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Resumen

Las indicaciones medicamentosas para el tratamiento del trastorno bipolar
(TB) requieren de una ponderacion de la necesidad de tratamiento del episodio
en curso y su evolucion a largo plazo. Los objetivos principales radicaran en
estabilizar el animo, evitar un episodio de polaridad opuesta y prevenir posibles
recaidas. Dentro del abanico de tratamientos disponibles se encuentran los
estabilizadores del humor, los antipsicdticos, los antidepresivos, y las terapias no
farmacologicas. En el presente trabajo se realiza un recorrido sobre las ventajas y
desventajas de estos tratamientos. La evidencia empirica indica que el litio resulta
el estabilizador del humor mas utilizado siendo considerado como gold standard
para la prueba de nuevos tratamientos. Los antipsicoticos suelen ser los farmacos
de eleccion para episodios maniacos con o sin este tipo de sintomas y prefiriéndose
a los atipicos por presentar menores efectos secundarios. El uso de antidepresivos
debe ser cauteloso por el riesgo de polarizacion a estados maniacos. Finalmente,
dentro de las terapias no farmacologicas, la terapia cognitivo conductual y la
psicoeducacion son consideradas las intervenciones mas eficaces.

Palabras Clave: Trastorno bipolar — Estabilizadores del humor — Antipsicoticos
— Antidepresivos — Terapias no farmacologicas.
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Abstract

Medical prescriptions for bipolar disorders require taking into account both
episodic and long-term treatment. The main objectives will be mood stabilization,
avoiding inducing an opposing episode and preventing of relapses. Treatments
available include mood stabilizers, antipsychotics, antidepressants, and non-
pharmacological therapies. This papers overviews advantages and disadvantages
of those treatments. Empirical evidence indicates that lithium is the most widely
used mood stabilizer being considered the gold standard for testing new treatments.
Antipsychotics are usually used for treating manic episodes with or without that
type of symptoms. Atypical antipsychotics are preferred for they present fewer
side effects. The use of antidepressants must be cautious for they may induce a
manic episode. Finally, behavioral cognitive therapy and psychoeducation prevail
as the most effective interventions among non-pharmacological options.

Keywords: Bipolar disorder — Mood stabilizers — Antipsychotics —
Antidepressants — Non-pharmacological therapies.
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El trastorno bipolar es una patologia cronica, a menudo severa ¢
incapacitante que afecta aproximadamente al 1-5% de la poblacion y que con
frecuencia se asocia con altas tasas de morbilidad y mortalidad (Merikangas et
al., 2007). Surge a una edad promedio variable entre los 23 afios en hombres
con trastorno bipolar [ y 30 en las mujeres con trastorno tipo II (Baldessarini et
al., 2010; Lepri, Cruz, & Baldessarini, 2010). La duracion de los episodios varia
generalmente entre 4 a 13 meses, y es mas larga para los episodios depresivos
en comparacion con los de mania o hipomania. El trastorno bipolar se presenta
como una sucesion muy variable de episodios de excitacion o depresion del
humor, junto con alteraciones de los ritmos circadianos, de comportamiento, la
cognicion y la percepcion (Goodwin & Jamison, 2007; Kaplan, Sadock, & Ruiz;
Schatzberg & Nemeroff, 2009). La variabilidad de la presentacion del trastorno
afecta a la gravedad de los episodios, su frecuencia y duracion, y su sucesion en
el tiempo. Los episodios depresivos pueden ser de modesta entidad (astenia y
malhumor con mantenimiento de funciones sociales) o alcanzar una condicion
en la que el paciente no sale de la cama, no come, no habla y hasta puede
presentar sintomas psicoticos. Aquellos episodios que implican excitacion van
desde una elevacion placentera del humor que no compromete las actividades
diarias hasta el episodio maniaco grave con o sin sintomas psicoticos. Esta
gran variabilidad sintomatica ha permitido postular un espectro bipolar con
sindromes que van desde la ciclotimia hasta episodios esquizoafectivos (Akiskal
et al., 1989; Klerman 1981,). La duracién de los episodios puede variar desde
unas pocas horas hasta afios. Un episodio depresivo de dos o mas afios permite
hacer un diagnostico de trastorno distimico. La frecuencia de los episodios o
ciclos (periodos que se extienden desde un episodio al principio del siguiente
de la misma polaridad) es también variable. Son raros los episodios inicos en
la vida, sean estos depresivos o maniacos, mientras que por convencion (DSM
IV-TR), la presencia de un nimero mayor de cuatro episodios de la misma o
diferente polaridad en un afio indica la presencia de una ciclacion rapida. Por
ultimo, la misma sucesion de los episodios puede presentarse con un episodio de
excitacion seguido de uno depresivo o al contrario, o incluso como una ciclacion
continua (incluyendo la ciclacion rapida), o completamente irregular (Faedda,
Baldessarini, Tohen, Strakowski, & Waternaux, 1991; Grof, Haag, Grof, &
Haag, 1987; Haag Heidorn, Haag, & Greil, 1987; Kukopulos et al., 1980; Maj,
Pirozzi, & Starace, 1989; Turvey et al., 1999).

