
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antiemeéticos. Mas tarde estudios en animales y publicaciones de
observaciones clinicas han mostrado que no parece existir un
incremento en el riesgo teratogénico.

The California Child Health Development Project (1959-1966)
estudio 19.000 nacidos vivos y no encontrd un incremento
significativo en anormalidades congénitas relacionadas con la
exposicion oral o inyectable de antipsicoticos. Los estudios con
fenotiazinas, en general, y con clorpromazina, en particular, no
han mostrado incremento de anormalidades anatémicas o del
desarrollo asociadas con el tratamiento (KoHen, 2004).

El uso de dosis bajas de haloperidol en el primer trimestre del
embarazo no tiene efecto deletéreo sobre el peso del feto, duracion
del embarazo e incidencia de malformaciones. Ni los antipsicéticos
orales, ni los de deposito han sido asociados con teratogénesis.

Varios estudios de casos han reportado la aparicion de sintomas
extrapiramidales transitorios incluyendo inquietud motora,
temblor, hipertonicidad, distonia y parkinsonismo en nifios
expuestos a neurolépticos durante el embarazo. Estos problemas
son de corta duracion y evolucionan sin secuelas (KoHen, 2004).

Un estudio longitudinal que evalla la inteligencia y el
comportamiento de los nifos expuestos a neurolépticos de baja
potencia en Utero no encontroé evidencia de disfuncion o problemas
en el desarrollo en un seguimiento de 5 anos.

Antipsicoéticos Atipicos. La informacion sobre el uso prenatal
de los antipsicoticos atipicos esta basada en los estudios de casos
y en los datos recolectados por la industria farmacéutica. Hay un
creciente nimero de casos reportados de mujeres completando
su embarazo mientras toman clozapina, olanzapina, risperidona
o quetiapina sin algun efecto nocivo sobre el recién nacido. La
ausencia de cualquier secuela reportada, necesita ser replicada
en mas grandes y rigurosos estudios para confirmar la seguridad
de esas drogas durante la gestacion (Mckenna et al., 2005).
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El reporte de casos sobre el uso de clozapina durante el
embarazo no sugiere incremento de malformaciones pero hay
preocupacion acerca de la hipotension y existe prevencion acerca
del riesgo de agranulocitosis. Todos los reportes de mujeres
embarazadas expuestas a olanzapina incluidas en el Lilly
Worldwide Pharmacovigilance Safety Database desde la primera
dosis humana con olanzapina hasta diciembre de 2004, no
encontraron ningln riesgo mayor de aborto espontaneo, muerte
neonatal, parto pretérmino o malformaciones importantes en el
recién nacido en relacion a la poblacion general (Koren et al.,2002).

Sin embargo, hasta la fecha, los datos no son suficientes para
sacar conclusiones acerca de su seguridad durante el embarazo.

Benzodiacepinas y otros hipnoticos sedantes

Las benzodiacepinas son utilizadas frecuentemente en asociacion
con medicamentos estabilizadores del animo, para tratar la
ansiedad, la agitacion y los problemas del suefio. Las mas
comunmente usadas son el clonazepam, el alprazolan y el
lorazepam.

No existen reportes sobre malformaciones asociadas a
lorazepam o clonazepam, pero la seguridad del medicamento
prototipo, el diazepam es objeto de controversia. Los reportes
iniciales describieron un riesgo mayor de hendiduras orales o
palatinas (labio leporino) después de la exposicion durante el
primer trimestre a drogas tales como el diazepam, pero estudios
posteriores no lo han confirmado.

Un metanalisis reciente encontré una asociacion entre
hendidura oral y exposicion a benzodiacepinas, Unicamente en
estudios de casos y controles pero no en estudios de cohortes. La
diferencia en resultados entre estudios es probablemente debido
a la mayor sensibilidad de los estudios de casos y controles en
analizar eventos que son raros. Los resultados de los estudios de
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casos y controles de la relacion entre la exposicion a
benzodiacepinas y paladar hendido y labio leporino, han sugerido
un aumento del riesgo de 11: 10.000 nacidos, un incremento del
80% sobre el riesgo basal de 6:10.000 nacidos en la poblacion
general. Aun con estas cifras sigue siendo un evento raro.

Sin embargo, es preferible evitarlas hasta la décima semana
de gestacion, cuando se produce el cierre de la membrana
oropalatina.

Uso durante el embarazo. Aun cuando el riesgo de anomalias
con benzodiacepinas no es muy elevado, es aln mas bajo cuando
se utilizan las benzodiacepinas de vida media mas corta, con menor
acumulacion y menor efecto sedante.

Es necesario recordar que el insomnio es, con frecuencia, un
disparador de la enfermedad recurrente bipolar.

Crecimiento intrauterino. El retardo en el crecimiento
intrauterino esta asociado con el clonazepam pero no se ha
detectado con lorazepam y alprazolan.

Toxicidad neonatal. Cuando se usan las benzodiacepinas en
los dias anteriores al parto y el nifio nace bajo sus efectos es
posible observar en el recién nacido sintomas tales como falta de
regulacion de la temperatura, apnea, disminucion en los puntajes
en el APGAR, hipotonia muscular y rechazo de la alimentacion.

Los nifos nacidos de madres que usan crénicamente
benzodiacepinas en forma cronica, pueden presentar sintomas
de abstinencia, incluyendo temblor, irritabilidad, diarrea, vomito
e hipertonia muscular.

Teratogenicidad comportamental. La evidencia es escasa.
Algunos autores han reportado retardo en el desarrollo, aunque
estos reportes adolecen de sesgos metodologicos.
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Terapia electroconvulsiva

Durante el embarazo, tanto frente a recaidas como recidivas, la
terapia electroconvulsiva (TEC) constituye una opcion segura,
como lo han puesto de manifiesto revisiones recientes con mas
de 300 pacientes. Su uso en el embarazo es inclusive menos
riesgoso que la indicacion de un farmaco potencialmente
teratogénico.

El mdsculo uterino no se contrae rutinariamente durante la
convulsion. Sin embargo, en unos pocos casos han sido observadas
contracciones uterinas después de TEC, contracciones que no
necesariamente conducen a parto prematuro. Se ha observado
que las mujeres desnutridas o deshidratadas son mas vulnerables.

El umbral convulsivo puede ser desminuido por los estrogenos
e incrementado por la progesterona. Los cambios de la relacion
entre estrogenos y progesterona durante el embarazo pueden
tedricamente aumentar el umbral convulsivo, haciendo necesario
ajustar el estimulo eléctrico durante el procedimiento (Bozkurt et
al., 2007).

Se debe evitar el uso de atropinay de barbitUricos con el objeto
de prevenir alteraciones cardiacas en el feto, asegurar la adecuada
oxigenacion, evitar la hiperventilacion y facilitar una adecuada
perfusion placentaria.

No se tiene evidencia de alteraciones en la organogénesis,
problemas en el crecimiento uterino, alteraciones neonatales ni
de teratogenicidad comportamental en nifios cuyas madres fueron
tratadas con TEC. Se han observado arritmias pasajeras en el
feto durante el procedimiento (BozkurT et al., 2007).
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CONCLUSIONES

La seguridad del tratamiento del TB durante el embarazo es
posible, siempre y cuando se establezca un plan previo al embarazo
y se haga un estrecho monitoreo clinico.

Los médicos que atienden mujeres en edad reproductiva deben
discutir con sus pacientes bipolares los aspectos del embarazo y
su manejo. Ellas deben recibir la mejor informacion respecto al
espectro de riesgos que se asocia con la descompensacion de la
enfermedad bipolar y con el tratamiento.

Es necesario tener presente que el posparto es un periodo de
gran vulnerabilidad para las mujeres, y que el tratar las recaidas
clinicas durante el embarazo disminuye el riesgo de recaida en el
posparto.

El manejo no farmacologico debe estar presente durante todo
el embarazo. Los habitos de vida saludable, el ejercicio moderado,
la buena alimentacion y suefio suficiente, las consultas prenatales
y el cumplimiento de las recomendaciones, el seguimiento por
parte del psiquiatra en union con el obstetra propiciaran una mejor
evolucion de la gestacion y un buen desenlace perinatal.

REFERENCIAS

Alsdorf R, Wyszynski DF. Teratogenicity of sodium valproate. Expert Opin
Drug Saf 4(2):345-53, 2005.

Bozkurt A, Karlidere T, Isintas M, Ozmenler NK, et al. Acute and maintenance
electroconvulsive therapy for treatment of psychotic depression in a
pregnant patient. J ECT 23(3);185-87, 2007.

Brodtkorg E, Reimers A. Seizure control and pharmacokinetics of antiepileptic
drugs in pregnant women with epilepsy. Seizure 17(2):160-65, 2008.

Calabrese JR, Bowden CL, Sachs GS. A placebo-controlled 18 month trial of
lamotrigine and lithium maintenance treatment in recently depressed
patients with bipolar | disorder. J Clin Psychiatry 64:1012-1024, 2003.

360 s. L.Gaviria



Trastorno Bipolar

Correa E, Holmgren D. Bipolaridad y Género. En: Correa E, Silva H, Risco L.
Trastornos Bipolares. Editorial Mediterraneo. Santiago de Chile, 293-
313, 2006

Davis L, et al. The treatment of bipolar disoder during pregnancy. In: Yonkers
K, Little B. Psychiatric disorders in pregnancy. Ed Arnold, London,
122-33. 2001.

Duncan S. Teratogenicity of sodium valproate. Curr Opin Neurol 20(2):175-
180, 2007.

Gaviria S. Psicopatologia de la mujer. En: Toro R, Yepes LE, Téllez J.
Fundamentos de Psiquiatria. Editorial CIB, Medellin, 315-328, 2004.

Hellewell JS. Oxcarbazepina in the treatment of bipolar disorders: a review of
efficacy and tolerability. J Affect Disord 72: $S23-S34, 2002.

Johannssen SI. Pharmacokinetics of valproate in pregnancy:mother-foetus-
newborn. Pharm Weekbl Sci 14(3A):114-117, 1992.

Kohen D. Psychotropic medication in pregnancy. Advances in Psychiatric
Treatment 10:59-66, 2004.

Koren G, Cohn T, Chitayat D, Kapur B, et al. Use of atypical antipsychotics
during pregnancy and the risk of neural tube defects in infants. Am J
Psychiatry 159 136-7, 2002.

Linden S, Rich CL. The use of lithium during pregnancy and lactatio. J Clin
Psychiatry 44(10):358-61, 1983.

McElroy SL, Klerk P. Antiepileptic drugs. En: The American Psychiatric Press
Texbook of Psychopharmacology. Schatzberg A, Nemeroff C. (eds),
Washinton DC, American Psychiatric Press Inc, 1995

McKenna K. Koren G, Tetelbaum M, et al. Pregnancy outcome of women using
atypical antipsychotic drugs: a prospective comparative study. J Clin
Psychiatry 66(4):444-49, 2005.

Newport DJ, Stowe ZN, Viguera AC, Calamaras MR, et al. Lamotrigine in
bipolar disorder: efficacy during pregnancy. Bipolar Disord 10(3):432-
36, 2008.

Newport DJ, Stowe ZN, Viguera AC, Calamaras MR, et al. Lamotrigine in
bipolar disorder: efficacy during pregnancy. Bipolar Disord 10(3):432-
36, 2008.

Newport DJ, Viguera AC, Beach AJ, Ritchie C. Cohen LS, et al.Lithium placental
passage and obstetrical outcome: implications for clinical management
during late pregnancy. Am J Psychiatry 162: 2162-2170, 2005.

Tratamiento del trastorno bipolar en el embarazo 361



| Trastorno Bipolar

Ohman |, Vitols S, Thomson T. Lamotrigine in pregnancy: Pharmacokinetics
during delivery, in the neonate, and during lactation. Epilepsia 41:709-
713, 2000.

Schou M. What happened later to the lithium babies? A follow-up study of
children born without malformations. Acta Psychiatr Scand 54(3):193-
197, 1976.

Stewart DE, Klompenhouwer JL, Kendell RE, van Hulst AM. Prophilactic lithium
in puerperal psychosis: experience of three centers. Br J Psychiatry
158: 393-7, 1991.

Tran TA, Leppik IE, Blesi K, et al. Lamotrigine clearance during pregnancy.
Neurology 59:251-255, 2002.

Viguera AC, Nonacs R, Cohen LS, Tondo L, Murray A, Baldessarini RJ. Risk of
recurrence of bipolar disorder in pregnant and nonpregnant women
after discontinuing lithium maintenance. Am J Psychiatry 157:179-
184, 2000.

Viguera AC. Reproductive decisions by women with bipolar disorder after
prepregnancy psychiatric consultation. Am J Psychiatry 159: 2102-
2104, 2000.

Yonkers K, Wisner K, Stowe Z, et al. Management of bipolar disorder during
pregnancy and the pospartum period. Am J Psychiatry 161:4, Abril,
2004.

362 S. L.Gaviria



Conductas terapéuticas en
ancianos con trastorno bipolar |

Rafael Patrocinio Alarcon Velandia

INTRODUCCION

Los estudios epidemioldgicos del trastorno bipolar (TB) en mayores
de 65 afios, son escasos en nuestro pais, asi como en Estados
Unidos y Europa. Sus resultados muestran que la prevalencia del
TB en adultos mayores es dramaticamente menor que en otras
épocas de la vida, fenomeno que es debido al incremento de la
mortalidad temprana en los pacientes bipolares, debida a
enfermedad cardiovascular o a suicidio (GoobwiNn y JamiLson, 2007).

El estudio ECA (GreenwaLp et al., 1992) reporta que la prevalencia
del TB en la poblacion general mayor de 65 afios es cercana al
0.1% (Weissman et al., 1988), cifra que se incrementa en las
residencias de ancianos (9.7%) o si se analizan los diagnosticos
psiquiatricos por ingreso hospitalario que reportan una prevalencia
del 5-19% (SancHez-Perez, 2002).

SHuwman et al. (1980) encontraron que en mayores de 65 anos,
el 22% presentaban el primer episodio después de esta edad, el
17% habian experimentado un episodio anterior y que mas del
49% tenian como antecedentes previos tres o mas episodios
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depresivos. Yassa et al. (1988) reportaron que el 10% de los
pacientes con Trastorno Bipolar desarrollaron la enfermedad
después de los 50 anos. Cassano et al. (2002) observaron que el
trastorno se presentaba entre un 5-19% en los ancianos.

La importancia de estudiar y tratar adecuadamente el TB en
adultos mayores y en la poblacion anciana mayor de 65 afos, radica
en su asociacion con el deterioro cognoscitivo, constituyéndose
en poco tiempo en un problema de salud plblica y de altos costos
asistenciales que pueden ser prevenidos con una valoracion precoz
y adecuada.

CONDUCTAS TERAPEUTICAS

Las conductas terapéuticas en el Trastorno Bipolar | y Il en el
anciano deben tener en cuenta las diferentes fases del trastorno:
fase aguda de la mania, fase depresiva y fase asintomatica, en
tanto que la administracion de medicamentos debe contemplar
caracteristicas particulares como:

. Las caracteristicas farmacodinamicas y farmacocinéticas de
cada uno de los medicamentos suministrados, sus dosis y tiempo
de suministro.

- Lacapacidad disminuida para el metabolismo de los farmacos
que hace a los ancianos mas sensibles a los efectos secundarios
asociados a la medicacion.

« Los efectos secundarios de las medicaciones pueden originar
mayores riesgos de caidas y fracturas, somnolencia y eventos
adversos serios.

« Elalto el riesgo de interaccion medicamentosa con los farmacos
prescritos para enfermedades como la diabetes, la hipertension
arterial, y otras patologias frecuentes en esta edad.

- Elgrado de deterioro cognoscitivo, el estilo de vida y la calidad
de la misma que modifican la adherencia al tratamiento.
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- Elapoyoy supervision familiar o del cuidador en el tratamiento,
asi como la presencia de problemas psicosociales relacionados
con la edad que potencialmente pueden complicar el
tratamiento.

- Las caracteristicas clinicas de la comorbilidad organica o mental.

Las intervenciones son de tipo farmacologico y no
farmacologico, que con frecuencia deben ser combinadas para
mejorar el estado del paciente, prevenir nuevas crisis y preservar
la calidad de vida.

INTERVENCIONES NO FARMACOLOGICAS

Estas intervenciones prioritarias en el manejo del anciano con
Trastorno Bipolar incluyen (Tabla 1):

Psicoeducacion al paciente y a la familia

Los programas de psicoeducacion deben contemplar los
siguientes aspectos (CoLom y VieTa, 2004):

« Informacién basica sobre el TB: clinica, etiologia y
tratamientos.

- Asesoria para el tratamiento psicofarmacoldgico y
psicoterapéutico.

- Pautas para prevenir las crisis depresivas o maniacas y como
disminuir el impacto de la enfermedad en el paciente y su
familia.

- Elementos para la deteccion temprana de sintomas que
anuncian una nueva crisis.

- Pautas para prevenir el deterioro cognoscitivo y procurar una
mejor calidad de vida en el paciente.
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TABLA 1
Intervenciones no farmacolégicas en ancianos con trastorno bipolar

Psicoeducacion al paciente y a la familia

Psicoterapias: cognitivas y conductuales

Terapia de familia y apoyo social

Terapia de grupo y ocupacional

Terapia de integracion a actividades laborales, culturales, deportivas
y sociales

Terapia electroconvulsiva

Psicoterapias

Las psicoterapias cognoscitivo-conductual, interpersonal y de
familia son Utiles en el tratamiento del TB en ancianos, combinadas
con el tratamiento farmacoldgico (CraigHEAD Y MikLowiTz, 2000).