La ausencia o la equivocacion en el diagnostico correcto implica varias
consecuencias clinicas y terapéuticas como el tratamiento inadecuado, la
latencia al inicio del tratamiento, aumento en el riesgo de suicidio, comorbilidad
con abuso de sustancias, virajes hacia manias o estados mixtos, y posibles
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consecuencias sobre los aspectos funcionales del individuo (interpersonales,
ocupacionales, sociales).

Con frecuencia, el trastorno bipolar (TB) se presenta con un episodio depresivo.
Por lo menos el 15-30% de los pacientes tratados por un trastorno depresivo
mayor pueden, sucesivamente, presentar un episodio de humor clinicamente alto
como para recibir un diagnostico de trastorno bipolar tipo I o II. Los elementos
predictivos que deben hacer pensar en un potencial trastorno bipolar son: casos
positivos de familiares con trastornos en el humor, episodio depresivo mayor
en pacientes de edad menor a los 18 afios, comenzando en el post—parto o post—
menopausia y depresion con manifestaciones melancélicas o de caracteristicas
atipicas (Kaplan et al., 2009; Tondo et al., 2010).

Tratamiento

La indicacion de la terapia psicofarmacologica requiere una cuidadosa
evaluacion del episodio en curso, pero también de su desarrollo longitudinal;
es oportuno tener en cuenta el nimero de episodios anteriores, su polaridad
predominante, la duracion y la gravedad, como también la duracion de la remision
interepisodica y el intervalo de tiempo desde la ultima recaida. Los pacientes
frecuentemente llegan a la consulta del especialista clinico durante un episodio
agudo de depresion, mania, o un estado mixto, y con menos frecuencia durante
un episodio de hipomania. El objetivo de la terapia es: (a) estabilizar el estado
de animo; (b) evitar la aparicion de episodios de polaridad opuesta y (c) prevenir
eventuales recaidas. Los tratamientos utilizados (tabla 1) para alcanzar estos
objetivos incluyen:

Estabilizadores del humor (litio y anticonvulsivantes)

Antipsicoticos (tipicos y atipicos)

Antidepresivos

Terapias no farmacologicas (tratamiento electroconvulsivante (TEC), otras
terapias fisicas, intervenciones psicosociales).

PP
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Tabla 1.
Farmacos utilizados en el tratamiento a largo plazo del trastorno bipolar.

Dosis aconsejada Niveles plasmaticos

Farmaco (ma/dia) aconsejados Vida media (horas)
Sales de litio 600-1500 0.5-1.0 mEg/L 20-24
Valproato de sodio 20-60/kg 50-125 mcg/mL 6-16
Lamotrigina 200-400 - 24
Carbamazepina 800-1600 4-12 mcg/mL 12-18
Olanzapina 5-20 - 33
Quetiapina 300-600 - 6
Risperidone 1-6 - 24
Aripiprazolo 15-30 - 75
Ziprasidone 40-80 - 7

Los estabilizadores del humor
Las sales de litio

Las sales de litio se utilizan desde hace mas de cuarenta afios para la
prevencion de las recaidas tanto maniacas como depresivas del TB. La eficacia
del litio es tal que se considera el gold standard de referencia para los estudios en
todos los otros estabilizadores del estado de animo (figura 1). Su popularidad ha
sido erosionada por el tratamiento con anticonvulsivantes, no tanto por su eficacia
superior, sino por estrategias de marketing méas vigorosas. De hecho, el bajo costo
de litio no hace que sea comercialmente atractivo. En la actualidad, el tratamiento
a largo plazo de los trastornos del humor con litio no puede considerarse ideal,
por la presencia de efectos colaterales o no deseados, pero en la mayoria de los
casos es el mas eficaz. Ademas de su efectividad en la prevencion de todas las
fases del trastorno bipolar, el tratamiento con litio posee una accion especifica
sobre la prevencion del suicidio (Fountoulakis & Vieta, 2008; Tondo, Hennen, &
Baldessarini, 2001). El riesgo de intentos suicidas es, de hecho, cinco veces menor
(figura 2) en los pacientes tratados con litio que en los no tratados (Baldessarini et
al., 2006). La eficacia de litio se ha demostrado en numerosos estudios controlados
a doble ciego contra placebo, y la tasa de respuesta varia entre el 60% y el 80%.
Una menor eficiencia del tratamiento se encuentra en la presencia de:

1. Mania disforica y estados mixtos
2. Ciclacion rapida
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3. Sintomas psicoticos
4. Abuso de alcohol
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Figura 1. Metanalisis sobre la eficacia del tratamiento a largo plazo con sales de litio (Balde-
ssarini et al., 2006).
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Figura 2. Riesgo de suicidio y tratamiento a largo plazo con litio en pacientes con trastornos
del animo (Baldessarini et al., 2006; Tondo et al., 2001).
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Teniendo en cuenta el tiempo de latencia de la accion del litio (superior a siete
dias) en el tratamiento del episodio maniaco, a menudo es necesario la asociacion
inicial con antipsicoticos o benzodiazepinas.

Su mecanismo de accion permanece ain poco claro. Es incierto si tiene algun tipo
de accion sobre el transporte de sodio, potasio o calcio en las neuronas. Se supone
que puede estimular la liberacion de serotonina, sobre todo en el sistema limbico ¢
inhibir la liberacion de dopamina y la noradrenalina. Ademas, el litio puede alterar
el metabolismo periférico de ciertas hormonas, tales como la vasopresina y la TSH
(hormona estimulante de la tiroides), interferir con la actividad de la proteina G, y con
el metabolismo del inositol, actuando asi sobre los mecanismos neuromoduladores.

El bajo indice terapéutico del litio (proporcion entre dosis toxica y dosis
terapéutica) requiere la monitorizacion periddica de las concentraciones
plasmaticas (10—12 horas después de una dosis oral). Los niveles plasmaticos
recomendados de 0,5-1,0 mEq/L se alcanzan generalmente con 600—1500 mg.
por dia. La dosis debe aumentarse gradualmente para minimizar los efectos
secundarios. La monitorizacién de los niveles plasmaticos de litio (litemia) debe
realizarse periddicamente, cada dos o tres meses en los pacientes estables y con
mayor frecuencia en aquellos que aiin presentan variaciones de estado de animo.
El tratamiento con litio no requiere dietas especiales, pero se recomienda no
limitar la ingesta de agua. No se desaconseja el café, el té o el alcohol, siempre
que se beban en pequenas cantidades.

Dosis diarias individuales podrian reducir la intensidad de los efectos secundarios,
pero dado el bajo indice terapéutico, se recomiendan mas de una dosis por dia. A
un aumento de la dosis y de la litiemia (niveles de litio en plasma), corresponde
un aumento en los efectos secundarios sin que exista una mejor prevencion de las
recaidas con valores superiores a 0.75 mEq/L. Las dosis mas altas se recomiendan
para el tratamiento de un episodio maniaco, bajo monitoreo continuo de la litemia.
Una observacion poco estudiada pero de relevante interés clinico es la disminucion
de los niveles plasmaticos de litio en el periodo anterior a un episodio maniaco.