Las psicoterapias estan orientadas a estimular la adopcion de
estilos de vida saludable, controlar los factores de crisis y de
riesgo, reforzar los factores protectores, estimular la comprension
del trastorno, modificar rasgos de personalidad negativos, y
establecer relaciones sociales adecuadas, asi como la comprension
y el apoyo adecuado por parte de la familia y sus allegados (CRAIGHEAD
y Miktowitz, 2000; Koarp et al., 1996; ScocIN y MCELREATH, 1994).

Terapia electroconvulsiva

Se ha utilizado en fases de mania y de depresion, en pacientes
cicladores rapidos, y en aquellos con resistencia farmacolégica o
con efectos indeseables de medicamentos que no son tolerados
por los pacientes ancianos, y en ocasiones como programa de
mantenimiento (Ara, 2000; Correy y KEeLLNER, 2005).

Los riesgos de la terapia electroconvulsiva (TEC) estan
relacionados con los agentes anestésicos y los relajantes
musculares utilizados en el procedimiento, por lo cual es hecesario
evaluar previamente el sistema cardiopulmonar (antecedentes de
hipertension arterial, angina, infartos de miocardio previos,
arritmias auriculares y ventriculares, aneurismas, trastornos en
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la conduccion, etc.) y el estado de las vias aéreas del paciente
(Correy y KELLNER, 2005).

Los efectos secundarios mas frecuentes son: desorientacion
aguda postictal, delirium con agitacién psicomotriz post anestesia
y delirium interictal. Las contraindicaciones de la TEC son el infarto
de miocardio reciente, las fracturas sin consolidar, la presencia
de patologia pulmonar y los estados de confusion mental.

Lamentablemente se ha observado recaida clinica hacia los
seis meses de suspendido el tratamiento, razén por la cual se
recomienda instaurar una terapia de mantenimiento que ha
mostrado ser segura y efectiva en prevenir la aparicion de nuevos
episodios depresivos y disminuir el tiempo de hospitalizacion
(THIENHAUS et al., 1990).

Terapia de familia y apoyo social

Estan orientadas al manejo y resolucion de los conflictos y a la
readaptacion social del anciano.

Terapia de grupo
Tiene como objeto facilitar la exposicion de sentimientos, el

control de emociones e impulsos y la tolerancia y adaptacion a
situaciones de tension.

Manejo del tiempo libre

Permite la integracidon a actividades laborales, culturales,
deportivas y sociales.

Otras terapias

Recientemente se ha utilizado la Estimulacion Magnética Cerebral
y terapias luminicas para el tratamiento de la depresion bipolar
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con resultados variables. Los reportes en ancianos incluyen
muestras pequenas y tratamiento a corto plazo, lo que impide
obtener resultados concluyentes (Li et al., 2004).

INTERVENCIONES FARMACOLOGICAS

Episodio maniaco

El episodio de mania no es raro en el anciano, aunque no es frecuente
que el primer episodio se presente a esta edad. El cuadro clinico
difiere del observado en los jovenes: es menor el grado de euforia
y jubilo y con frecuencia, se acompana de confusion mental,
irritabilidad, paranoia, disforia y distractibilidad (SaLzman, 2005).

Si el episodio maniaco es de inicio tardio debemos indagar
causas organicas que pudieran estar interviniendo en la crisis del
paciente: déficit de vitamina B12, hipotiroidismo, infecciones,
uso de corticoides o anticolinérgicos, hemodialisis, accidentes
cerebro vasculares, tumores cerebrales, etc. (Saizman, 2005).

El objetivo terapéutico es procurar una sedacion rapida del
paciente y si es necesario, hospitalizarlo en una unidad de atencion
de agudos. Si el anciano presenta sintomas psicoéticos, un cuadro
de agitacion psicomotora o comportamientos agresivos es
preferible utilizar antipsicoticos por via parenteral. Se prefieren
los antipsicéticos atipicos por via parenteral (olanzapina 5-10 mg
IM y ziprazidona en dosis de 10-20 mg IM) por su efectividad,
mayor seguridad, menor posibilidad de eventos adversos
indeseables y menor nimero de aplicacion de nuevas dosis por
via parenteral (Peruis et al., 2006).

Se debe evitar el uso del haloperidol por los riesgos de
presentacion de discinesia aguda o de sindrome neuroléptico
maligno, aln cuando en algunas ocasiones podemos administrar
de 2,5-10 mg via IM o EV, de acuerdo con la intensidad de la
sintomatologia. En algunos casos es preciso combinar el
antipsicotico con una benzodiacepina (midazolam 2,5-5 mg IM.).
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Los estabilizadores del humor se deben reanudar en las dosis
indicadas, a la mayor brevedad posible y a las dosis adecuadas
(litio 600-900 mg/dia, acido valproico 250-1000 mg/dia,
carbamazepina 200-600 mg/dia, lamotrigina 25-50 mg/dia),
teniendo en cuenta las indicaciones y precauciones
correspondientes.

Si el paciente no presenta sintomatologia psicotica, es posible
que con una sedacion con benzodiacepina parenteral sea suficiente
(midazolam 2,5-5 mg IM) y evitar, en lo posible, la administracion
de antipsicoticos tipicos o neurolépticos por la posibilidad de
provocar efectos extrapiramidales secundarios. En ambos casos
es preciso monitorear al paciente y estar atento a sus respuestas
clinicas y al grado de agitacion, con el fin de establecer un plan
terapéutico para las primeras 24 horas de hospitalizacion.

Fase subaguda

De acuerdo con la respuesta clinica obtenida en la fase aguda,
se continuara con la via parenteral o se iniciara la via oral. Un
esquema sencillo podria ser el siguiente: si continGa con
manifestaciones psicoticas, se debe continuar con el
antipsicotico atipico por via parenteral: olanzapina 5-20 mg o
ziprasidona 10- 30 mg en las 24 horas siguientes, combinado
con el estabilizador del humor que consumia. El uso de la
benzodiacepinas depende del estado de agitacion psicomotora.
Si no presenta sintomas psicoticos, se evaluara la necesidad de
continuar la sedacion con una benzodiacepina, y se le
suministrara el estabilizador del humor.

Fase asintomatica o eutimica
Los objetivos terapéuticos son evitar las recaidas clinicas, la
aparicion de sintomas psicoticos, evitar el deterioro cognoscitivo

y obtener la autonomia e independencia del paciente en sus
actividades diarias, asi como su integracién social y laboral.
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El plan terapéutico debe incluir: terapia cognitivo-conductual,
si las condiciones cognoscitivas del paciente lo permiten, terapia
de familia y apoyo social, terapia de grupo e integracion a
actividades laborales, culturales, deportivas y sociales (CRAIGHEAD
y MikLowitz, 2000).

Desde el punto de vista farmacologico, el paciente debe
continuar con el estabilizador del animo a las dosis adecuadas ya
mencionadas y evitar, en la medida posible, la prescripcion de
sedantes e hipnoticos. Si es imprescindible prescribirlos, se debe
evaluar el grado de sedacion y los riesgos de confusion mental y
caidas con posibles fracturas dseas. Se recomiendan las siguientes
dosis: alprazolam 0,5-2 mg/ dia; midazolam 7,5 mg/dia,
lorazepam 1-2 mg/dia y bromazepam 1,5-3 mg/djia.

Si el paciente presenta sintomas psicoticos podemos continuar
con antipsicéticos atipicos, evaluando permanentemente el cuadro
clinico y la aparicion de sintomas indeseables como los
extrapiramidales o colinérgicos. Se recomiendan las siguientes
dosis: risperidona 1-3 mg/dia, olanzapina 2,5-10 mg/dia,
ziprasidona 40-120 mg/dia, quetiapina 50-200 mg/diay aripiprazol
7,5-15 mg/dia

Fase depresiva

Como en la fase maniaca, debemos considerar si el anciano
presenta sintomatologia psicotica o no. En caso de presentar
sintomas psicoticos debemos utilizar preferiblemente
antipsicoticos atipicos, de acuerdo con las recomendaciones
expuestas anteriormente, y continuar el estabilizador del humor
gue venia consumiendo.

El uso de antidepresivos en ancianos con TB-I en fase depresiva
no esta suficientemente validado por las siguientes razones: a)
no existen estudios metodoldgicamente bien disehados en
poblaciones mayores de 65 anos que nos indiquen un mayor grado
de evidencia para ser recomendados; b) existe el riesgo de
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precipitar un cuadro hipomaniaco o maniaco en el corto tiempo
(switching); c) existe la probabilidad de que el anciano se torne
en un ciclador rapido (Sacrs et al., 2007).

Sin embargo, en la practica clinica y de acuerdo con la gravedad
del cuadro depresivo, en algunos casos es necesario prescribir un
antidepresivo tipo inhibidor selectivo de la recaptaciéon de
serotonina (ISRS), especialmente paroxetina, o un antidepresivo
dual, tipo bupriopion, monitoreando en forma frecuente al
paciente, desde el punto de vista clinico y paraclinico.

Si no presenta sintomas psicoticos se le suministrara el
estabilizador del humor y se monitorearan las concentraciones
plasmaticas, para hacer los ajustes en las dosis cuando sea
necesario. En caso de agitacion o de insomnio, se evaluara la
posibilidad de adicionar por periodos cortos una benzodiacepina
o un sedante/hipnético. En ambos casos, es preciso procurar un
acercamiento psicoterapéutico, terapia familiar y apoyo grupal 'y
evaluar cuidadosamente el riesgo de suicidio y la necesidad de
una hospitalizacion de corta estancia o de un programa de hospital
de dia.

ESTABILIZADORES DEL HUMOR

La prescripcion de estabilizadores del humor o del estado del animo
en adultos mayores o ancianos requiere tener en cuenta varios
factores, tanto individuales, como farmacoldgicos.

Carbonato de litio

El carbonato de litio sigue siendo el medicamento de primera
eleccion en el manejo del trastorno bipolar en el anciano.

A partir de los 70 anos se debe tener en cuenta la aparicion de
efectos secundarios por los cambios fisiologicos propios de la edad
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avanzada (menor contenido de agua corporal y disminucion de la
filtracion glomerular renal), lo cual produce alteraciones
farmacocinéticas. Los niveles de creatinina sérica que pueden
estar normales a pesar de que esté disminuida la filtracion
glomerular, porque en el anciano la masa muscular esta disminuida
y la creatinina es el producto de su degradacion (CHarron, 1988).
Por ello, la medida mas fiable de la funcién renal es la aclaracion
de creatinina en la orina de 24 horas: si es menor de 30 mil/min,
la aparicion de efectos secundarios y el riesgo de toxicidad se
eleva por el consumo de litio (Zusenko y SunperLAND, 2005).

Es preciso recordar que la vida media del litio es mayor en el
anciano (28-36 horas), razon por la cual, las dosis de litio en los
ancianos deben ser menores a las administradas en adultos jovenes
(ZuBeNnko Y SUNDERLAND, 2005).

Se recomienda antes de iniciar un tratamiento con litio en
ancianos realizar una historia clinica exhaustiva, y solicitar los
siguientes examenes: valorar su estado de salud en general,
electrocardiograma, pruebas de funcion tiroidea, cuadro hematico
y extendido periférico, pruebas de funcion renal, glicemia y en
ocasiones un electroencefalograma.

Se debe iniciar con dosis bajas de 150-300 mg/dia e ir titulando
en intervalos de 5-7 dias hasta llegar a la dosis maxima de 900
mg/dia, fraccionada en tres a cuatro tomas al dia para evitar la
toxicidad de los niveles altos ( picos) séricos. Los niveles séricos
de litio recomendados para el anciano pueden tener un rango de
0,4-0,8 mEq/L, con un maximo de 1,0 mEq/L, porque con cifras
mayores de litemia los riesgos de aparicion de efectos secundarios
o toxicidad son altos (CHen et al., 1999).

KrautHaMMER et al. (1978) observaron que los pacientes ancianos
con mania secundaria a procesos organicos especificos, respondian
pobremente al tratamiento con litio. Los efectos secundarios mas
comunes producidos por el litio en ancianos incluyen ataxia,
anormalidades de la funcion cerebelosa, temblores, sedacion,
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confusion, falla renal, ganancia de peso, incremento de lesiones
dérmicas como la psoriasis, hiperglicemia, diarrea y
deshidratacion secundaria (Foster, 1992).

Se recomienda un control periddico de la litemia cada 3-6 meses
y en todos los casos que se ameriten por la sintomatologia clinica
(ZuBENKo Y SuNDERLAND, 2005).

Valproato

Como un tratamiento alternativo, y en ocasiones de primera linea,
para el trastorno bipolar en ancianos se ha utilizado el valproato,
especialmente en los pacientes que se han tornado cicladores
rapidos o que presentan intolerancia al litio. Desde hace mas de
una década se ha prescrito valproato en ancianos para cuadros de
mania, siendo bien tolerado.

Antes de su administracion se debe tener en cuenta el estado
general del anciano, los procesos organicos y mentales
concomitantes, el consumo de otros medicamentos y sus posibles
interacciones, las funciones renal, tiroidea y hepatica, las proteinas
plasmaticas( menor proporcion de albimina plasmatica en el
anciano), cuadro hematico y glicemia. Practicar un
electrocardiograma es recomendable pero no indispensable
(Mcraruanp et al., 1990).

La dosis inicial debe ser de 125-250 mg/dia, con una titula-
cion igual cada 2-5 dias, hasta alcanzar la dosis terapéuticas de
500-1.000 mg/dia, manteniendo los niveles séricos entre 65-
90 ug/ml, rango terapéutico que es eficaz (Moroecal et al., 1999).

Los efectos secundarios son escasos y suelen ser de moderada
intensidad, entre ellos: nauseas, vomito, diarrea, anorexia,
sedacion, temblor, ataxia, trombocitopenia, alopecia, ganancia
de peso y secrecion inadecuada de hormona antidiurética (MukHERJEE
et al., 1994; NieperRmIER Y NASRALLAH, 1998).
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Se debe suministrar con precaucion cuando es necesario su
uso con fenobarbital, salicilatos, fenitoina, fluoxetina y
carbamazepina (NIEDERMIER Y NASRALLAH, 1998).

Carbamazepina

El uso de la carbamazepina en ancianos esta restringido por los
posibles efectos secundarios indeseables y por ser menos efectiva
que el litio y el valproato. En caso de utilizarse se recomienda
iniciar con dosis bajas de 50-100 mg/dia con un incremento gradual
de 100-200 mg/dia cada tres a cinco dias, hasta alcanzar la dosis
de mantenimiento de 400-800 mg/dia, controlando los niveles
séricos cada tres semanas, los cuales deben estar entre 6-12 ug/l
(Fenn et al., 2006).

Es preciso vigilar la aparicion de sedacion, ataxia, vision
borrosa, nistagmus, leucopenia, agranulocitosis y efectos
anticolinérgicos. Ademas, sus interacciones con otros farmacos,
especialmente la cimetidina y los bloqueadores del canal de calcio
que con frecuencia se prescriben en ancianos.

Lamotrigina

Los estudios muestran su efectividad en pacientes con TB-1 en
fase aguda y como estabilizador en el tratamiento de la depresion
bipolar a largo término. No existen suficientes estudios en
ancianos, pero su seguridad al no afectar el sistema cardiovascular
y los procesos cognoscitivos nos permite tener en cuenta esta
opcion terapéutica. Se debe iniciar con dosis de 25 mg/dia y de
acuerdo con la respuesta clinica incrementarla a 50 mg/dia,
teniendo en cuenta la posibilidad de presentacion de rash dérmico,
que limita su prescripcion (Sasatovic et al., 2007).

Otros farmacos

La oxcarbazepina posee una vida media larga y menor
interferencia en los procesos enzimaticos hepaticos que la
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carbamazepina. Su uso no ha sido suficientemente documentado
con algln grado de validez para ser recomendado en poblaciones
ancianas (Fenn et al., 2006).

En cuanto al topiramato, su uso se ha restringido a pacientes
adultos cicladores rapidos y algunos maniacos refractarios a
tratamientos convencionales. Dados sus efectos adversos sobre
las funciones cognoscitivas y la ausencia de suficientes estudios
en ancianos, no se recomienda su uso en este grupo poblacional.

Antipsicoéticos atipicos

En cuanto al uso de antipsicéticos atipicos como moduladores del
afecto en monoterapia en ancianos con TB-I no se han desarrollado
estudios suficientes, por lo cual no es posible en el momento actual
validar la recomendacién de su uso, aunque como lo comentamos
anteriormente, son muy Uutiles en el tratamiento de la crisis
maniaca o depresiva con sintomas psicéticos.
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Terapia electroconvulsiva

Ricardo Colin Piana

INTRODUCCION

La terapia electroconvulsiva (TEC), es uno de los tratamientos
médicos de uso actual, que mayor polémica ha provoca tanto en
circulos cientificos como entre el piblico en general. Las discusiones
respecto a la TEC han estado plagadas de prejuicios e ideas
desproporcionadas y superficiales lejanas al rigor cientifico, que
se han nutrido de la falta de un concepto claro sobre su mecanismo
de accion y sus efectos terapéuticos y colaterales.

En sus setenta anos de historia, la TEC ha generado mas de
cien hipdtesis respecto a su modo de actuar en el cerebro (Fink,
1979). Varias de ellas se basan en un gran esfuerzo experimental
que ha demostrado cambios complejos en la fisiologia y bioquimica
cerebrales, lo que ha llevado a diferentes autores a mostrar
escepticismo respecto a una posible teoria unitaria que pueda
explicar cuales modificaciones son primarias y estan relacionadas
con su eficacia terapéutica y sus efectos neuropsicologicos y cuales
son secundarias (Kety, 1974).