La eficacia superior del litio en la prevencion de recaidas del trastorno bipolar fue
estadisticamente significativa en comparacion con el placebo. En particular, la tasa de
recaida en un afio fue del 20% en los pacientes tratados con litio en comparacion con
el 73% de los tratados con el placebo. Ademas, el tratamiento con litio ha resultado
util para evitar actos impulsivos y suicidas en el trastorno limite de la personalidad,
y en la reduccion de la gravedad de los sintomas agresivos en los pacientes con
disturbios en la conducta. Se ha demostrado una cierta ventaja en el tratamiento con
litio de los pacientes bipolares en comorbilidad con el abuso de sustancias, pero con
poco efecto en aquellos que se presentan con abuso de alcohol, sea como un trastorno
concomitante como en comportamiento aislado (Goodwin & Jamison, 2007).
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Las reacciones toxicas al litio se producen, en general, en funcion de los
niveles plasmaticos, aunque con una amplia variabilidad individual (tabla 2).
Los principales sintomas de intoxicacion aguda son: nauseas, vomitos, diarrea,
temblores. A mayores niveles plasmaticos corresponden reacciones graves, como
ataxia, hiperreflexia, confusion, problemas del habla (disartria), convulsiones y
coma. Los efectos secundarios mas comunes son el temblor, la poliuria y polidipsia
y el aumento de peso (Gitlin, Cochran, & Jamison, 1989). Una terapia con litio a
largo plazo puede inducir hipotiroidismo mas frecuentemente en las mujeres, pero
también puede estar presente un bocio con una tiroides que funciona normalmente.
La presencia de dafio renal es muy rara, tanto es asi que muchos expertos argumentan
que esto es una ocurrencia incidental. Sin embargo, es aconsejable una evaluacion
periddica de la creatinina plasmatica. El uso del litio antes del parto puede inducir
bocio e hipotonia en el recién nacido, condiciones reversibles en ambos casos,
mientras que en los primeros meses del embarazo puede aumentar la incidencia
del sindrome de Ebstein en 1 cada 2500 casos (valores normales = 1/20 mil). El
defecto se puede detectar antes del nacimiento y tratarse quirdrgicamente después
del nacimiento. Las reacciones toxicas al litio se controlan generalmente con la
reduccion de la dosis diaria. S6lo en casos de intoxicaciones graves, a menudo con
fines suicidas, con niveles que exceden 4 mEq/L, se recomienda la dialisis renal.

Tabla 2.
Efectos secundarios del litio (Gitlin et al., 1989; Goodwin & Jamison, 2007).
Sistema Temblores, somnolencia, debilidad, leve confusién, astenia
nervioso Trastornos en la memoria y la concentracion
Delirium en sobredosis
Empeoramiento de la miastenia
Renal Polidipsia y poliuria; diabetes insipida tardia
Tiroides Bocio difuso ocasional (no precancerigeno)
Hipotiroidismo (TSH elevada)
Gastrointesti-  Nauseas
nales Diarrea
Fetales Sindrome Ebstein (defecto de la tricuspide y el septo: 1/2500)
No aumento de incidencia de espina bifida (mas comun con VPA y CBZ)
Otros Aumento de peso
Empeoramiento del acné, alopecia, psoriasis
Xerostomia
Leve aumento de leucocitos (no preleucémico)
Interaccion Tiazidicos
con otros Antinflamatorios no esteroides (AINES)
farmacos
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La presencia de patologias renales y de la tiroides, incluso si no constituyen
una contraindicacién absoluta, requiere de un monitoreo mas estrecho o la
eventual suspension del tratamiento. Los efectos secundarios mas comunes del
litio son neuroldgicos, endocrinoldgicos (con un frecuente compromiso de la
tiroides), cardiovascular, renal, gastrointestinal y hematoldgica (Fountoulakis
& Vieta, 2008).