El proposito de este capitulo es revisar la literatura respecto a
los determinantes psicoldgicos, neurofisioldgicos y bioquimicos
que posiblemente estan implicados en el mecanismo de accion de
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la TEC, comentar algunos elementos que han llegado al campo
clinico como indices confiables de la calidad terapéutica de las
crisis convulsivas inducidas por medios eléctricos y describir los
conceptos actuales sobre su eficacia en el Trastorno Bipolar (TB),
tema central de este libro.

ASPECTOS PSICOLOGICOS

Una de las discusiones mas encendidas respecto a la TEC surgio
en el propio campo psiquiatrico, cuando algunos profesionales
con orientacion psicoanalitica objetaron el tratamiento por
considerarlo como un efecto placebo o como un medio altamente
eficaz para cumplir con las fantasias masoquistas del enfermo
depresivo y de esta manera lograr su recuperacion.

El mismo proceso técnico para la aplicacion del tratamiento es
altamente ritualizado: se trata de un procedimiento complejo que
altera bruscamente el estado de conciencia del paciente (Sackeim
et al., 1994), que se le asocia con altas espectativas de
recuperacion tanto del médico tratante como de la familia y el
propio enfermo, y con frecuencia es calificado como “el ultimo de
los recursos”; hechos que harian que el efecto placebo pueda
magnificarse.

Esta perspectiva ha sido controvertida con los resultados de
varias investigaciones desarrolladas en Inglaterra durante los afnos
setenta y ochenta, en las cuales un grupo de enfermos depresivos
fueron tratados con TEC real y otro grupo con inducciones repetidas
de anestesia -TEC simulado- (Freeman et al., 1978; LamBourn y GILL,
1978; Jounstone et al., 1980; West, 1981; Branpon et al., 1984;
Grecory et al., 1985). En cinco de los seis estudios pudo demostrarse
una clara superioridad del TEC real sobre el simulado. En el estudio
gue no obtuvo este resultado se empleo la técnica de aplicacion
unilateral derecha con dosis bajas de energia, la que -segin se
sabe hoy en dia- se asocia con un efecto antidepresivo pobre
(Sackem et al., 1987).
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El grupo de la Universidad de Columbia ha continuado esta
linea de investigacion aplicando TEC real a pacientes depresivos
con diferentes intensidades de estimulo eléctrico, (dosis eléctrica)
y con diferentes posiciones anatomicas para la colocacion de los
electrodos de estimulacion -unilateral derecho vs. bilateral- (Sackem
et al., 1993). Independientemente al hecho de que todos los
pacientes hayan tenido una respuesta convulsiva generalizada con
duracion adecuada, los investigadores encontraron marcadas
diferencias en la eficacia de las distintas modalidades de TEC: las
respuestas a corto plazo variaron entre 17-70%, lo que les permitio
concluir que el efecto antidepresivo del tratamiento es altamente
dependiente de la trayectoria y la densidad de la corriente a su
paso por el cerebro (Sackem et al., 1994) con lo cual, la hipotesis
que suponia que la TEC poseia un efecto placebo fue desvirtuada
en forma categoérica.

Quienes proponen que el efecto antidepresivo de la TEC se
basa en el temor, el castigo o el cumplimiento de necesidades
autodestructivas, desconocen los estudios recientes que evaltan
la actitud del paciente hacia la aplicacion de LA TEC con técnica
modificada; es decir, con empleo de un agente anétesico, de un
miorelajante y con oxigenacion al 100%, previa informaciopn
adecuada al paciente y a su familia (CaLev et al., 1991; WESTREICH
et al., 1995). Estas investigaciones confirman la experiencia de
los clinicos que aplicamos TEC quienes hemos observado que los
pacientes llegan a la primera sesion con alglin temor y que éste
desaparece en las sesiones siguientes, cuando el enfermo puede
comprobar que la técnica no les produce una molestia fisica mayor
distinta a una discreta cefalea o nausea en las horas posteriores
al tratamiento y que muchos de ellos califican como “menos
amenazante” o “molesta” que la visita semestral al dentista
(FReemaN y KenDELL, 1980).

ASPECTOS NEUROCOGNOSCITIVOS

Algunas autores postulan que el efecto terapéutico de la TEC es
debido a los efectos cognosciitivos secundarios y sugieren que la
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desorientacion y la confusion que acompaian al tratamiento son
condiciones necesarias para su eficacia (BregiN, 1979; BReGGIN,
1986), y por otra parte, que los efectos en la memoria,
especialmente la amnesia retrograda sobre informacion personal
relevante juega un papel fundamental en el efecto terapéutico.

Los estudios recientes contradicen esta hipotesis al demostrar
que la capacidad neuropsicoldgica (atencién, concentracion,
aprendizaje y memoria imediata) mejora después de la aplicacion
de una serie de TECs, en relacion directa con la mejoria observada
en el estado depresivo (CronHom y OTTOSSON, 1963).

Es cierto que la TEC puede provocar un rapido olvido de la
informacion aprendida recientemente (amnesia anterograda) y
fallas para recordar el material aprendido en el pasado (amnesia
retrograda). El déficit anterdgrado se disipa tipicamente con
rapidez al finalizar la sesiones, mientras que la amnesia retrégrada
persiste algunos meses. De hecho, existe un grupo de pacientes
gue contindian con una pérdida permanente de la memoria respecto
a sucesos ocurridos en las semanas o meses alrededor de las
sesiones de TEC (Ineram et al., 2008).

Algunos investigadores como CameroN (1960) y LamBourn (1981)
consideraron que la amnesia retrograda para informacion personal
relevante era un efecto central de la TEC y que incluso la induccion
de un estado “regresivo” mediante formas extraordinariamente
intensas del tratamiento permitria suprimir los recuerdos con una
carga afectiva negativa y establecer nuevos patrones
comportamentales. Investigaciones mas recientes sobre los
efectos de la TEC en la memoria no han demostrado que exista
mayor impacto sobre los contenidos personales dolorosos que en
los recuerdos afectivamente neutrales, pero si ha podido
comprobarse mejoria en las escalas de autoapreciacion de la
memoria que parece estar relacionada con la recuperacion del
estado afectivo del paciente (PeTTiNaTI y RoSENBERG, 1984; CaLev et
al., 1991).
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Los conocimientos actuales indican que los efectos terapéuticos
y amnésicos de la TEC son independientes y que posiblemente
obedecen a mecanismos neurobiologicos distintos, que con relativa
frecuencia, son magnificados por la experiencia subjetiva del
enfermo (Vamos, 2008).

Tiekes et al. (2008) al revisar los estudios publicados sobre el
tema entre 1980-2006 observaron que 3 de los 9 estudios
analizados reportaron déficit en al aprendizaje verbal y en la
memoria de evocacion, en tanto que en otros 3 estudios los
investigadores reportaron mejoria en la memoria, la velocidad
en el procesamiento de la informacién y en la concentracion. Es
preciso anotar que los estudios fueron desarrollados con pacientes
mayores de 55 anos de edad.

Por otra parte, autores como Porter et al. (2008) recomiendan
valorar en forma temprana y periodica las funciones cognoscitivas,
mediante la aplicacion de baterias neuropsicologicas apropiadas
y sensibles y ajustar las dosis de la TEC de acuerdo con la aparicion
del déficit cognoscitivo secundario.

Estudios recientes sugieren que el anestésico empleado en la
TEC puede estar relacionado con los cambios amnésicos,
especialmente si se trata de un agente con una alta capacidad de
inhibir la convulsion, como el tiopental y el metrohexitane, razon
por la cual se prefieren agentes no barbitiricos como el propofol
u opioides como el remifentanil (Mac PHersoN y Loo, 2008).

Son varias las estrategias que se han empleado para aminorar
la intensidad del déficit cognoscitivo que incluyen colocacion de
los electrodos en el hemisferio derecho, modificaciones de la onda
eléctrica y administracion de 4 mg diarios de galantamina, como
lo comunicaron MarTHews et al. (2008) quienes en un estudio piloto
observaron que los pacientes a quienes se les administro el farmaco
concomitantemente con la TEC mostraron un mejor desempefio
en las funciones cognoscitivas evaluadas comparados con el grupo
que recibi6 solamente TEC.
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LA CONVULSION GENERALIZADA

Practicamente desde la introduccion de la TEC en el armamentario
de los tratamientos psiquiatricos se ha creido que la produccion
de una crisis convulsiva generalizada proporciona las condiciones
suficientes y necesarias para lograr el efecto antidepresivo, en
tanto que que la magnitud de los efectos secundarios son
ocasionados por la dosis o el tipo de impulso eléctrico empleado
(ABrams, 1994). Los tratamientos aplicados por Otrosson (1960) en
los que, ademas de emplear una dosis eléctrica alta administréo
lidocaina para bloquear la expresion de la crisis generalizada,
fueron poco eficaces comparados con el mismo tratamiento
aplicado sin el farmaco. Esta observacion sugiere que existen
eventos neurobiologicos intrinsecos a la produccion de la crisis
convulsiva subordinados a su efecto antidepresivo. También implica
que el sitio donde se inicia la actividad convulsiva es menos
relevante para la eficacia que la calidad de propagacion de la
convulsion; en otros términos, podria decirse que el garantizar
una completa generalizacion y la duracion minima de la crisis es
fundamental para su eficacia y que la medicacion concomitante
que limite la expresion o la duracion de la convulsion generalizada,
-como las benzodiacepinas-, puede interferir con el proceso
terapéutico (Pertinati et al., 1990).

Por otra parte, los estudios de la Universidad de Columbia,
antes citados, demostraron que la duracién del fenémeno
convulsivo no es en si misma una garantia de eficacia antidepresiva
puesto que a baja intensidad eléctrica, la TEC unilateral derecha
posee un débil efecto terapéutico (Sackem et al., 1993), hecho que
permitiria concluir que la convulsion generalizada puede ser una
condicion necesaria para la eficacia clinica.

El tema de la eficacia se ha dirigido hacia el estudio de la
propagacion convulsiva en el encéfalo. Algunos investigadores
postulan que la TEC unilateral derecha con alta intensidad de
estimulacidon produce mayor generalizacion bilateral de la
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convulsion, tanto en su iniciacion como en su propagacion (Asrams,
1986; WeNer y Correy, 1986). Esta hipotesis propone que las
convulsiones “mas generalizadas” tienen mayor probabilidad de
ser mas eficaces.

Otros investigadores, como Sackem (1994) sugieren que el
incrementar la intensidad del estimulo de la TEC unilateral derecha
provoca un cambio de las convulsiones que se inician
primariamente en las regiones derechas peri-rolandicas (area
motora) hacia un sistema mas ampliamente lateralizado que
involucra a las regiones frontales anteriores. Esta teoria sugiere
que con la colocacion tradicional de los electrodos de estimulacion
bifronto-temporal, las convulsiones se inician en las areas
prefrontales y que el provocar convulsiones a partir de esta region
es fundamental para la eficacia.

En general, las nuevas investigaciones no han modificado
el concepto de que la crisis generalizada es un componente
necesario para el proceso terapéutico, aunque autores como
KeTy (1974) y Asrams (1994) argumentan que el efecto en el
diencéfalo (hipotalamo) es esencial para la eficacia clinica. En
este sentido, el tratamiento tenderia a restaurar la funcion
hipotalamica de marcapasos centroencefalicos relacionados con
los ritmos del suefo, la vigilia, el apetito y la sexualidad cuya
expresion sintomatica en la depresion es la que responde mejor
ala TEC.

Es probable que con las técnicas actuales de aplicacion, la Gnica
manera de obtener una estimulacion suficiente de las estructuras
profundas sea el emplear intensidades de corriente que provoquen
convulsiones en los tejidos mas superficiales. El desarrollo de
técnicas de induccion magnética focal de alto poder que logren
estimular las estructuras profundas con poca densidad de corriente
en los tejidos superficiales, podria ser un avance sobresaliente,
puesto que se estimularia selectivamente a las areas cerebrales
donde se requiere ejercer el efecto antidepresivo mientras que
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se protegeria a la corteza cerebral disminuyendo la presencia
de los fendmenos motores y los efectos secundarios cognoscitivos.

ASPECTOS NEUROBIOLOGICOS

La TEC provoca alteraciones importantes en la actividad funcional
cerebral. Las convulsiones son estados hipermetabolicos
provocados por la descarga repetida y sincronica de grandes
poblaciones neuronales, con incrementos pronunciados en el flujo
sanguineo cerebral, el consumo de oxigeno y el indice metabdlico
cerebral. La convulsion encefalica producida por la TEC es seguida
por un periodo de supresion bioeléctrica que puede ser registrada
mediante electroencefalografia de superficie. La TEC también
produce otros cambios fisiologicos como la supresion temporal en
la sintesis de proteinas después de la induccion convulsiva (Bowwing
y JorGENSEN, 1986) ademas de un aumento limitado en la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica que permite el paso
de moléculas grandes, dependiente de la hipertension transitoria
y la vasodilatacion cerebral.

La estimulacion eléctrica cerebral en animales de
experimentacion ha demostrado cambios en la expresion de genes
y la induccion de una variedad de productos oncogénicos incluyendo
los c-fos, c-jun, jun-B y zif/268 (Nutt y GLue, 1993). Estos
oncogenes de accion regulatoria podrian reflejar cambios en la
expresion de varias proteinas, y la alteracion de los niveles de
RNA mensajero en una variedad de sistemas peptidérgicos,
enzimaticos y neurotransmisores en forma marcadamente
diferente a lo observado con la administracion cronica de los
medicamentos antidepresivos (ButLer et al., 1988).

Otros estudios en animales sugieren que se activa la produccion
de astrocitos, hecho que se ha interpretado como un incremento
en la remodelacion sinaptica, lo cual, derrumbaria la hipotesis
que sugiere la posibilidad de muerte neuronal u otros efectos
neuropatologicos con la TEC (Devananp et al., 1994).
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La tesis original que considera a la convulsion como la condicion
suficiente y necesaria para su eficacia, se basa en los cambios
bioldgicos que ocurren en el estado ictal. La induccion de la crisis
convulsiva desencadena un proceso endogeno autolimitado (Post
et al., 1986). Ahora sabemos que las convulsiones no finalizan
por el efecto de un inadecuado aporte de carbohidratos,
agotamiento neuronal u otros procesos pasivos. El status
epilepticus es un indicador de que el cerebro tiene la capacidad
suficiente para mantener la actividad convulsiva de manera
sostenida por horas e incluso dias. De acuerdo con Sackem et al.
(1983) existe un proceso inhibitorio activo involucrado en la
terminacion de la crisis convulsiva inducida por la TEC y la
magnitud y distribucion espacial de este fenémeno es crucial para
determinar la eficacia antidepresiva.

La TEC tiene propiedades anticonvulsivas en si misma. Lo
anterior es observable en el incremento del umbral convulsivo
que se presenta en una serie de TECs con la disminucion
concomitante y progresiva en los tiempos de convulsion (Coun,
1994) en pacientes que responden al tratamiento y la evidencia
de que en humanos, la TEC puede reducir la frecuencia de
convulsiones espontaneas en algunos casos de epilepsia intratable
(ScHnur et al., 1989).

Algunos autores postulan que el mecanismo antidepresivo de
los farmacos y de la TEC es idéntico y hacen énfasis en los procesos
de neurotrasmision noradrenérgica y serotoninérgica, pero otros
investigadores suponen lo contrario. La administracion cronica
de antidepresivos y la estimulacion cronica por medios eléctricos
al cerebro de animales, muestran que ambas técnicas provocan
una regulacion a la baja (down-regulation) de los receptores beta-
adrenérgicos, pero con efectos opuestos en la densidad de los
receptores serotoninérgicos y que ambas modalidades terapéuticas
parecen incrementar la funcion de la serotonina.

La evidencia clinica nos indica que la TEC posee efectos
antidepresivos, antipsicoticos, antimaniacos y antiparkinsonianos,
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por lo que no pareceria a simple vista logico esperar que un sélo
proceso fuera capaz de explicar los distintos efectos terapéuticos.
Por otra parte, la experiencia clinica nos ha permitido observar
que pacientes que no responden a dos o mas esquemas con
antidepresivos si responden a la TEC.

Es probable que frente a esos pacientes que responden
favorablemente al tratamiento estemos ante la evidencia de
mecanismos de accion diferentes; pero por otra parte, aln
sabemos poco sobre la mejor farmacoterapia necesaria para
mantener la buena respuesta alcanzada con TEC, y sobre la accion
combinada de ambos tratamientos (Sackem et al., 1990).

ASPECTOS CLINICOS

Las investigaciones anteriormente descritas son sélo algunos
ejemplos de la gran cantidad de informacién basica que se ha
desarrollado en los Gltimos afos relacionada con la TEC. Algunas
hacen énfasis en los aspectos practicos de la aplicacion de la TEC
y sugieren el registro encefalografico (EEG) que se ha hecho
rutinario con los equipos modernos de TEC. Esta herramienta
permite al médico saber que realmente se ha producido una crisis
convulsiva encefalica, que ha sido suficientemente prolongada y
generalizada y, por Ultimo, garantiza que la convulsidn ha
terminado con lo que puede documentarse su extension. El observar
Unicamente la manifestacion motora resulta inadecuado para
cualquiera de los objetivos anteriores porque, por lo general, no
existe correspondencia entre la convulsion encefalica y sus
manifestaciones periféricas.

En situaciones comunes, existe una diferencia sistematica
entre las duraciones de la convulsion EEG y la motora, donde la
actividad de la primera contin(a por varios segundos después de
que el fenomeno motor ha concluido. De hecho, las crisis
observadas en el EEG pueden alcanzar un promedio de duracion
mayor del 50% que las convulsiones motoras e , incluso , la crisis
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EEG puede continuar por varios minutos después de que ha cesado
toda actividad muscular visible. Ademas del EEG visual que se
registra en papel o mediante un osciloscopio, existe la posibilidad
de contar con el EEG auditivo que convierte a la actividad
encefalica en un sonido que fluctlia con la frecuencia y la amplitud
del EEG y que corresponde exactamente con el registro visual
(SwarTz y ABRAMS,1986)

Otro importante avance es el analisis de la convulsion EEG con
algoritmos computarizados desarrollados experimentalmente por
SwarTz y ABrams (1986) y Asrams y SwarTz (1989) Con ellos es posible
determinar el punto de finalizacion convulsiva que se define como
aquel en que la proporcion del voltaje convulsivo cae por debajo
de la linea basal por al menos dos segundos. Este procedimiento
le permite al clinico no especialista en interpretacion del EEG contar
con un auxiliar de gran precision para determinar el punto de
finalizacion ictal, lo cual resulta Gtil porque aproximadamente el
15% de los registros EEG durante TEC tienen un punto de
terminacion indeterminado ain cuando sean interpretados por
electroencefalografistas competentes.

La intensidad de la supresion postictal que -como ya se ha
dicho antes- aparece recientemente como un indice confiable de
eficacia terapéutica y que ha sido incluido en los analisis
computacionales integrados a huevos equipos de TEC, refleja el
grado de rapidez con que cae o se aplana la amplitud EEG justo
después de la terminacion de la crisis convulsiva y se computariza
como la amplitud media de 3 segundos iniciada 0.5 segundos
después de finalizar la convulsion (Asrams y CoLiN, 1995).

El tercer indice de eficacia de la TEC es la energia convulsiva,
que se refiere a la amplitud del trazo EEG durante la crisis. WEINER
et al. (1991) han demostrado que las crisis provocadas por
estimulos cercanos al umbral convulsivo, se caracterizan por una
amplitud menor y un modelo ictal menos regular y que al
incrementar la intesidad del estimulo se logra una mayor aplitud y
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regularidad de la respuesta EEG. Con base en estas observaciones,
el indice de energia convulsiva representa la integracion de la
amplitud EEG a través de la duracion total de la convulsion, y es
igual al producto de multiplicar la amplitud media integrada por la
duracion convulsiva.

Swartz y Asrams (1986) han desarrollado un método
computarizado para examinar la correlacion entre la duracion
EEG convulsiva y la duracion del fenomeno motor (EMG), dado
que el registro EEG bifrontal refleja primariamente la actividad
convulsiva de la corteza frontal anterior, mientras que el EMG
traduce la actividad convulsiva mas posterior en la corteza
motora, la correlacion entre estas dos mediciones refleja el grado
de dispersion o generalizacion de la actividad convulsiva en el
cerebro.

TEC EN TRASTORNO BIPOLAR

De acuerdo con el informe del Comité Especial de la American
Psychiatric Association, al evaluar la practica de la Terapia
electroconvulsiva, este método es un tratamiento antidepresivo
eficaz en los episodios depresivos mayores, tanto en el contexto
de un trastorno unipolar como bipolar. A pesar, de haberse realizado
numerosos intentos para determinar los subtipos y caracteristicas
clinicas del trastorno depresivo que tienen algin valor pronéstico
respecto a la eficacia del tratamiento, solamente el retraso o
inhibicién psicomotora ha sido un elemento clinico que
consistentemente predice la respuesta favorable a la TEC.

La depresion psicotica muestra respuestas superiores que la
no psicotica y los estudios comparativos contra farmacoterapia
combinada de antidepresivos y antipsicoticos son muy escasos y
no permiten obtener resultados concluyentes. Pero el rapido inicio
de la mejoria y la alta probabilidad de ésta, hacen de la TEC un
tratamiento especialmente valioso en este grupo de pacientes.
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Se sabe que una mejor respuesta se asocia con la menor
duracion del episodio depresivo; concepto que ademas de
interesante, controvierte la indicacion de la TEC como «el Gltimo
recurso» una vez que se han agotado las estrategias
farmacologicas.

En cuanto a la edad del enfermo, se ha podido observar que a
mayor edad, mejor respuesta terapéutica y que los enfermos
afectivos con sintomatologia catatonica responden de manera
especialmente favorable. La catatonia se presenta en pacientes
con trastornos afectivos graves y es reconocida en el DSM IV como
un rasgo especificador de episodio depresivo mayor o de episodio
maniaco.

La mania es un sindrome que, cuando se expresa plenamente
supone una amenaza para la vida, debido al agotamiento, la
agitaciony la violencia que potencialemente le acompanan.

En las primeras investigaciones clinicas se suposo que la
eficacia de de la TEC era similar o superior al carbonato de litio y
la clorpromacina. Los estudios prospectivos en mania aguda
comparando el efecto de la TEC contra el carbonato de litio y los
antipsicaticos tipicos han demostrado resultados favorables a la
TEC a corto plazo, con tasas de respuesta cercanas al 80%. Sin
embargo, no hay estudios que comparen al tratamiento contra los
esquemas farmacologicos antimaniacos mas recientes (valproato,
lamotrigina, antipsicoticos atipicos, y combinaciones).

Estas nuevas estrategias farmacologicas han reservado el
empleo de la TEC a enfermos en mania aguda, que no han
respondido a los anticonvulsivantes o a los antipsicoticos atipicos.
Aunque la mayoria de los pacientes en este caso responden a la
TEC, la tasa de respuesta es mas baja que entre los pacientes en
quienes se utiliza como tratamiento de primera linea. Sin embargo,
KarmacHARvA et al., (2008) consideran que es el tratamiento de
primera linea en el manejo de la mania delirante.
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Es interesante la respuesta obtenida en pacientes cicladores
rapidos y en estados mixtos. VaLent et al. (2008) al revisar la
literatura en el periodo 1992 -2007 encontraron tres trabajos que
evaluaban la eficacia de la TEC en los estados mixtos. Los autores
concluyen que se trata de una terapia eficaz y subutilizada, a la
cual las nuevas técnicas de aplicacion la hacen mas amable, mejor
tolerada y mas segura.

Por otra parte, el raro sindrome del delirium maniaco representa
una indicacion primaria para el empleo de la TEC, debido a su alta
eficacia y amplio margen de seguridad (APA, 2001).

VIriT et al. (2007) en un interesante trabajo con 70 pacientes
bipolares y sus familiares observaron que cuando se le
suministra una adecuada informacion previa al tratamiento,
disminuye la aprehension y la vision negativa, e incluso tanto
pacientes como familiares consideran a la TEC como un
tratamiento beneficioso.

CONCLUSIONES

La teoria y la practica de la TEC han mostrado avances muy
significativos en los Gltimos anos, aunque persiste un gran nimero
de incognitas en cuanto a su mecanismo de accion.

Las aproximaciones a sus efectos neuropsicologicos,
cognoscitivos, neurofisioldgicos, y neurobiolégicos, ofrecen una
perspectiva apasionante no solo respecto a este tratamiento sino
también al complejo funcionamiento del encéfalo. Multiples
investigaciones respaldan en forma cientifica las tecnicas actuales
y modernas de aplicacion de la TEC, especialmente en cuanto a
los indices de eficacia, que nos permite estar seguros de haber
aplicado el tratamiento en forma optima y, de esta manera, tener
la certeza de que ofrecemos a nuestros pacientes un tratamiento
altamente seguro y eficaz.
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Psicoeducaciéon: un tratamiento
coadyuvante imprescindible*

Francesc Colom
Jan Scott

Con el estado actual del conocimiento, no educar a un paciente
respecto a su diagnostico, tratamiento y manejo de los sintomas
es una forma de mala praxis, del mismo modo que seria iatrogenia
no informar a un diabético sobre como debe medir sus niveles de
glucosa en sangre, como debe administrarse la insulina o qué tipo
de dieta es la adecuada para su enfermedad.

La psicoeducacion forma parte esencial de la buena practica
terapéutica en los pacientes bipolares (Gooowin, 2003; CoLom y
Vieta, 2004; Scotty CoLom ,2005), porque es un tratamiento que ha
demostrado de forma inequivoca su eficacia profilactica en la
prevencion de recaidas y hospitalizaciones en pacientes bipolares
eutimicos (CoLom et al., 2003; CoLom et al., 2003).

*  Este capitulo fue publicado inicialmente en el libro TRASTORNOS BIPOLARES.
Agradecemos a los autores y a los doctores Eduardo Correa, Hernan Silva
y Luis Risco, editores del libro, su especial deferencia al autorizarnos su
publicacion.
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Las guias clinicas mas actualizadas sefalan la necesidad
imperiosa de incorporar la psicoeducacion en el tratamiento
rutinario de los pacientes bipolares pero, a pesar de ello, la
formacion de la mayoria de psiquiatras en este campo suele ser
escasa Y, en el mejor de los casos, se confunde la psicoeducacion
con la mera transmision de informacion. Sin embargo, la
psicoeducacion va mucho mas alla e incluye el entrenamiento
activo y el modelado conductual de los pacientes.

La ventaja mas destacable de la psicoeducacion respecto a
otros abordajes psicoterapéuticos mas complejos, academicistas
y menos clinicos es que no requiere un gran entrenamiento por
parte del terapeuta. Unicamente precisa el dominio de unos
fundamentos basicos sobre la enfermedad bipolar -que cualquier
psiquiatra suele manejar-, familiarizarse con el programa
psicoeducativo, poseer experiencia en el manejo de grupos y
habilidades de comunicacion (que de no existir, por otra parte,
impedirian el correcto ejercicio de la psiquiatria). Por ello, solemos
decir que el entrenamiento en psicoeducacion requiere Unicamente
de seis horas y tres anos: seis horas para familiarizarse con la
técnica a partir de la docencia de expertos y tres afos visitando
centenares de pacientes bipolares para saber sus necesidades,
inquietudes y actitudes hacia la enfermedad.

Hasta hace bien poco existia un lamentable vacio de evidencias
acerca de la utilidad de las intervenciones psicoldgicas en el
tratamiento de las distintas fases del trastorno bipolar, situacion
gue aun parecia mas dramatica en contraste con los avances en
psicoterapia y rehabilitacion cognoscitiva que tenia lugar en otras
enfermedades psiquiatricas graves (depresion unipolar o
esquizofrenia, por ejemplo) y, sobre todo, con la calidad de la
investigacion clinica y farmacologica en los propios trastornos
bipolares.

Afortunadamente, en el que ya se pude considerar como el
lustro de oro de la psicoterapia para trastornos bipolares, entre
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1999 y 2004 se publican cuatro estudios que aportan evidencia
cientifica en forma de ensayos clinicos aleatorios en revistas de
primer nivel internacional, con resultados positivos respecto al
uso de distintas clases de psicoterapia en la profilaxis de recaidas
en pacientes bipolares (Perry et al.,1999; CoLom et al., 2003; CoLom
et al., 2003; Lam et al., 2003).

En la actualidad, los clinicos disponemos de varias
intervenciones psicologicas perfectamente comprobadas que han
demostrado su eficacia en la mejora del curso de la enfermedad
bipolar. La psicoterapia tiene cabida en el trastorno bipolar
especialmente en la fase de eutimia, como tratamiento
coadyuvante de mantenimiento. Sin embargo, hasta la fecha no
disponemos de estudios que avalen su uso en las fases agudas de
la enfermedad.

Entre todas las intervenciones de mantenimiento, la
psicoeducacion en grupo posee varias ventajas practicas anadidas,
ya que a su gran eficacia (CoLom et al., 2003; CoLom et al., 2003),
une su perfecta integracion en el modelo médico de la enfermedad
bipolar (CoLom et al., 1998), su bajo costo al ser un tratamiento
limitado en el tiempo que se imparte en grupo, y su alta
aplicabilidad y generabilidad -es un tratamiento para el que no
hace falta definir a priori un subtipo de paciente segln rasgos
caracteriales, preferencias o cociente intelectual-. Por otra parte,
la psicoeducacion integra en un mismo tratamiento los aspectos
mas relevantes de otros tipos de tratamientos psicoldgicos
comprobados para el trastorno bipolar: la deteccion precoz de
sintomas (Perry et al., 1999), la regularizacion de habitos (CoLom
et al., 1998), la mejora del cumplimiento terapéutico (Scott y
TaccHi, 2002) y el manejo de sintomas y resolucion de problemas
(Lam et al., 2003). Ademas, el modelo psicoeducativo se
complementa perfectamente con la psicoeducacion familiar, un
aspecto crucial en el manejo de los pacientes bipolares (ReINARES et
al., 2002; MikLowrrz et al., 2003).
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;QUE ES LA PSICOEDUCACION?

Psicoeducar no es Unicamente explicarle al paciente durante la
visita psiquiatrica en qué consiste su enfermedad y cual es su
tratamiento, actitud que por supuesto debe formar parte de la
buena practica de cualquier médico. La psicoeducacion va mas
alla de la mera transmision de informacion al paciente e incide en
cambios cognoscitivos y comportamentales que se derivan del
conocimiento de la enfermedad, tal y como ocurre también en
otras enfermedades no psiquiatricas que se benefician de
tratamientos similares: enfermedades cardiovasculares (LINDEN,
2000), diabetes (Owwstep et al., 2002) o el asma (Durna y Ozcan,
2003).

El tratamiento psicoeducativo tiene, por lo tanto, un caracter
claramente preventivo y no es, en ningln caso, valido para abordar
un episodio agudo. Por esta razdon debemos empezar el tratamiento
psicoeducativo cuando el paciente esta asintomatico.

Este punto no es en absoluto banal: por un lado, la presencia
de sintomatologia depresiva altera claramente el funcionamiento
cognoscitivo del paciente, su capacidad de comprender y asimilar
la informacion (MarTINEZ-Aran et al., 2002; MaRTINEZ-AraN et al., 2004)
y por ende, la oportunidad de aprovechar su participacion en el
programa. En el otro extremo se encuentra el paciente maniaco,
cuya distractibilidad, expansividad, jovialidad o irritabilidad
pueden distorsionar seriamente el funcionamiento del grupo,
independientemente de que su capacidad para comprender
correctamente la informacion esté mas que en entredicho (MaRTINEz-
Aran et al., 2004). Por otra parte, la motivacion de los pacientes
durante una fase aguda de la enfermedad puede no ser la idonea
para obtener rendimiento en su participacion; en el caso del
paciente deprimido, el exceso de informacion puede llegar a
sobrepasar su capacidad de afrontamiento y facilitar la rumiacion
de los sintomas y la ansiedad. Los pacientes con estados mixtos
pueden tener expectativas inadecuadas respecto a la

400 F. Colom, J. Scott



Trastorno Bipolar |

psicoeducacion -en el sentido de esperar una curacion “milagrosa”,
ajena a los farmacos que nuestra intervencion no puede,
obviamente, proporcionarles- y monopolizar el grupo con sus
quejas, del mismo modo que el paciente (hipo)maniaco resulta
ser un elemento distorsionador en cualquier trabajo en grupo.

Al revisar la literatura encontramos varios estudios pioneros
en la psicoeducacion del paciente bipolar aunque, por desgracia,
las medidas de eficacia utilizadas en estas publicaciones no suelen
ser las mas validas. Algunos estudios utilizan como medida de
eficacia la opinidn del paciente respecto al propio tratamiento
(Van Gen et al., 1998). Evidentemente, no consideramos la opinion
del paciente como una buena medida de eficacia, aunque sin duda
es un dato interesante respecto a la factibilidad de un programa
determinado. Otros estudios miden los cambios logrados en el
conocimiento del paciente acerca de su enfermedad, pero no miden
su repercusion sobre el curso posterior, con lo que no podemos
saber el valor terapéutico real de la intervencion (Peet y Harvey,
1991).

La medida de eficacia terapéutica debe ser, como en el caso
de los farmacos, un parametro clinico objetivable, que suministre
una idea exacta sobre el efecto y repercusion de una informacion
en el curso de determinada enfermedad. En el tratamiento de
mantenimiento de los trastornos bipolares, la mejor medida es,
sin duda alguna, el nimero de recaidas y hospitalizaciones mas
que otras medidas indirectas en forma de escalas o
manifestaciones subjetivas del paciente.

ASPECTOS TECNICOS DE LA PSICOEDUCACION
Numero y tipo de pacientes

El tamano ideal de un grupo psicoeducativo es de 8-12 pacientes.
El formato en grupo es practicamente imprescindible para la
psicoeducacion, sobre todo si tenemos en cuenta que el modelado
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y las experiencias compartidas juegan un papel central. Podriamos
afirmar que la psicoeducacion individual es practicamente
imposible, aunque algunos modulos como la deteccion precoz de
episodios pueden llevarse a cabo en sesiones individuales. Dado
que la tasa de abandonos suele situarse cerca del 25%, hemos
observado que suele ser util iniciar el grupo con unos 15 6 16
pacientes, que una vez transcurridas las primeras cuatro o cinco
sesiones se acaban reduciendo a unos 10 o0 12.

Entre las razones que tienen nuestros pacientes para dejar el
grupo destacaremos, evidentemente, el hecho de presentar una
recaida (que excluye automaticamente al paciente del grupo, sobre
todo si es una mania o un episodio mixto), padecer un trastorno
de la personalidad comorbido o un trastorno por abuso o
dependencia de sustancias.