El valproato (acido valproico)

Numerosos estudios han demostrado la eficacia del valproato en el tratamiento
del episodio maniaco. En estudios controlados, la eficacia del 4cido valproico fue
superior al placebo y comparable al litio en el tratamiento del episodio maniaco
en el corto plazo, con una mejoria moderada a marcada de los sintomas agudos.
El valproato pareceria mas util que el litio en los pacientes con antecedentes de
numerosos episodios maniacos y de estados mixtos o disforicos y ha resultado
mas eficaz y tolerable que el litio en el tratamiento de pacientes con comorbilidad
de abuso de sustancias en el trastorno bipolar. Ademas, parece tener buena eficacia
sobre los sintomas de la abstinencia de alcohol y aseguraria una mas rapida
mejoria al combinarse con la terapia estandar de la desintoxicacion.

Se piensa que el valproato actiia inhibiendo la glucogeno—sintesis y
estimulando la quinasis extracelular, pero el mecanismo exacto de accion aun
no esta claro. Los niveles séricos terapéuticos son 50-125 mg/ml para las dosis
de 10-30 mg/kg /dia. Los efectos secundarios mas comunes son sintomas
gastrointestinales, sedacion, temblor, aumento de peso, alopecia, ataxia y la
elevacion de las transaminasas hepaticas (Fountoulakis & Vieta, 2008), lo que
resulta en un aumento de las concentraciones plasmaticas de ciertos farmacos
(lamotrigina y triciclicos).

Carbamazepina (oxcarbazepina)

La Carbamazepina es indicada para la profilaxis del trastorno bipolar en
pacientes que no responden al litio. Parece mas eficaz en la prevencion de
episodios maniacos respecto a aquellos depresivos, con una tasa de respuesta de
aproximadamente el 50% de los pacientes tratados. El efecto antimaniaco seria
mas rapido con respecto al del litio, y también se extiende a la mania disforica.
En la prevencion de recaidas, la carbamazepina ha resultado eficaz, sobre todo
en las formas con prevalencia de episodios maniacos y es superior al litio en la
profilaxis en pacientes con trastorno bipolar con sintomatologia psicotica (delirios
incongruentes con el estado de animo) y comorbilidad psiquiatrica.
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La carbamazepina tiene una estructura quimica similar a la de los antidepresivos
triciclicos. Su mecanismo de accion limita las descargas neuronales repetitivas. Su
metabolito, oxcarbazepina, es igualmente eficaz y tiene menos efectos secundarios.
La concentracion plasmatica recomendada es de 4-12 mcg/ml para las dosis de
400 a 1200 mg/dia. Los efectos secundarios mas comunes dependen de la dosis e
incluyen diplopia o vision borrosa, vértigos, sedacion, ataxia, efectos secundarios
gastrointestinales y hematologicos con posible agranulocitosis. Ademas, la
carbamazepina acelera el metabolismo de otros farmacos (antidepresivos,
antipsicoéticos, otros anticonvulsivos) que disminuyen la eficacia.

La lamotrigina

La lamotrigina estd indicada para el tratamiento y la prevencion de la
depresion bipolar. Algunos estudios indican su eficacia incluso en la prevencion
de la ciclacion rapida, sobre todo si se la combina con las sales de litio.

Su mecanismo de accion es similar a la de la carbamazepina; ademas, inhibe la
liberacion de GABA, noradrenalina, dopamina, favoreciendo la estabilidad de la
membrana neuronal. Las dosis recomendadas son 50-200 mgr/dia. Una titulaciéon
lenta (aumento de 25 mg cada semana) es importante para evitar la reaccion
idiosincrasica de erupciones en la piel (rash cutdneo), potencialmente peligrosa
por la posible evolucion hacia el sindrome de Stevens—Johnson.

Incluso para los farmacos antiepilépticos, asi como para el litio, es poco
claro el mecanismo por el cual alcanzan a estabilizar el estado de animo en el
trastorno bipolar. Seguramente tienen una accion en los circuitos glutamatérgicos
y GABAZ¢érgicos, pero también tendrian un efecto neurotrdfico y neuroprotector.

Los antiepilépticos son responsables de varios otros efectos secundarios
(tabla 3). Entre ellos cabe destacar el empeoramiento del sindrome de ovario
poliquistico por el valproato de sodio. Ademas, la alta incidencia de espina bifida
en hijos de madres tratadas con antiepilépticos desaconseja el empleo de estos
farmacos como alternativa al litio durante el embarazo.

Suspender el tratamiento con estabilizadores del estado de animo expone a
un riesgo de recaida. Este efecto se ha estudiado solo para las sales de litio y se
encontro una alta tasa de recaida precoz en los meses siguientes a la interrupcion,
incluso si el tratamiento ha sido eficaz durante muchos afios. Las recaidas tienden
a ser mas precoces que aquellas que se producirian de forma espontanea y son mas
frecuentes si la suspension ha sido de manera rapida (<15 dias).
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Tabla 3.

Efectos colaterales de los anticonvulsionantes para el tratamiento a largo plazo del tras-
torno bipolar.

Efectos colaterales Efectos colaterales raros pero

cutaneo benigno, urticaria
» Hematoldgicos: Leucope-
nia benigna

» Endocrinoldgicos: Supre-
sion T3y T4

* Renales: Hiponatremia

* SNC: Vértigo, Ataxia, Di-
plopia, Sedacion, Temblor

Farmaco . -
comunes potencialmente peligrosos
Valproato » Dermatoldgicos: Alopecia « Hepatitis, insuficiencia hepética
de sodio * Gastrointestinales: Irrita-  « Hiperamoniemia
cion gastrica, nausea « Encefalopatia hiperamoniémica
« Genitourinarios: Policisto-  « Pancreatitis
sis ovarica « Teratogenicidad: defectos del tubo
» Metabdlicos: Hiperfa- neuronal; espina bifida (3%)
gia, Aumento ponderal, » Trombocitopenia
Elevacion benigna de las
enzimas hepaticas
* SNC: Temblor
Lamotrigina » Dermatoldgicos: Prurito,  * Rash cutaneo (incluyendo Sme. de
Rash cutaneo benigno Stevens—Johnson)
* Gastrointestinales: Nau- « Toxicidad en sobredosis (compromiso car-
sea, vomito, diarrea dioldgico y del SNC, potencialmente letal)
* SNC: Vértigos, Cefa- « Teratogenicidad: Defectos tubo neuro-
lea, Alteracion del suefio, nal; espina bifida (3%)
Agitacion
Carbamazepina « Dermatologicos: Rash Rash cutaneo grave

Agranulocitosis, anemia aplastica
Pancitopenia

Anemia aplastica

Toxicidad en sobredosis: estupor, coma,
taquicardia sinusal, bloqueo atrio—ven-
tricular, hipotension/hipertension con-
vulsiones, nistagmo, hipo/hiperreflexia,
hipotermia, depresion respiratoria.
Teratogenicidad: espina bifida (1%), ano-
malias craneo—faciales

Los antipsicéticos tipicos y atipicos

Los antipsicoticos tipicos, especialmente el haloperidol, estan indicados para
el tratamiento de la mania con o sin sintomas psicéticos, por su rapida eficacia y
la posibilidad de la administracion por via parenteral. La principal limitacion para
el uso de estos medicamentos es la aparicion de sintomas extrapiramidales y el
posible riesgo de discinesia tardia. Por estas razones, su uso esta limitado a breves
periodos de tratamiento. Un atento monitoreo electrocardiografico es esencial para
tener bajo control la potencial cardiotoxicidad y programar una suspension del
farmaco en caso de que aparezcan alteraciones en el ritmo. Actualmente, su uso
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se ha sustituido en gran medida por los antipsicoticos atipicos por su mejor perfil
de tolerabilidad a corto plazo y la menor incidencia de sintomas extrapiramidales.
Los antipsicoticos atipicos son farmacos utilizados inicialmente como
antimaniacos, pero algunos de ellos son ahora considerados farmacos de primera
linea (quetiapina) o segunda (olanzapina) eleccion en el tratamiento de la depresion
bipolar. Ademas de éstos, risperidona, aripiprazol, ziprasidona y paliperidona se
indican en el tratamiento de la mania. Los antipsicoticos atipicos tienen un perfil
de efectos secundarios mas favorable en comparacion con aquellos tipicos con
una menor incidencia de efectos secundarios extrapiramidales y cardiologicos.