Es interesante que los grupos sean heterogéneos en cuanto a
género. Respecto a la edad de los pacientes es aconsejable que
haya al menos dos grupos de edad: la mitad de los pacientes
pueden ser jovenes con un debut reciente y la otra mitad pueden
ser pacientes algo mas veteranos -en esa dificil franja de edad de
los cuarenta-, lo cual hemos observado que facilita el aprendizaje
por modelado de los mas jovenes y aumenta la adhesion de los
mas experimentados, que en algunas sesiones actUan
practicamente como coterapeutas, con intervenciones del tipo
“yo antes hacia como tu, chico, salia de noche y dejaba la
medicacion, y me fue fatal”. Apesar de ello, es recomendable no
incluir a pacientes con demasiados episodios porque debido al
deterioro cognoscitivo, podrian no beneficiarse del tratamiento,
segln hemos observado en nuestros propios estudios (datos sin
publicar) y ha sido constatado en estudios de terapia cognoscitivo-
conductual (Scotty CoLom, 2005).

Podemos incluir en el grupo tanto a pacientes con un trastorno
bipolar | o Il, pero excluimos a los pacientes con un trastorno
esquizoafectivo, al considerar que tienen caracteristicas clinicas
muy diferentes.
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Los terapeutas

Es recomendable contar con un terapeuta y dos coterapeutas, que
puede ser un psicologo, un psiquiatra o una enfermera
especializada en psiquiatria. En todos los casos es fundamental
que tengan experiencia suficiente en el manejo de gruposy en el
tratamiento de trastornos bipolares.

Material necesario

El material necesario para implementar un programa
psicoeducativo es espectacularmente barato: una sala preparada
para albergar a un grupo de 15-20 personas, y que en lo posible
cuente con una pizarra. Al final de cada sesion repartiremos un
resumen escrito de la misma, que suele ser muy util para actuar
como recordatorio y evitar que los pacientes tomen
constantemente notas y que ello los inhiba de participar
activamente en el grupo.

El material de las sesiones debe estar escrito en un lenguaje
sencillo y accesible para alguien sin formacion sanitaria, debe ser
respetuoso pero a la vez claro y contundente en sus afirmaciones.
Este material esta disponible en nuestro manual de psicoeducacion
(CoLom y VIETA, 2004).

Organizacion de las sesiones

Las sesiones duran 90 minutos, y su frecuencia debe ser semanal.
Practicamente todas las sesiones siguen un mismo guion en comdn,
que consiste en unos quince o veinte minutos de “calentamiento”
en los que se invita a los pacientes a plantear cuestiones que
hayan quedado pendientes de la anterior sesion o dudas que hayan
surgido en esa oportunidad. Seguidamente se aborda el tema de
la sesion (Tabla 1).
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La dltima media hora se dedica a discutir abiertamente el tema
abordado en la sesion. El terapeuta anima a los pacientes a
participar y procura que ninguno de los enfermos monopolice la
sesion.

TABLA 1
Temas de las sesiones semanales del Programa psicoeducativo
para el trastorno bipolar de Barcelona

Introduccion

;Qué es la enfermedad bipolar?

Factores etiologicos y desencadenantes

Sintomas (I): mania e hipomania

Sintomas (Il): depresion y episodios mixtos

Curso y pronostico

Tratamiento (I): estabilizadores del estado de animo
Tratamiento (I): antimaniacos

Tratamiento (lll): antidepresivos

10. Niveles plasmaticos: litio, carbamazepina y valproato
11. Embarazo y consejo genético

12. Psicofarmacologia versus terapias alternativas

13. Riesgos asociados al abandono del tratamiento

14. Sustancias psicoactivas: riesgos en la enfermedad bipolar
15. Deteccion precoz de los episodios maniacos e hipomaniacos
16. Deteccion precoz de los episodios depresivos y mixtos
17. ;Qué hacer cuando se detecta una nueva fase?

18. Regularidad

19. Técnicas para el control del estrés

20. Estrategias para la solucion de problemas

21. Sesion final

NV O0ONOUANWN=

Modificado de: Colom y Vieta. 2004.

OBJETIVOS DE LA PSICOEDUCACION

El objetivo general de la psicoeducacion es reducir el nimero de
recaidas del paciente y facilitarle un mejor manejo de la
enfermedad que padece. Para ello, se trabaja especialmente el
tema de la aceptacion del diagndstico, la deteccion precoz de
nuevos episodios, el manejo de sintomas y la adherencia al
tratamiento farmacologico. La tabla 2 recoge los objetivos
detallados de la psicoeducacion, entre los cuales son prioritarios
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el cumplimiento terapéutico y su abordaje, la deteccion de
prodromos y el manejo de los sintomas.

TABLA 2
Objetivos del tratamiento psicoeducativo para pacientes bipolares

Objetivos de primer nivel
Conciencia de enfermedad.
Deteccion precoz de los sintomas prodromicos.
Cumplimiento del tratamiento.

Objetivos de segundo nivel
Control del estrés.
Evitar el abuso de sustancias.
Lograr regularidad en el estilo de vida.
Prevenir la conducta suicida.

Objetivos de tercer nivel

- Incrementar el conocimiento y el afrontamiento de las consecuencias
psicosociales de episodios pasados y futuros.
Mejorar la actividad social e interpersonal entre episodios.
Afrontamiento de los sintomas residuales subsindromicos y del
deterioro.
Incrementar el bienestar y mejorar la calidad de vida.

Mejorar la conciencia de enfermedad

Los psicologos y psiquiatras solemos creer erroneamente que
nuestros pacientes aceptan su diagnostico al cabo de unas pocas
sesiones de trabajo con ellos. La realidad es bien distinta. Adquirir
una buena conciencia de enfermedad es un proceso complejo que
incluye aspectos del propio modelo de salud, expectativas de
proyecto vital, aspectos de la personalidad y posee un fuerte
componente sociocultural. Por ello, el proceso requiere tiempo,
incluso algunos anos.

La psicoeducacion puede acelerar este proceso, facilitando con
ello que el paciente esté predispuesto a adquirir habitos de salud
adecuados y adherirse mejor al tratamiento farmacoldgico. No
tendria sentido alguno una intervencion breve destinada
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Unicamente a la identificacién precoz de sintomas si antes no nos
hemos asegurado que nuestros pacientes entienden -y en cierta
medida aceptan- qué es el trastorno bipolar y por qué y como
aparecen sus sintomas.

Las sesiones sobre el concepto de enfermedad suelen resultar
muy interesantes para nuestros pacientes, que en ocasiones
reaccionan con sorpresa ante determinadas afirmaciones. Suelen
ser las sesiones mas “abiertas”, en las que se invita a los pacientes
a dar su parecer respecto al tema que se esta abordando. La
finalidad de este enfoque no es otra que hacernos una idea de
cual es el modelo de enfermedad que manejan nuestros pacientes
para saber exactamente sobre qué puntos debemos insistir mas,
conocer cuales son los prejuicios que tienen acerca de la
enfermedad, y detectar los elementos de culpabilidad. Un tema
que debemos tener en cuenta al abordar la conciencia de
enfermedad es el estigma, la desconsideracion social hacia los
trastornos mentales y la forma en que los pacientes pueden explicar
su diagnostico en su entorno.

Otro aspecto imprescindible a tener en mente es el aprendizaje
de la técnica del grafico vital (carta de vida), técnica que es de
gran ayuda, aunque a algunos pacientes los angustia mucho.

Deteccidon precoz de prédromos y manejo de
sintomas

Existen datos muy sdlidos, con estudios con una muestra
suficiente, tratamientos altamente estructurados y disenos de
investigacion con una metodologia muy rigurosa que apoyan la
eficacia de la deteccion precoz de episodios. Quizas el mejor
estudio sobre intervencion psicologica individual en trastornos
bipolares es el de Perry et. al., (1999) en el cual el tipo de
intervencion utilizado comprendia un nimero variable de sesiones
-entre siete y doce- en las que el terapeuta -con un abordaje
claramente psicoeducativo- ayudaba al paciente a identificar cuales
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eran sus sefales de recaida mas habituales. Los resultados indican
que los pacientes del grupo de tratamiento (N= 34) tardaban mas
tiempo en presentar una recaida maniaca y, al final del
seguimiento, presentaban menos recaidas maniacas que el grupo
control (N= 35). No parecia haber efecto alguno de prevencion de
los episodios depresivos.

CoLom et al. (2003) en el marco de un programa psicoeducativo
que explicaremos posteriormente, llevaron a cabo una intervencion
en grupo destinada a mejorar la identificacion de las sefiales de
recaida. Los resultados, a los dos anos de seguimiento fueron
positivos para el grupo de tratamiento (N= 60), comparados con
el grupo control de intervencion no estructurada (N= 60); los
pacientes tratados presentaron un numero significativamente
menor de episodios de mania/hipomania, mixtos y depresivos y
una mayor duracion de los periodos de eutimia previos a la primera
recaida tras el tratamiento psicolégico. Dado que nuestra
intervencion no se centraba Unicamente en la deteccion de
prodromos, sino que también abordaba aspectos de cumplimiento
y regularidad de habitos, a partir de nuestros datos no podemos
afirmar de forma concluyente que la deteccion de prédromos sea
eficaz. Para afinar en este sentido y separar el peso de cada
intervencion disefiamos un estudio similar al descrito, utilizando
como muestra una poblacion de bipolares con probado buen
cumplimiento, para poder afirmar que, de existir alguna mejora
clinica tras el tratamiento, ésta no seria atribuible a la mejora de
la adhesion. Los resultados fueron también positivos (CoLom et
al., 2003). Los 25 pacientes bipolares tipo | incluidos en el grupo
de tratamiento tuvieron un curso significativamente mejor que
los 25 pacientes bipolares tipo | incluidos en el grupo control,
que recibian Unicamente un tratamiento no estructurado. Dado
que estos pacientes eran todos buenos cumplidores, descartamos
que la mejoria pudiera ser debida a cambio en los habitos de
adhesion; el factor que mejoraba el curso de la enfermedad en los
pacientes tratados era, basicamente, su capacidad superior para
detectar en forma precoz las senales de recaida clinica.
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Existen, por lo tanto, dos estudios de alta calidad que
demuestran la eficacia de la intervencion psicologica en la deteccion
de prédromos como intervencion exclusiva (Perry et al., 1999;
CoLom et al., 2003) y uno que sefala su eficacia como parte de un
programa mas amplio de psicoeducacion (CoLom et al., 2003).

Evitar el uso de toxicos

Practicamente la mitad de los pacientes bipolares -concretamente
el 46%- cumple los criterios del DSM-IV de abuso o dependencia
del alcohol (Brown, 2005). De acuerdo con los datos del
Epidemiologic Catchment Area (ECA), el riesgo de que un paciente
bipolar presente una drogodependencia es mas de seis veces
mayor que el riesgo de la poblacion general y algo mas elevado si
hablamos Unicamente de pacientes con un trastorno bipolar tipo |
(Recier et al., 1990). Por otra parte, varios de nuestros pacientes
no llegan a cumplir criterios para abuso o dependencia de
sustancias aun cuando consumen con cierta asiduidad alcohol u
otros toxicos, y hemos de tener en cuenta que el mero consumo
de alcohol, cannabis, y otros toxicos, aln sin llegar a cantidades
de abuso, puede actuar como factor desencadenante de nuevos
episodios.

La psicoeducacion pretende incidir sobre la conducta de
consumo mas que sobre el abuso o dependencia, circunstancias
que requeririan una derivacion especifica, que también se ha
mostrado eficaz (Weiss, 2004; Brown, 2005). Es decir, se trata de
prevenir el consumo de sustancias para controlar un potencial
factor desencadenante.

Por este motivo es fundamental abordar no solo los riesgos de
aquellas sustancias tradicionalmente consideradas como toxicas
-alcohol, marihuana, cocaina y otros estimulantes, alucinégenos,
opiaceos- sino que también dedicaremos un tiempo considerable
a advertir a nuestros pacientes acerca del mal uso del café, porque
muchos pacientes bipolares tienden a beber café en exceso,
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utilizandolo muchas veces como estimulante para compensar su
clinica subdepresiva. Esta conducta implica, obviamente, un riesgo
debido -sobre todo- a su impacto sobre la calidad del sueho.

Por otra parte, es importante incidir en las cuatro formas
clasicas de interferencia entre consumo de sustancias y trastorno
bipolar, dado que este aspecto puede ayudar a nuestros pacientes
a comprender mejor su problema de consumo:

1. Muchos pacientes inician el consumo de toxicos como
“automedicacion”, es decir, buscando aliviar alguno de sus
sintomas. Por ejemplo, pueden consumir cocaina para vencer
la anergia o apatia depresiva o consumir opiaceos, alcohol o
cannabis para disminuir la ansiedad. Ante esta circunstancia
debemos advertir a nuestros pacientes que el consumo de
toxicos empeora el curso de la enfermedad.

2. Elconsumo de tdxicos es un potente desencadenante de nuevos
episodios y, aunque no todos los toxicos tienen el mismo riesgo,
es esencial advertir a los pacientes acerca de este riesgo.

3. Los toxicos pueden, a su vez, enmascarar los sintomas afectivos
y “ensuciar” su presentacion, prestandose a inducir confusion
diagnostica.

4, Para aquellos pacientes en los que el consumo crénico de
pequenas cantidades de toxicos no induce nuevos episodios,
es importante utilizar el argumento irrefutable del
empeoramiento del curso a mediano plazo.

La importancia de evitar el consumo de tdxicos para mejorar
el curso del trastorno bipolar esta presente durante todo el
programa psicoeducativo. Si bien, desde el punto de vista didactico
hemos dedicada una expresion ad hoc a este tema, también es
abordado en otras sesiones (causas y desencadenantes, curso,
tratamientos alternativos, actuacion ante una descompensacion,
regularidad, etcétera).
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La importancia de la regularidad de habitos y el
manejo del estrés

Tanto la regularidad de habitos como el manejo del estrés son
aspectos de gran importancia en el curso del trastorno bipolar.
Mejorar estos dos aspectos ya posee, de por si, una cierta eficacia
profilactica (Frank et al., 1997).

En el caso de la psicoeducacion, al disefar el programa se
dispusieron Unicamente dos sesiones para abordar explicitamente
estos puntos, al final del programa, que actuaran como
“recordatorio” de lo dicho durante el mismo, porque son dos temas
que, segun vimos en los distintos pilotos desarrollados, fueron
aportados por los propios pacientes- como algo importante a tener
en cuenta desde el comienzo.

La mayoria de los pacientes bipolares tiende a organizar su
tiempo en forma algo desordenada, sin tener en cuenta los aspectos
de regularidad que les ayudarian a mantener compensada su
enfermedad. Regularizar los horarios y estructurar mejor las
actividades debe ser, por lo tanto, uno de los puntos clave en
cualquier intervencion individual con un paciente bipolar. En grupo,
podemos tratar Unicamente de transmitir esta importancia a modo
de informacion, pero no tenemos tiempo para trabajar con técnicas
como el registro de actividades, que suelen ser (tiles con los
pacientes bipolares.

PSICOEDUCACION DE LAS FAMILIAS DE PACIENTES
BIPOLARES

La familia del paciente bipolar suele jugar un papel crucial tanto
en la adherencia terapéutica como en el manejo de sintomas y la
toma de conciencia de enfermedad. Por lo tanto, completar la
psicoeducacion de nuestros pacientes con la psicoeducacion de
sus familias es una forma idonea de asegurar que los cambios
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comportamentales que deben derivarse de la psicoeducacion no
se veran impedidos -sino, por el contrario, facilitados- por el
entorno del paciente.

Resulta evidente que la enfermedad del paciente y el
funcionamiento familiar se influyen mutuamente. La importancia
del estrés ambiental en la evolucion del trastorno bipolar, la carga
experimentada por los familiares que conviven con el paciente y
la necesidad de las familias de recibir mas informacion sobre el
trastorno y sus estrategias de afrontamiento, son algunas de las
razones que fundamentan la introduccién de intervenciones
psicoeducativas centradas en la familia del paciente bipolar (ReNARES
etal., 2002).

Hasta la fecha, varios estudios sugieren que la intervencion
familiar junto al tratamiento farmacoldgico constituye un recurso
eficaz para mejorar la evolucion de los pacientes bipolares. La
intervencion familiar de tipo psicoeducativo pretende dotar a las
familias de una serie de conocimientos que permitan mejorar su
comprension sobre la enfermedad, asi como facilitar cambios en
sus actitudes y conductas, optimizando las estrategias de
afrontamiento ante el trastorno (Reinares et al., 2002).

Algunos autores sefalan el efecto de la intervencion familiar
sobre la reduccién del nimero de recaidas (MikLowitz y GOLDSTENN,
1990; MikLowiTz et al., 2000) o de ingresos (DavenporT et al.,1977).
Sin duda alguna, es el estudio de MikLowiTz et al. (2000) el que mas
destaca por su rigor metodologico: pacientes bipolares, tras un
episodio agudo, fueron aleatoriamente asignados a una
intervencion familiar (n = 31) consistente en psicoeducacion,
entrenamiento en habilidades de comunicacion y entrenamiento
en resolucion de problemas o al tratamiento habitual con dos
sesiones educativas (n = 70). Los resultados sugieren que la
intervencion familiar reduce el nimero de recaidas y mejora la
sintomatologia depresiva, aunque no la maniaca. Los cambios
mas sustanciales se obtuvieron en familias de alta emocion
expresada.
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También se ha sefalado la eficacia de la intervencion familiar
sobre la mejoria de la sintomatologia y del funcionamiento
sociolaboral de los pacientes (CLarkiN et al., 1990; Guck et al.,
1993), asi como su influencia en la mejora del funcionamiento
global y de la adherencia terapéutica de los pacientes (CLARKIN et
al., 1998), ésta ultima podria estar relacionada con la actitud de
los familiares hacia la farmacoterapia durante la intervencion.