Olanzapina

La olanzapina ha demostrado su eficacia para el tratamiento de los episodios
maniacos y fue aprobado por la FDA para el tratamiento de la depresion bipolar
(en asociacion con la fluoxetina) y como terapia de mantenimiento en pacientes
que han respondido en fase maniaca. Los efectos secundarios mas comunes son
representados por la hiperfagia con aumento de peso y somnolencia. Su uso esta
considerado como segunda eleccion a causa del riesgo de desarrollar sindrome
metabdlico con el consiguiente aumento de riesgo cardiovascular.

La quetiapina

La quetiapina es indicado como tratamiento de primera linea para la mania y la
depresion bipolar en dosis de 300-600mg/dia, ya sea como monoterapia 0 como
tratamiento combinado con otros estabilizadores del estado de animo. Los efectos
secundarios mas comunes son somnolencia, hipotension e hiperfagia con aumento
de peso (Thase et al., 2006).

Risperidona

Varios estudios clinicos han demostrado la eficacia de la risperidona en el
tratamiento de los episodios maniacos, con o sin sintomas psicdticos, y en los estados
mixtos. Los efectos secundarios mas frecuentes son la sedacion, el aumento de peso,
la hiperprolactinemia y los efectos secundarios extrapiramidales dosis—dependientes.

El Aripiprazol y la Ziprasidona

El aripiprazol y la ziprasidona se usan para tratar los episodios maniacos y
mixtos. En estudios controlados no surgieron efectos secundarios significativos,
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como aumento de peso o dislipidemia. El efecto secundario mas comun del
aripiprazol es la acatisia, mientras que los méas comunes de la ziprasidona son los
sintomas extrapiramidales y la somnolencia.

La Paliperidona

La paliperidona es el metabolito activo de la risperidona. Se utiliza en dosis de
aproximadamente 6 mg/dia en el tratamiento de los episodios maniacos, con un
perfil de tolerabilidad mejorada y un espectro de efectos secundarios similar a la
de risperidona.

Los efectos secundarios de los antipsicoticos atipicos se resumen en la tabla 4.

Tabla 4.
Efectos colaterales de los antipsicdticos atipicos utilizados en el tratamiento a largo plazo

del trastorno bipolar.

Efectos colaterales

Efectos colaterales raros peropo-

Farmaco . .
comunes tencialmente peligrosos
Olanzapina  « Cardiovasculares: Hipotension  « Eventos cerebro—vasculares en
ortostatica, taquicardia, sincope  pacientes con psicosis secundaria por
* Gastrointestinales: Acidez demencia
» Metabdlicos: Aumento de peso,  * Sindrome Neuroléptico Maligno
hiperlipidemia, hiperglicemia,
insulino—resistencia, diabetes
mellitus, elevacion enzimas he-
paticas
* SNC: Sedaciéon
Quetiapina  « Cardiovasculares: Hipotension —  Agranulocitosis
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ortostatica, taquicardia

* Gastrointestinales: Xerostomia,
acidez, dispepsia

* Hemolinfaticos: Leucopenia,
neutropenia

» Metabdlicos: Hiperlipemia, hi-
pertrigliceridemia, hiperglicemia,
edema periférico

* Respiratorios: Dispnea, tos, ri-
nitis, faringitis, congestion nasal
* SNC: Sedacién, somnolencia,
vértigos, cefalea, astenia

» Eventos cerebro—vasculares en
pacientes con psicosis secundaria por
demencia

« Sindrome Neuroléptico Maligno

» Metabdlicos (hipercolesterolemia,
hiperglicemia y diabetes mellitus)
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Efectos colaterales de los antipsicdticos atipicos utilizados en el tratamiento a largo plazo

(continuacion)