Los estudios mencionados destacan la influencia positiva de la
intervencion familiar sobre el curso clinico de los pacientes
bipolares, no obstante, ser escasos y presentar multiples fallas
metodolodgicas, como el tamano reducido de las muestras y su
heterogeneidad, la escasa duracion de los periodos de seguimiento
y la ausencia de control sobre algunas variables (comorbilidad,
patologia de los familiares, acontecimientos vitales, tratamiento
farmacologico) que podrian condicionar la evolucion de los
pacientes. El estado sintomatico de los pacientes es muy variable
entre los diferentes estudios, aunque en su mayoria se centra en
pacientes recientemente hospitalizados. Asi mismo, también
resulta muy diverso el nUmero de sesiones que constituyen cada
intervencion.

Para poder generalizar los resultados obtenidos es fundamental
incrementar el niUmero de estudios con mayor rigor metodologico
y evaluar con mayor precision, no solo el tipo de intervencion que
resulta mas eficaz, sino también cuales son las variables sobre
las cuales es necesario incidir para lograr el efecto terapéutico
deseado.

CONCLUSIONES

Finalizaremos el capitulo, tal como lo empezabamos, recordando
gue implementar la psicoeducacion en el tratamiento profilactico
de nuestros pacientes bipolares no es sélo recomendable, sino
imprescindible.
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La psicoeducacion no es Unicamente una técnica; es ante todo
una actitud. La actitud de implicar al paciente en su tratamiento.
La actitud de darle herramientas y no limitarnos a prescribir. La
actitud de satisfacer el derecho fundamental de nuestros pacientes
a la informacion.
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Psicoterapia en el
trastorno bipolar

Nancy Colimon Ardila, MD

CONFRONTACION DE DOS PARADIGMAS

Antes de la utilizacion del litio en el manejo del Trastorno Bipolar
(TB) en la practica diaria se demostrd que resultaba dificil lograr
el control del trastorno con terapias psicologicas, exclusivamente,
especialmente cuando los episodios maniacos y depresivos se
acompafaban de sintomas psicoticos.

Con el desarrollo de la teoria psicoanalitica, algunos autores
sugirieron a la psicoterapia de indole psicodinamica como la Unica
herramienta eficaz para lograr el control de los sintomas del
enfermo bipolar, (Benson, 1975), pero rapidamente vino el
desencanto al observar, que a pesar de la regularidad en las sesiones
el enfermo recaia y presentaba nuevas crisis afectivas. De hecho,
hacia los afos 70 algunos autores como FROMM-REICHMANN y YALOM
afirmaban que los pacientes bipolares no eran buenos candidatos
para la psicoterapia y que su manejo en grupos era “desastroso”,
razon por la cual, durante varias décadas no se considero la
posibilidad de combinar la prescripcion del litio con el abordaje
psicoterapéutico.
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De otro lado, suponer que el tratamiento farmacologico no
asociado con intervenciones psicosociales resultaba suficiente
para alcanzar la estabilidad del enfermo bipolar, mostro ser
también un planteamiento erréneo, porque aun cuando los
pacientes tengan adecuada adherencia a los medicamentos,
adherencia que en los diferentes estudios no sobrepasa el 40%,
presentan en los periodos de eutimia dificultades para la resolucion
de conflictos y problemas en las relaciones interpersonales que
favorecen la aparicion de las crisis. (Salatovic, 2004).

Los mitos que apoyan la idea de no introducir técnicas
psicoterapéuticas durante el tratamiento farmacoldgico, estaban
basados en el concepto que predominaba en la época, de que el
TB, a diferencia de la esquizofrenia, no ocasionaba deterioro
cognoscitivo y que el paciente bipolar se recuperaba totalmente
en los periodos de eutimia o inter episodicos.

VALIDEZ CLINICA DE LAS PSICOTERAPIAS

Desde el punto de vista epidemioldgico y de la evidencia no era
posible valorar la efectividad de las psicoterapias porque no se
contaba con escalas ni patrones de medida que permitieran llevar
a cabo seguimientos longitudinales de la evolucion del cuadro
clinico ni con estudios controlados que demostraran su eficacia
clinica. De hecho, en el periodo 1960-1995 solo fueron publicados
20 estudios que presentaban fallas metodologicas, como ser
realizados con muestras pequefas de pacientes, carecer de
aleatoriedad e incapacidad para diferenciar los tipos de episodios
(Lam, 2006). Este hecho contrastaba con el descubrimiento de los
correlatos bioldgicos y genéticos que estimularon a algunos autores
a afirmar que resultaba innecesario el uso de cualquier otra
estrategia terapéutica diferente al uso de psicofarmacos.

Hoy en dia, la controversia comienza a resolverse y se considera
indispensable el uso de intervenciones psicosociales con técnicas
correctamente aplicadas conjuntamente con la prescripcion de
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psicofarmacos para controlar adecuadamente los sintomas, desde
el primer episodio afectivo, para disminuir en los enfermos y en
su familiares el impacto que produce el padecer un trastorno
cronico y recurrente como el TB, y, por ultimo, para superar las
barreras que limitan la adherencia al tratamiento.

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO PSICOTERAPEUTICO

Los objetivos del empleo de estrategias psicoterapéuticas en el
manejo del TB son: reducir el riesgo de suicidio, disminuir el déficit
cognoscitivo, mejorar la adherencia al tratamiento farmacologico,
modificar los factores de riesgo social, aumentar la aceptacion
del trastorno por parte del paciente y su familia, mejorar la
habilidad de los pacientes para manejar los factores de estrés,
reconocer los sintomas prodromicos, mejorar la autoestima y
reducir las hospitalizaciones. (CraiGHEAD 1990)

El uso de diferentes técnicas de psicoterapia (terapia
cognoscitiva y comportamental, psicoterapia interpersonal y de
ritmo social, terapia centrada en la pareja y la familia, terapia
sistémica, la terapia de adherencia al tratamiento farmacologico,
psicoeducacion, terapia de grupos homogéneos) en combinacion
con la administracion de psicofarmacos ha demostrado aumentar
la eficacia en el manejo de la patologia bipolar, especialmente en la
prevencion de las recaidas de episodios maniacos mas que de
episodios depresivos y se ha podido observar que se obtienen
mejores resultados si los pacientes inician el proceso
psicoterapéutico cuando se encuentran eutimicos. (Dusovsky 2007)
Lamentablemente, no se ha podido identificar en los pacientes
bipolares los predictores de respuesta a la terapia psicologica.

VULNERABILIDAD AL ESTRES

En la actualidad, tal como lo postula el modelo de vulnerabilidad
al estrés (ZusiN y Sering, 1977), se acepta que las influencias

Psicoterapia en el trastorno bipolar
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ambientales juegan junto con las genéticas y biologicas un papel
fundamental en el TB. Miktowitz y Frank (1999) explican las
recurrencias del TB como el resultado de la combinacién de factores
bioldgicos, acontecimientos vitales estresantes de tipo agudo,
formas crénicas de estrés familiar y alteraciones del ritmo social
y circadiano.

Se ha identificado que los eventos emocionales adversos
(conflictos en las relaciones interpersonales, especialmente de
parejay familia) constituyen un factor que predispone la aparicion
de nuevos episodios afectivos. De otra parte, los pacientes
bipolares con altos niveles de ansiedad emplean estrategias
inadecuadas para prevenir las recaidas como excesivo auto
monitoreo y restricciones extremas en su estilo de vida y evitacion
del contacto social para evitar el rechazo y el estigma del
diagnostico, conductas que se intensifican, cuando las recaidas
ocurren a pesar de cumplir adecuadamente con el tratamiento
farmacologico.

Algunos estudios en pacientes cronicos entrevistados luego del
ultimo episodio demostraron que en un alto porcentaje (70%)
sufrieron pérdidas econdmicas o del empleo o dificultades en su
relacion de pareja que podrian considerarse como eventos
“disparadores”, pérdida de la autoestima, o dafios severos en las
relaciones con sus familiares por las conductas bizarras
relacionadas con el episodio maniaco, lo cual genera sentimientos
de culpa e inutilidad, que dan origen a la disforia, sentimiento
que suele suceder a los episodios maniacos. (Kim, 2007).

TERAPIA INTERPERSONAL

KLerman (1984) al tener en cuenta las alteraciones en las dinamicas
de relacion que se observan en los pacientes bipolares y
especialmente en los pacientes deprimidos, desarrollé un modelo
de intervencion encaminado a mejorar la comunicacion
interpersonal y el desempefio de roles. Aflos mas tarde, Frank et
al. (1994) basados en los principios de la terapia interpersonal
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de Klerman y en el modelo de inestabilidad de GoopwiN y Jamison
(1990) desarrollaron la terapia interpersonal y de ritmo social
que busca restablecer los ritmos circadianos, haciendo énfasis
en la regulacion del suefio y en las rutinas cotidianas e involucra
las interacciones sociales y las relaciones interpersonales y no
tiene duracion definida dado la tendencia a la cronicidad que
exhibe el TB.

La terapia esta basada en el principio de sincronizacion de los
ciclos (zeitgeber) y postula que la regularizacion de las rutinas
sociales, la estabilidad en las relaciones interpersonales y la
identificacion y manejo de los posibles precipitantes de las
alteraciones del ritmo tienen un efecto protector en la recurrencia
de los trastornos del estado de animo. La intervencion suele
iniciarse inmediatamente después de la crisis, porque en este
periodo los individuos se encuentran mas motivados a realizar
cambios en su estilo de vida para prevenir recaidas.

Frank et al. (2005) publicaron un estudio con 175 pacientes con
episodios maniacos agudos que dividieron en forma aleatoria en
4 grupos: el primero con terapia interpersonal y de ritmo social
(IPSRT) asociado a manejo clinico en las fases aguda y de
mantenimiento; el segundo con manejo clinico exclusivamente;
el tercero IPSRT en fase aguda y manejo clinico en fase de
mantenimiento y viceversa en el ultimo grupo, observando un
mejor desenlace en los grupos que recibieron ambas
intervenciones. En este estudio el tratamiento se centro en la
relacion entre los sintomas del estado de animo y la calidad de las
relaciones sociales y de los roles sociales y la importancia del
mantenimiento de la regularidad de las rutinas diarias.

TERAPIA COGNOSCITIVO-COMPORTAMENTAL
La terapia cognoscitivo-comportamental (TCC) ha demostrado ser
eficaz en el manejo de pacientes con depresion y sus métodos

han sido extrapolados y aplicados a enfermos bipolares.
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Lam y Mccrone (2005) en un seguimiento durante 30 meses
observaron reduccion en las tasas de recaida, aumento en la
adherencia al tratamiento farmacologico, mejoria del
funcionamiento psicosocial, menor duracion de los episodios y
menor nimero de hospitalizaciones.

Lam (2006) en un estudio piloto con 25 pacientes con TB-1 en
tratamiento farmacoldgico que recibieron 12-20 sesiones de TCC
en un lapso de seis meses observo que ninguno de los enfermos
habia sido hospitalizado al afo de seguimiento y que exhibian
mejores estrategias de afrontamiento de los estresores, asi como
mayor claridad en la identificacion de sintomas prodréomicos tanto
de los episodios maniacos como de los depresivos.

La mayoria de los estudios que incluyen TCC han sido
desarrollados con pacientes con TB-I pero Scott y PavkeL (2006)
publicaron un trabajo realizado con 42 pacientes e incluyeron en
el grupo de estudio a pacientes bipolares Il habiendo obtenido
resultados similares. Infortunadamente la muestra es insuficiente
para extrapolar las conclusiones.

Mikeowitz y OtTo (2007) al evaluar un grupo de 152 pacientes
bipolares, durante 9 meses, de los cuales 84 pacientes recibieron
30 sesiones de psicoterapias de distintos enfoques especialmente
cognoscitivo comportamental y fueron comparados con un grupo
que particip6 en 3 sesiones de psicoeducacion, observaron que el
grupo que recibid psicoterapia mostré un mejor funcionamiento
global.

Autores como CoLom y Vieta (2004) sostienen que la TCC no
resulta tan Gtil en la depresion bipolar como en la depresion
unipolar, porque en la primera predominan los sintomas
comportamentales como la apatia, la fatiga y la hipersomnia y
son menos frecuentes las cogniciones negativas.
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PSICOEDUCACION

Aun cuando la psicoeducacion en si misma no es considerada como
psicoterapia, autores como Perry et al. (1999), CoLom y VieTa (2004)
y Simon et al. (2005) senalan que es efectiva en la prevencion de
recaidas de episodios bipolares. Resulta obvio suponer que mejorar
el conocimiento del paciente acerca de su trastorno y del
tratamiento farmacoldgico favorece el autocontrol, el auto
monitoreo y la deteccidon temprana de los sintomas de la
enfermedad. Este enfoque ha sido propuesto para manejo en
grupos con propuestas metodologicas serias especialmente las de
CoLom y ViETA que conforman un programa estructurado dentro de
un enfoque terapéutico integral y multidisciplinario.

CoLom y Scott abordan en forma detallada esta estrategia
terapéutica en otro capitulo de este libro.

INTERVENCION FAMILIAR

Los avances farmacologicos y la consecuente desinstitucionalizacion
de los pacientes con trastornos mentales facilitaron que la familia
asumiera la funcion de cuidadora. De otra parte, la breve duracion
de las hospitalizaciones genera en los familiares la necesidad y la
responsabilidad de hacerse cargo de un paciente que a menudo no
se ha recuperado totalmente de los sintomas que ocasionaron su
ingreso (Revares et al., 2001). Frente a estos hechos, como es de
esperarse, la enfermedad bipolar no solamente afecta al enfermo
sino que produce una alta carga afectiva emocional en sus familiares
y cuidadores, carga que se convierte en un factor importante al
momento de determinar el pronéstico clinico del paciente (Fawa,
1996).

Es evidente que el TB incide en el funcionamiento familiar y,
simultaneamente, dicho funcionamiento afecta el curso del
trastorno. Cada nuevo episodio de la enfermedad se constituye
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en un acontecimiento estresante tanto para el paciente como para
sus familiares; con cada recaida el equilibrio familiar se ve
amenazado y requiere de nuevas estrategias de afrontamiento
(Hausmann, 2007).

La mayoria de los estudios sobre intervencion familiar estan
basados en los trabajos de FaLLoon et al. (1985) con pacientes
esquizofrénicos, que partiendo de un modelo comportamental de
terapia familiar, concibe a la familia como un recurso para alcanzar
la rehabilitacion comunitaria y promover un funcionamiento
saludable, mediante mecanismos de afrontamiento que permitan
proteger de los efectos perjudiciales del ambiente al miembro
vulnerable de la familia.

Con base en estas premisas CLarkiN et al. (1998) disefaron un
programa de nueve sesiones de terapia familiar y marital para
pacientes hospitalizados que tiene como objetivo crear conciencia
de la enfermedad en la familia, mediante la discusion de la
posibilidad de la cronicidad del trastorno bipolar y estimula a los
familiares a disenar metas y planes para el momento del egreso
del paciente.

Las intervenciones de corte psicoeducativo al grupo de apoyo
primario del paciente, conjuntamente con la prescripcion de
psicofarmacos al paciente tiene como objetivo reducir la hostilidad,
la critica y la sobreproteccion emocional y ha resultado ser eficaz
en reducir el nimero de hospitalizaciones (Mik.owiz et al., 1996).

De acuerdo con Renares et al. (2001) las diferentes fases de la
enfermedad bipolar requieren distintas estrategias terapéuticas.
En la fase aguda es necesario construir una alianza terapéutica
que ofrezca apoyo y contencion ante las reacciones emocionales
que se derivan de la presentacion del episodio maniaco o
depresivo. En la fase de eutimia o estabilizacion se debe trabajar
en la adaptacion y afrontamiento de la familia frente a los sintomas
residuales y la realidad psicosocial del paciente. En esta fase la
psicoeducacion resulta ser Gtil. Por Gltimo, en la fase de

424 N. Colimon



Trastorno Bipolar

mantenimiento la familia requiere ser apoyada para poder afrontar
sus temores ante el futuro de la enfermedad y sus posibles
consecuencias, y debe ser entrenada en habilidades de
comunicacion y resolucion de problemas.

Para los investigadores los objetivos de la intervencion familiar
son:
- Comprension de la naturaleza de la enfermedad.
- Desestigmacion.
. Identificacion de posibles factores desencadenantes.
« ldentificacion precoz de los sintomas prodrémicos de recaidas.

- Planificacion de estrategias de afrontamiento de los sintomas
prodréomicos.

- Planificacion de estrategias de afrontamiento ante los episodios
agudos.

. Planificacion de estrategias de afrontamiento ante los sintomas
subclinicos.

«  Contribucion familiar al cumplimiento terapéutico.
« Prevencion y manejo del estrés familiar.

- Fomento del bienestar y de la calidad de vida.

GRUPOS PSICOTERAPEUTICOS

Aun cuando en un principio, los pacientes bipolares fueron
considerados como inadecuados para participar en terapias
grupales, con el paso del tiempo varios autores han resaltado la
importancia de los grupos psicoterapéuticos en el abordaje del
TB. Vokmar et al. (1981) observé disminucion de la tasa de
hospitalizacion en pacientes tratados con terapia de grupo y litio
durante 47 sesiones semanales. Seitz (1988) afirma que resulta
Gtil como estrategia de apoyo para los momentos estresantes,
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Graves (1993) sostiene que ayuda a controlar en forma efectiva,
los mecanismos de negacion del enfermo y SHakir et al. (1979)
utilizaron la terapia de grupo como complemento del tratamiento
con litio.

En las Ultimas décadas, gracias a la iniciativa de la National
Depressive and Manic-Depressive Association de los Estados
Unidos, se ha estimulado la conformacion de grupos de pacientes
bipolares como una estrategia para incrementar el cumplimiento
farmacolégico, informar sobre la enfermedad, ayudar a
desestigmatizar la familia y el paciente y colaborar en la solucién
de los problemas que conlleva el trastorno bipolar.

Actualmente, las terapias de grupo son mas directivas y estan
encaminadas a incrementar la adherencia al tratamiento, ayudar
a la solucion de conflictos y amortiguar los periodos de estrés.

Recientemente, Bauer y McBriDE (1996) presentaron su
“Programa de objetivos vitales”, una psicoterapia de grupo
estructurada, disefiada expresamente para pacientes bipolares,
que ha demostrado ser capaz de disminuir la utilizacion de los
servicios de urgencia y los costos del tratamiento.

CONCLUSIONES

Hoy en dia, el tratamiento adecuado y el mantenimiento en la
estabilidad del paciente bipolar constituyen uno de los mayores
retos para el clinico.

Aun cuando son escasos los estudios publicados acerca del
empleo de psicoterapias como herramienta terapéutica en el
tratamiento del trastorno bipolar y muy pocos de ellos son rigurosos
desde el punto de vista metodoldgico, es necesario reconocer el
incremento en el uso de las intervenciones psicosociales para el
manejo de estos pacientes, lo cual ha permitido demostrar que
en combinacion con el uso de estrategias farmacoldgicas mejora
el pronostico y la evolucion de la enfermedad.
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Su administracion debe estar en manos de profesionales
calificados y con métodos estandarizados, replicables y mesurables
para facilitar la realizacion de analisis posteriores que mejoren la
ponderacion de su eficacia.
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Depresidén posparto: clinica y
terapéutica. Una vision desde
la enfermeria

Rosaura Cortés Noriega, MSc

La mujer en sus anos reproductivos representa el grupo poblacional
con mayor riesgo de padecer un episodio depresivo (ALTSHULER et
al. 2000). Los trastornos depresivos del puerperio constituyen la
segunda causa de morbilidad materna después del parto (Cinoy-Lee
y Stewart, 2004). En el posparto con frecuencia eclosionan los
trastornos afectivos: KenoelL et al. (1987) han observado un
incremento en las tasas de trastornos afectivos en los noventa
dias siguientes al parto, de tal modo que el 86% de 120 mujeres
hospitalizadas durante ese periodo fueron diagnosticadas como
depresion posparto.

La depresidn posparto es una enfermedad que posee un alto
indice de recurrencia. La mujer que ha presentado un episodio
depresivo en el posparto tiene una alta probabilidad de presentar
nuevos episodios en los partos siguientes. DavipsoN y RoBERTSON (1985)
calculan que el riesgo de presentar un nuevo episodio es 1:3, riesgo
que se incrementa si la mujer padece un trastorno afectivo como
es el caso del trastorno bipolar (TB).
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HarLow et al. (2007) han observado que la incidencia de
hospitalizaciones por un trastorno psicético o afectivo en el
puerperio en mujeres primiparas es mayor si existen antecedentes
prenatales de trastornos afectivos o de hospitalizaciones previas.

A pesar de la importancia de estos hechos clinicos, la depresion
posparto continlia siendo ignorada y subdiagnosticada, lo cual
condena a la madre a sufrir la depresion con miedo, confusion y
en silencio, altera la relacion madre-hijo y pone en riesgo el
adecuado desarrollo emocional y cognoscitivo de sus hijos.

El diagndstico adecuado y precoz de los episodios depresivos
ya sea en el embarazo o en el puerperio se ve dificultado porque
algunos de los sintomas depresivos (quejas somaticas, fatiga,
cambios en el suefio y el apetito, disminucion de la libido) suelen
ser observados en embarazos y puerperios normales.

La depresion materna no solamente impacta a la mujer, también
produce consecuencias negativas en el desarrollo del nifo, en la
utilizacion de los servicios de pediatria y en el desempeno de los
programas de prevencion. En la practica diaria, con frecuencia
los episodios depresivos del posparto son pasados por alto, porque
se tiene la creencia que son normales, al confundirlos con la disforia
postnatal que se caracteriza por ser pasajera, iniciarse en los
primeros cinco dias después del parto y remitir espontaneamente
sin dejar secuelas en las dos semanas siguientes.

En el presente capitulo abordaremos los aspectos
epidemioldgicos, clinicos y terapéuticos de la depresion postnatal
e intentaremos esbozar el contenido de un programa preventivo
desde el punto de vista de la enfermeria.

DEFINICION

El manual diagnostico de la Asociacion Americana de Psiquiatria
(DSM-IV, 1994) define a la depresion posparto como un episodio
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depresivo mayor que ocurre dentro de las cuatro semanas
siguientes al parto. Sin embargo, varios investigadores propugnan
porque este periodo sea ampliado hasta los seis meses situacion
que plantea serias dificultades para evaluar la prevalencia e
incidencia del trastorno (AttsHuLer et al., 2000).

Comparada con los episodios depresivos padecidos por la mujer
en otros periodos de la vida, la depresion posparto posee un alto
indice de elementos ansiosos, que dificultan el diagnodstico
(ALtsHuLer et al., 2000).

Como lo cometamos anteriormente la depresion posparto debe
ser diferenciada de la disforia postnatal (blues) cuadro clinico
que se caracteriza por ser pasajero, iniciarse en los primeros
cinco dias después del parto y remitir espontaneamente en las
dos semanas siguientes sin dejar secuelas y ocurre en el 50-75%
de las primiparas (Beck, 2006).

Algunos autores diferencian la depresion posparto de los
episodios depresivos o psicoticos del trastorno bipolar, que con
frecuencia se presentan o recaen en el posparto y, muchas veces,
es en este periodo cuando aparece por primera vez la
sintomatologia maniaca o mixta del TB.

PREVALENCIA

La psicosis posparto se observa en 1-2 de cada 1000 nacidos vivos,
pero la mayoria de los registros médicos no distinguen si se trata
0 no de un episodio bipolar (HarLow et al., 2007).

JoHanson et al. (2000) en un estudio prospectivo longitudinal de
417 mujeres embarazadas observaron que el 4.9% presentaron
depresion prenatal y el 7.4% episodios de depresion posparto en
los tres primeros meses después del parto.

HarLow et al. (2007) al revisar los registros del primer parto de
las mujeres suecas durante el periodo 1 de enero de 1987 al 31 de
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diciembre de 2001 en el Nationwide Swedish Hospital Discharge
and Medical Birth observaron que la incidencia de psicosis posparto
y de episodios bipolares (ajustada a la edad del primer parto) es
de 0.07% y 0.03% respectivamente y la incidencia de
hospitalizaciones es dramaticamente mayor cuando se han tenido
hospitalizaciones por trastornos afectivos o psicoticos previos
(9-24% vs. 0.04%). Ademas, identificaron como factores de riesgo
las hospitalizaciones durante el periodo prenatal, el nUmero de
hospitalizaciones previas y la duracion del ultimo periodo de
hospitalizacion.

Como resultado de estudios controlados durante las 12 semanas
siguientes al parto se calcula que la tasa de depresion postnatal
es de 12-16% (O "Hara 'y Swain, 1996). Estos resultados sugieren la
necesidad de evaluar en la consulta prenatal los antecedentes de
episodios afectivos o psicoticos y de hospitalizaciones para
tratarlos.

FACTORES DE RIESGO

Sin duda, el mayor factor de riesgo es el antecedente de un episodio
previo de depresion puerperal que se relaciona con una posibilidad
de 50-62% de padecer un nuevo episodio depresivo puerperal (WisNer
etal., 1993).

Se han identificado otros factores de riesgo como la edad
temprana, la historia familiar de episodios depresivos, la falta
de apoyo social y emocional, el nUmero de hijos, los conflictos
conyugales y la ambivalencia hacia el embarazo actual (O "Hara,
1986; Gotus et al., 1991; Beck, 1996). También son considerados
como factores de riesgo los factores estresantes relacionados
con el recién nacido como irritabilidad y problemas de salud (GorLis
etal., 1991).

La salud mental del conyuge puede constituir un factor de
riesgo. Areias et al. (1996) observaron que la depresion y altos
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niveles de emotividad expresada (reclamos, intolerancia,
presiones) se relacionan con una mayor frecuencia de depresion
en los 6-12 meses después del parto.

Por Gltimo, los factores culturales, como el nuevo rol social de
la madre y la asistencia en la nuevas tareas que representa la
lactancia y el cuidado del recién nacido, son factores que pueden
protegerla de la depresion posparto (AitsHuLer et al., 2000).

Beck (2001) desarrolld el Postpartum Depression Predictors
Inventory que indaga por los factores de riesgo mediante una
entrevista: 10 de los factores pueden ser investigados durante el
embarazo y los 3 restantes solo pueden ser evaluados en el
posparto. De acuerdo con la autora, idealmente el inventario debe
aplicarse en cada trimestre del embarazo y en el periodo perinatal,
antes de que la madre sea dada de alta.

ETIOLOGIA

La etiologia de la depresion posparto no ha sido dilucidada
completamente. Se postula que los cambios en las concentraciones
de las hormonas reproductivas durante el embarazo y el puerperio
juegan un papel importante en la regulacion de los estados
afectivos y que el descenso brusco en las concentraciones de
estrogenos estaria relacionado con la aparicion de los sintomas
depresivos puerperales, ya se trate de la disforia postnatal o de
la depresion posparto (Henorick et al., 1998).

También se cree que alteraciones en la funcion tiroidea pueden
estar relacionados con la aparicion del cuadro clinico, porque se
ha observado que la frecuencia de hipotiroidismo en los 6 meses
posteriores al parto es mayor que en la poblacion general -7% vs.
3-4%- (GoLomaN, 1986). Por et al. (1991) observaron que el 7% de
303 mujeres eutiroideas antes del embrazo desarrollaron
hipotiroidismo en los primeros meses del puerperio. Sin embargo,
a pesar de los resultados anteriores no se ha podido relacionar, en
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forma definitiva, las alteraciones en la funcion tiroidea con la
depresion posparto (AusHuLer et al., 2000).

Algunos autores sostienen que la lactancia no solo influye sobre
las concentraciones de prolactina, oxitocina y cortisol sino que
esta relacionada con la aparicion de los sintomas depresivos
(Henorick et al., 1998).

CUADRO CLINICO

Como lo comentamos anteriormente, la depresion postnatal no
ha sido tenida en cuenta en la practica médica diaria, por lo cual
no existen los suficientes estudios bien disefados que evallen la
evolucidn clinica del trastorno e identifiquen los elementos clinicos
que la diferencian de otras trastornos afectivos padecidos por la
madre en el periodo puerperal.

Comparada con la depresion recurrente, en la depresion
puerperal es menor la intensidad de los sentimientos de tristeza
pero mas intensa la agitacion y la inquietud y las dificultades
cognoscitivas, como la toma de decisiones, que dificultan a la
madre asumir y disfrutar el cuidado de su recién nacido (BErNSTEIN
et al., 2008). Por el contrario, en la depresion recurrente exhibe
intenta tristeza, que se acompana de ideacidn suicida mas
prominente y mayor desinterés por el medio. Ambos cuadros
clinicos comparten sintomas como la fatiga, la adinamia y la
inquietud psicomotriz (BernsTeN et al., 2008). Los autores sugieren
tener en mente la agitacion y la inquietud y las dificultades en la
toma de decisiones como elementos importantes al momento de
diagnosticar la depresion posparto.

La escala de depresion postnatal de Edimburgo resulta Gtil en
la deteccion temprana del trastorno y se encuentra validada al
espanol (Veca-DiensTmaleR et al., 2002).

CHeryL Beck, profesora de Enfermeria en la Universidad de
Conneticut, ha identificado cuatro fases en la depresion postnatal.
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La primera fase, llamada por la autora fase de terror, se caracteriza
por disforia y ansiedad intensa, pensamientos obsesivos
constantes y falta de concentracion, sintomas que con frecuencia
aparecen en forma subita. En la segunda fase, “muerte del self”,
la enferma siente que su self normal desaparece y percibe el
mundo irreal y amenazante. La madre se aisla de sus parientes y
amigos y aparecen pensamientos de autodestruccion y suicidio.
En la tercera fase, denominada “luchando por sobrevivir”, la madre
con depresion trata de afrontar las consecuencias de la etapa
anterior y retoma el tratamiento, ora por su recuperacion y busca
ayuda en familiares y grupos de apoyo. Finalmente, en la cuarta
fase, “recuperando el control”, las madres experimentan una
impredecible y gradual transicion hacia la mejoria, los dias en
que se sienten bien alternan con dias de ansiedad y tristeza. Una
vez recuperada la salud, la madre quiere recuperar con su hijo “el
tiempo perdido”, asume sus nuevos roles aunque siempre le
acompana el temor a una nueva recaida clinica (Beck, 2006).

DEPRESION POSPARTO Y LACTANCIA

Los estudios recientes permiten afirmar que el método de
alimentacion del recién nacido en las primeras semanas (pecho
materno o biberdn) no se relaciona con la aparicion de los sintomas
depresivos (CiNpy-Lee y Moqueen, 2007)

Las madres que en la primera semana del puerperio refieren
que su proceso de amamantar evoluciona mal, o que se sienten
incapaces de realizarlo o muestran preocupacion acerca de si “mi
bebé estara bien alimentado” con mayor frecuencia desarrollan
depresion posparto (Cinoy-Lee y Moqueen, 2007).

Por otro lado, las madres con puntuaciones mayores a 12 en la
escala de Edimburgo en la primera semana después del parto son
mas proclives a suspender la lactancia antes de las ocho semanas
0 amamantar por periodos muy cortos a su recién nacido. (Cinpy-
Lee y Moqueen, 2007). Este comportamiento ha sido observado en
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madres de Canada, Pakistan y Australia lo que descarta que este
comportamiento sea debido a factores culturales.

Las dificultades en el amamantamiento observadas en
pacientes con depresion puerperal tienen un origen multifactorial,
que incluye los efectos adversos de la depresion sobre las
cogniciones de la madre y sobre la interaccion madre-hijo. De
este modo, los sintomas depresivos y la baja autoestima de la
madre conllevan a la suspension temprana de la lactancia lo cual
incrementa sus sentimientos de vulnerabilidad, aumenta sus
percepciones negativas sobre el proceso de amamantar a su hijo
y refuerza las cogniciones negativas que acompanan al cuadro
depresivo, cogniciones que llevan a la madre a interpretar en
forma negativa las demandas del recién nacido (CiNpy-Lee y MOQUEEN,
2007).

COMPORTAMIENTO SUICIDA

La suicidalidad esta intimamente ligada a la depresion y constituye
la segunda causa de muerte en la poblacion afectada por los
trastornos depresivos. El riesgo de suicidio es alto en las mujeres
gue padecen depresion posparto, aun cuando se ha observado
que las ideas suicidas y los intentos de suicidio son menos
frecuentes tanto en el embarazo como en el puerperio pero se
incrementa su frecuencia e intensidad en el periodo postnatal, al
parecer como resultado de los sentimientos de minusvalia de la
madre y de incapacidad para afrontar el cuidado del recién nacido
(LinpaHL et al., 2005).

El filicidio es raro en las pacientes con depresion posnatal
(SpiNeLLI, 2004). Es una conducta mas frecuente en mujeres que
presentan inicio o reactivacion de episodios afectivos o mixtos
del espectro bipolar durante el puerperio.
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CONSECUENCIAS EN EL NINO

Las consecuencias de la depresion posnatal se extiende a la familia.
Como la depresion puede recurrir en los proximos cinco afos, los
ninos permanecen vulnerables a las consecuencias de un nuevo
episodio depresivo (Cooper Y Murray, 1995).

Las madres con depresion puerperal perciben a sus nifilos como
mas llorones y con mayores alteraciones en la alimentacion y el
sueno comparadas con las madres no deprimidas (OrHoN et al.,
2007). La depresion posparto altera las relaciones madre-hijo y
ocasiona un vision negativa del comportamiento de sus hijos,
hechos que pueden ocasionar en el nifio un sentimiento intenso
de inseguridad, retardo en el desarrollo emocional y dificultades
en la interaccion social (Murray, 1992; CocliL et al., 1986; CummiNGs ¥
Davies, 1994). Los nifos a la edad de tres anos son capaces de
detectar los estados emocionales de la madre y ajustan su
comportamiento a dichos cambios (CoHn y Tronick, 1983).

Desde el punto de vista del desarrollo cognoscitivo se ha
observado alteraciones en el desarrollo del lenguaje y de la atencion
(Cox et al., 1987; Murray, et al., 1999) y que estos nifnos tienen 2-
5 veces un mayor riesgo de presentar problemas comportamentales
en el largo plazo (WHiFeN y GoTuie, 1989; Beck, 1999). Ademas, el
maltrato del nifio y el estrés en la pareja con frecuencia conducen
al divorcio (OrvascHeL et al., 1988).

Por ultimo, es preciso recordar, que aunque raras, la mortalidad
de lamadrey el filicidio son dos conductas asociadas a la depresion
posnatal.

TRATAMIENTO

Dado que la depresion posparto se presenta en el periodo de
lactancia materna, los clinicos deben emplear diversas estrategias
para afrontar en forma integral el trastorno, proteger a la madre
y al nifo y garantizar la posibilidad de lactar al nino (Sanbers, 2006).
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Intervenciones biolégicas

Cinov-Lee y StewarT (2004) al analizar la literatura médica publicada
entre 1966-2003 identificaron nueve articulos que cumplieron los
requisitos de los investigadores y cuyas conclusiones son las
siguientes:

440R.