) Efectos colaterales Efectos colaterales raros peropo-

Farmaco . .

comunes tencialmente peligrosos
Risperidona  « Cardiovasculares: Taquicardia  « Eventos cerebro-vasculares en

» Hematoldgicos: Epistaxis, pacientes con psicosis secundaria por

anemia demencia

» Endocrinolégicos: Hiperpro- « Sindrome Neuroléptico Maligno

lactinemia « Discinesia tardia

* Gastrointestinales: Dolor » Metabdlicos (hipercolesterolemia,

abdominal, sialorrea, dispepsia,  hiperglicemia y diabetes mellitus)

xerostomia, nauseas, diarrea * Blogueo A-V y bloqueo de rama

* Respiratorios: Disnea, tos izquierda

* SNC: Vértigos, SEP (Parkin- * Priapismo

sonismo, distonia, temblor, » Teratogenicidad: Malformaciones

akatisia, discinesia) congénitas (3.6%), abortos esponta-

« Urogenitales: Disfuncién sexual  neos (16.9%)

Aripiprazolo  « SNC: Acatisia « Eventos cerebro-vasculares en pa-
cientes con psicosis secundaria por
demencia
« Sindrome Neuroléptico Maligno

Ziprasido-  « Cardiovasculares: Hipotensién ~ « Eventos cerebro—vasculares en pa-

ne ortostatica, taquicardia, vértigos, cientes con psicosis secundaria por

alargamiento del intervalo QT
» Dermatoldgicos: Rash cuta-
neo, urticaria
 Endocrinoldgicos: Hiperpro-
lactinemia

« Gastrointestinales: Nauseas,
anorexia

demencia

* Metabdlicos (hipercolesterolemia, hi-
perglicemia y diabetes mellitus)
 Alargamiento del intervalo QTc con
taquicardia ventricular

Los antidepresivos

El uso de farmacos antidepresivos en el TB es objeto de un amplio debate,
en particular por el riesgo de viraje hacia la hipomania o la mania (Grunze et al.,
2009). El riesgo se estima en alrededor del 12% de los pacientes bipolares tratados
y es probablemente limitada por el uso concomitante de los estabilizadores del
estado de animo (Tondo et al., 2010). Entre los distintos tipos de antidepresivos,
se recomienda la eleccion de aquellos serotoninérgicos, bupropion o inhibidores
de la monoaminooxidasa ya que estarian asociados a un menor riesgo de
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induccion de mania, hipomania, e ideacion suicida en comparacion con los
antidepresivos triciclicos y los de serotonina y noradrenalina. La presencia de
estados de elevacion del humor requiere de la suspension (preferentemente
gradual) de los antidepresivos.

Las terapias no farmacolégicas
Psicoterapias

Nuevas datos ponen de relieve la eficacia de las intervenciones psicosociales
en combinacion con la farmacoterapia en el tratamiento del trastorno bipolar.
La psicoeducacion de los pacientes y sus cuidadores y la terapia cognitivo—
conductual se consideran las intervenciones mas eficaces. En pacientes con
tratamiento farmacologico desempefia un papel vital en la prevencion de
recaidas las intervenciones basadas sobre la psico—educacion que mejoran el
manejo clinico (la adhesion al tratamiento, el cambio en el estilo de vida, el
reconocimiento temprano de los signos de desestabilizacion) y actien sobre las
dificultades interpersonales y los aspectos cognitivos y conductuales.

Terapia electronvulsiva (TEC) y otras terapias fisicas

El uso de la TEC debe ser considerado cuando el paciente tiene un trastorno
depresivo, maniaco o mixto grave (a menudo con sintomas psicoticos), resistente
a la terapia farmacologica y con elevado riesgo de suicidio o episodios graves
durante el embarazo. Se utiliza como tratamiento de primera eleccion en los
estados de rigidez psicomotora, con sintomas catatéonicos o con alto riesgo
de auto—lesion. La unica otra terapia no farmacoldgica de cierto interés es la
estimulacion magnética transcraneal (rTMS), pero atn no se han aportado pruebas
solidas a favor de su uso en el TB.
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