Uso de antidepresivos: A pesar del buen nimero de farmacos
antidepresivos disponibles no se cuenta con estudios adecuados
que evallen su seguridad y eficacia en el embarazo y el
puerperio. Sin embargo, se ha recomendado el uso de los
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) por
su eficacia en el tratamiento de la depresion y su seguridad
durante la lactancia. A pesar de ser seguros para el recién nacido
la opcidn de tomar antidepresivos no resulta atractiva para la
madre.

Terapia con estrégenos. Un estudio doble ciego, controlado
con placebo en una muestra de 61 mujeres mostro que la terapia
con estrogenos disminuye las puntuaciones en la Escala de
Edimburgo para la depresion posparto y puede ser una buena
alternativa para combinar con los antidepresivos. Sin embargo,
falta por precisar la dosis diaria de estrégenos y la duracion
del tratamiento.

Deprivacion del suefio. Como es bien sabido, la deprivacion
del suefio ya sea parcial o total, mejora los sintomas depresivos,
aunque los sintomas tienden a recurrir. Solo un estudio evaluo
la eficacia de esta intervencion en el manejo de la depresion
postnatal habiendo observado mejoria en 9 de las 11 pacientes.

Terapia luminica. Esta estrategia empleada para el
tratamiento de la depresion estacional, fue empleada en una
muestra pequeina de enfermas con depresion posparto (18)
con buenos resultados.

Terapia electroconvulsiva. Se recomienda su utilizacion en
pacientes con intensas ideas de suicidio, comportamiento

Cortés



Trastorno Bipolar |

homicida o depresion resistente al tratamiento farmacoldgico.
Puede ser til en pacientes con depresion postnatal que estan
lactando y que no quieren o no pueden tomar medicacion
antidepresiva. No existen estudios aleatorios al respecto.

Intervenciones no biologicas

CiNpy-Lee (2004) al analizar la literatura médica publicada entre
1966-2003 identificd 21 articulos que cumplieron los requisitos
de los investigadores y aun cuando no son el resultado de estudios
aleatorios y controlados, se refieren a estrategias que resultan
Gtiles en el manejo de la depresion posparto:

- Terapia interpersonal. Ha mostrado ser eficiente al disminuir
las puntuaciones en la escala de Hamilton para Depresion y la
Escala de Edimburgo para la depresion posparto. Desde el punto
de vista terapéutico es necesario hacer énfasis en la resolucion
de los conflictos conyugales y en la asignacién de nuevos roles.
Ha demostrado también ser eficaz si se emplea la modalidad
de grupo.

- Terapia cognoscitivo-comportamental. En seis estudios ha
mostrado ser eficaz tanto en la modalidad individual como
grupal.

« Grupos de apoyo. El pertenecer y participar en un grupo de
apoyo protege a la mujer en riesgo de padecer depresion
puerperal, especialmente si no posee un apoyo emocional
adecuado. Desde el punto de vista metodologico no existe
acuerdo sobre si en el grupo terapéutico deben ser incluidas
madres no deprimidas.

- Terapias de relajacion. Si bien este tipo de terapias disminuye
la ansiedad no ha mostrado ser efectivas en el tratamiento de
la depresion postnatal. Sin embargo, en muestras pequefas
de madres deprimidas en el puerperio, se ha observado que la
terapia de masaje madre-hijo disminuye las puntuaciones en
la escala de Edimburgo para la depresion posparto.
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- Consejeria al esposo. Es un factor que debe ser tenido en
cuenta porque el esposo juega un papel importante en la
recuperacion de la madre deprimida y en la prevencion de
nuevos episodios depresivos. Al fin y al cabo, los esposos
constituyen una fuente de apoyo instrumental (pueden
compartir las tareas de cuidado del nifio y las responsabilidades
domésticas) y servir de puente entre la madre y los miembros
de la familia que no alcanzan a comprender por qué la madre
se ha deprimido.

PREVENCION

La depresion posparto es una enfermedad que posee las
caracteristicas ideales para desarrollar un programa de prevencion:
su aparicion es precedida por un marcador especifico (tener un
parto), el periodo de riesgo de aparicion de la enfermedad esta
claramente definido (el puerperio) y la poblacién en riesgo es
posible identificarla adecuadamente (Wisner et al., 2001)

La prevencion de la depresion posparto implica dos opciones:
la evaluacion frecuente de la madre para detectar en forma precoz
la aparicion de sintomas depresivos y la administracion profilactica
de un farmaco (LeaHy-WARReN Yy MccarTHY, 2007).

Profilaxis farmacolégica

Algunos estudios han mostrado que la administracion de litio
durante el puerperio ha mostrado ser eficiente en prevenir la
aparicion de nuevos episodios afectivos en la enfermedad bipolar
(Stewart et al., 1991) y que la prescripcion de un antidepresivo
después de un episodio depresivo recurrente protege al paciente
de nuevas recurrencias clinicas.

La administracion de antidepresivos en las primeras horas
después del parto, como medida profilactica a mujeres que tienen
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factores de riesgo, ha disminuido en forma considerable la
recurrencia de la depresion posparto. Wisner y WHEELER (1994) en
un estudio abierto observaron que las mujeres que recibieron
antidepresivo a partir de las primeras horas del puerperio recayeron
menos en comparacion con el grupo que no recibié medicacion
profilactica (6.7% vs. 62.5%).

De igual manera, se ha observado que la administracion de
estabilizadores del animo durante los Ultimos trimestres del
embarazo o en el puerperio disminuye la tasa de recaidas del TB
(CoHen et al., 1995)

Programas de prevencion

El desarrollar un programa de consejeria para prevenir y
diagnosticar precozmente la depresion posnatal permite evitar el
sufrimiento en la madre, prevenir las consecuencias cognoscitivas
y comportamentales en su hijo y reducir los costos en la atencion
sanitaria. En un interesante trabajo desarrollado por Petrou et al.
(2006) durante 18 meses, observaron que las madres con riesgo
de desarrollar depresion posparto que reciben consejeria estan
menos semanas deprimidas y los costos de su atencion son menores
comparadas con el grupo de madres en riesgo que recibi6 la
atencion primaria de rutina.

Intervencién desde la enfermeria

EncauisT et al. (2007) entrevistaron en Suecia a 10 enfermeras con
especializacion en enfermeria psiquiatrica que cuidaban a
pacientes con depresion posparto y como fruto del analisis del
contenido de las entrevistas proponen el siguiente esquema para
el cuidado de la paciente que sufre un cuadro depresivo en el
puerperio:
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Crear una buena relaciéon paciente-enfermera

La enfermera puede beneficiar a la paciente a través de su
conocimiento y experiencia. La relacion paciente-enfermera
debera abordar las siguientes tareas:

Estar presente continuamente. Las enfermeras entrevistadas
afirmaron que es necesario estar fisicamente presente y cerca al
paciente, para dar apoyo fisico y para que la paciente pueda sentir
la presencia de la enfermera. La presencia psicoldgica la
representa el interés y la atencion que la enfermera brinda al
paciente, aln en los periodos de silencio.

Algunas de las enfermeras entrevistadas consideran que el
cuidado de la paciente hospitalizada debe ser continuo, por
ejemplo, que la misma enfermera que administra las medicaciones
debe administrar los alimentos y bebidas al paciente. Ademas,
debe estar presente en el momento de la evaluacion por parte del
médico tratante.

Formar alianza con la paciente. Establecer una alianza con la
paciente es crucial para poder alcanzar los resultados terapéuticos
y facilita la participacion de la paciente en los cuidados de
enfermeriay en el tratamiento.

La alianza establecida permite también dirigir la relacion entre
la paciente y su hijo. La enfermera al cambiar el panal al recién
nacido o alimentarlo con biberon se convierte en un modelo a
seguir por la paciente. Ademas, si la enfermera tiene hijos, al
compartir su experiencia de madre con la paciente puede estimular
en ella sentimientos der seguridad.

Conectar la paciente con el equipo terapéutico. La
cooperacion entre los diferentes miembros del equipo terapéutico
es esencial en los cuidados que deben brindarse a la paciente. La
enfermera juega un papel determinante al coordinar la informacion
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entre el psiquiatra, el ginecdlogo, el pediatra y los demas miembros
del equipo.

Satisfacer las necesidades basicas y brindar seguridad. Al
inicio de la enfermedad la madre deprimida tiene dificultades
para cuidar de si misma y del recién nacido. La enfermera debe
ayudarla en varias actividades, por ejemplo, a extraer de los senos
la leche sobrante, ayudarla en su presentacion personal, crear un
ambiente tranquilo en su habitacion y protegerla de sus
pensamientos de autoagresion.

Reconectar con la realidad. La enfermera debera detectar
las cogniciones negativas de la paciente y ayudarla a confrontarlas.
Si la paciente tiene sintomas psicoticos debera reasegurarla en la
realidad. Su contacto con la paciente debera brindar un sentido
de seguridad y esperanza en la recuperacion de la enferma.

Informar al esposo y familiares. Un aspecto importante de la
comunicacion es la informacion que la enfermera brinda al esposo
y familiares de la enferma. El contenido del mensaje debe ser
tranquilizador, brindar informacion clara y precisa sobre la
evolucion del cuadro clinico, reafirmar que se trata de una entidad
médica y no de un trastorno psicolégico y hacer énfasis en que la
paciente se recuperara totalmente.

PROGRAMA DE ATENCION DESDE LA ENFERMERIA

Como lo comentamos anteriormente, las madres con depresion
posparto no consultan por sus sintomas depresivos por temor al
rechazo o a ser discriminadas. Sin embargo, consultan
frecuentemente por sus temores sobre la lactancia y el cuidado
de sus recién nacidos.

WessTeR et al. (2001) refieren que las madres deprimidas
consultan dos veces mas al médico general y nueve veces mas al
psiquiatra que las madres no deprimidas. Para obviar las
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dificultades que debe afrontar la paciente con depresion posnatal
es preciso disefar un programa de atencion desde enfermeria
que le permita a la madre sentirse acogida y apoyada y, en ningun
momento, sentirse juzgada por el equipo de salud.

El programa de atencion a madres con depresion posnatal debe
afrontar el trastorno depresivo como una entidad médica, que
tiene bases bioldgicas, que requiere un tratamiento integral y
que, de ninguna forma, es el resultado de debilidades o fallas de
la madre (Beck, 2006). El programa debe ser concebido desde la
perspectiva de la madre, es decir, debe estar disenado para
comprender sus reacciones emocionales y sus cogniciones y no
para dar solucion a una acumulacion de estresores (LEaHY-WARREN Yy
MccarTHY 2007).

Objetivos del programa

La revision de la literatura médica que hemos realizado conduce
a la necesidad de desarrollar un programa de prevencion de la
depresion posparto en la atencion primaria encaminado a:

- Garantizar la salud de la madre y el nifo.
« Prevenir la aparicion de nuevos episodios depresivos.
- Prevenir la conducta suicida y el filicidio.

- Disminuir las hospitalizaciones. La depresion posparto en la
primera causa de hospitalizacion no obstétrica: en Estados
Unidos en el aiio 2000 representd 205.000 egresos hospitalarios
(Jane et al., 2002).

- Garantizar la posibilidad de lactar al recién nacido.

« Integrar la madre al nucleo familiar y permitir que pueda asumir
el cuidado del recién nacido.
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Método

El programa se desarrollara con base en la entrevista clinicay en
la asesoria y supervision que brinda la enfermera encargada del
programa. La madre debe ser instruida en los sintomas y signos
de la depresion posnatal y motivada a buscar ayuda tan pronto
aparezcan algunos de ellos.

De acuerdo con Beck (2006) se le debe entregar un folleto
explicativo y facilitarle la obtencién de ayuda en los centros de
atencion primaria y en la Web mediante el acceso a paginas
especializadas en brindar ayuda como Postpartum Support
International (www.postpartum.net) y Depression After Delivery
(www.charityadvantage.com)

Contenido del programa

La enfermera en cuidados perinatales, al monitorear la aparicion
de sintomas afectivos en la madre gestante o en puerperio
inmediato debera evaluar:

- Antecedentes prenatales de episodios afectivos o psicoticos y
de hospitalizaciones psiquiatricas.

« Identificar los factores de riesgo mediante la aplicacion del
Postpartum Depression Predictors Inventory de Beck en cada
trimestre del embarazo y en el periodo perinatal, antes de que
la madre sea dada de alta. Si se identifican factores de riesgo
en el puerperio inmediato se debe disefar un seguimiento a
la madre e implementar las acciones correspondientes (HANNA
et al., 2004; Horowitz y Goobman, 2005; Horowitz y Cousins, 2006).

- Evaluar la disminucion de las concentraciones plasmaticas de
los antidepresivos durante el embarazo debido al aumento del
volumen plasmatico, un aumento del metabolismo microsomal
y enzimatico a nivel hepatico y a un incremento en las tasas de
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aclaramiento renal durante el tercer trimestre de la gestacion
(ArtsHuLer et al., 2000).

« Aplicar regularmente la escala para la depresion posparto de
Edimburgo, en los programas de control y desarrollo del nifio
sano, a las madres lactantes que consultan porque sus nifos
lloran mucho o porque tienen problemas con la alimentacion y
el sueno.

- ldentificar en forma precoz las cogniciones negativas en la
madre. La presencia de pensamientos negativos y
preocupaciones sobre la salud del recién nacidos son frecuentes
(HaLL y WitTkowski, 2005), no dependen de factores culturales
pero con frecuencia pueden enmascarar las cogniciones
negativas que acompanan a la depresion posparto.

« Estimular a la madre para que lacte a su hijo, teniendo en
cuenta que el no lactar o suspender precozmente la lactancia
se relacionan con la aparicion de sintomas depresivos en el
puerperio. Ademas, la lactancia disminuye en el nifio el riesgo
de padecer otitis media aguda, gastroenteritis, infecciones
del tracto respiratorio bajo, dermatitis atépica, asma,
obesidad, diabetes tipo 1y 2, leucemia infantil, sindrome de
muerte sUbita infantil y enterocolitis necrotizante (I et al.,
2007). Ademas, la lactancia disminuye en la madre el riesgo
de padecer diabetes tipo 2, y cancer de mama y ovario.

- Detectar en forma precoz las inquietudes y temores de la madre
sobre la lactancia y el proceso de amamantar.

« Asesorar a la madre en su decision de aceptar la medicacion
antidepresiva y estar atenta a despejar las dudas e inquietudes
que tenga al respecto.

- Implementar un programa de ejercicio regular. Aunque la
evidencia sugiere que practicar ejercicio fisico o un deporte
en forma regular es beneficioso, el iniciar un estilo de vida
activo no es facil para la mujer con depresion posparto, por lo
que el programa debe incluir estrategias de motivacion,
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desensibilizacion progresiva y reforzamiento comportamental
(DaLey et al., 2007).

- Asesorar y apoyar a la madre en el cuidado de su hijo
especialmente en las tareas de alimentacion y de higiene del
suefo.

- ldentificar la conducta suicida.

- Implementar estrategias de apoyo y de entrenamiento en
nuevas técnicas para afrontar el estrés.

Terapias de grupo

El programa debera contemplar la conformacion de grupos de apoyo
para las mujeres en riesgo, para que puedan sentirse acompanadas
y ventilar en el grupo las dificultades que tienen para comunicarse
en la familia o la falta de apoyo emocional. Se sabe que las
deficiencias en el apoyo emocional aumentan el riesgo de depresion
poshatal, especialmente si la mujer no tiene con quien conversar
abiertamente o alguien con quien compartir sus experiencias, si
no tiene una persona confidente o un amigo, si no recibe apoyo a
pesar de haberlo solicitado o si se siente aislada socialmente (CiNoy-
Lee, 2004).

La técnica de Grue para el tratamiento en grupo de la depresion
puerperal comprende tres fases, en cada una de las cuales se
ventilan en el grupo diferentes temas relacionados con educacion
e informacion, reduccion del estrés, desarrollo de sistemas de
apoyo, reconstruccion cognoscitiva, elaboracion del duelo,
reconciliacion y aumento y reestructuracion de la autoestima
(Ucarriza, 2004).

PROGRAMAS DE EDUCACION CONTINUA

Como sucede con la consulta médica, las enfermeras pasan por
alto el diagnostico de depresion posparto en las consultas de control
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y desarrollo de los lactantes. Sin embargo, la mayoria de los
miembros del equipo de salud se sienten incapaces o no se sienten
preparados para detectar, diagnosticar y tratar a las mujeres con
depresion posparto y, ademas, no se cuenta con programas de
educacion médica que sean actualizados y econémicos (Locspon et
al., 2006). Se hace entonces necesario que las facultades de
medicina y enfermeria y las academias de pediatria, ginecologia,
psiquiatria o enfermeria desarrollen programas de educacion
continua que preparen al profesional de la salud en el afrontamiento
de la depresion posparto y le permitan modificar su practica diaria,
al aprender a diagnosticar, identificar factores de riesgo, emplear
escalas, prescribir psicofarmacos y comprender el funcionamiento
de los grupos de apoyo y autoayuda.

CONCLUSIONES

La depresion posparto es una enfermedad recurrente que ocasiona
sufrimiento a la madre, incrementa la conducta suicida y deja
secuelas en el nifo. Aunque su prevalencia no es muy alta, dada la
gran vulnerabilidad de la madre a padecer episodios depresivos
en el puerperio requiere que los profesionales de la salud,
especificamente pediatras, neonatologos, ginecdlogos y
psiquiatras, estén alertas y sensibilizados a detectar en forma
precoz los primeros sintomas depresivos en el posparto.
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