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El Tercer Consenso Argentino sobre el manejo de los Trastornos Bipolares (TBs)
es una iniciativa de la Asociacion Argentina de Psiquiatria Biologica (AAPB).

Como documento de referencia, este Consenso persigue dos objetivos princi-
pales: por un lado, resumir y sistematizar la mejor evidencia disponible sobre
el manejo integral de esta patologia; por el otro, proporcionar un instrumento
util y actualizado a psiquiatras, a equipos multidisciplinarios abocados a la sa-
lud mental y a organismos gubernamentales. Durante un periodo de aproxi-
madamente seis meses de trabajo —desde mayo a octubre de 2022- un comité
de expertos integrado por 18 profesionales y por representantes de las tres
asociaciones de Psiquiatria y Salud Mental mas importantes de la Argentina: la
AAPB, la Asociacién Argentina de Psiquiatras, (AAP) y la Asociacién de Psiquia-
tras Argentinos (APSA), se abocaron a actualizar la informacion respecto de
los TBs. Finalmente, y como resultado de una exhaustiva revision de la biblio-
gréfica publicada hasta la actualidad, se confeccioné este documento que fue
publicado, recientemente, en Vertex Revista Argentina de Psiquiatria.

El Capitulo 1 versa acerca de las generalidades de los TBs.

En el Capitulo 2 se presentan las recomendaciones generales para el uso de las
guias de tratamiento, los niveles de evidencia disponibles para sustentar las
recomendaciones, las consideraciones generales del tratamiento de los tras-
tornos bipolares, el fenomeno de pseudoresistencia y la adherencia al trata-
miento, las consideraciones generales sobre el abordaje psicoldgico, asi como
el tratamiento a largo plazo de los trastornos bipolares.

El Capitulo 3 proporciona recomendaciones terapéuticas para el manejo de
los trastornos bipolares en adultos: a) mania aguda, b) depresién bipolar, c) es-
tado mixto, d) el suicidio en el trastorno bipolar, e) intervenciones psicoldgicas
y f) la evaluacién y el manejo de los efectos secundarios de los tratamientos
farmacoterapéuticos.
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Por ultimo, en el Capitulo 4 los expertos analizan los TBs en el contexto de si-
tuaciones especiales, como son: a) el manejo de los trastornos bipolares en pa-
cientes resistentes al tratamiento, b) el manejo de los trastornos bipolares en
la mujer en el periodo perinatal, ¢) el manejo del trastorno bipolar en la etapa
infantojuvenil y d) el manejo de los trastornos bipolares en los adultos mayores.
En suma, este Consenso constituye un hito significativo en los criterios del tra-
tamiento integral de los TBs emanado de la escuela psiquiatrica argentina que
proporciona a los especialistas una herramienta fundamental, actualizada y
ampliamente respaldada en la bibliografia internacional y en la experiencia
clinica de los expertos que participaron del mismo.

Dr. Alejo Corrales

Coordinador del Tercer Consenso Argentino
sobre el manejo de los Trastornos Bipolares.
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CAPITULO 1

INTRODUCCION, METODO DE
TRABAJO Y GENERALIDADES

Introduccioén

En primer lugar, este consenso suscribe al marco conceptual de la defensa
irrestricta de los derechos humanos de las personas afectadas por enfermeda-
des psiquiatricas en general, y de aquellas que padecen trastornos bipolares
(TBs) en particular. De esta forma, uno de los principales objetivos que persi-
gue este documento es contribuir a la mejora de la salud integral de aquellas
personas que los sufren.

En esta misma revista se publicaron, entre 2005y 2010, los resultados del prime-
roy el segundo Consenso Argentino del Tratamiento de los TBs (Vazquez et al.,
2005; Strejilevich et al., 2010). La recepcion y aceptacion de estas guias fueron
muy positivas: no solo han sido referenciadas reiteradamente en publicaciones
y disertaciones de prestigio, sino que también consiguieron un lugar especial en
el trabajo cotidiano de muchos colegas de nuestro pais y de la region.

En el campo de los TBs, el conocimiento acumulado es a menudo complejo,
confuso y, en muchos casos, contrasta con algunas practicas que parecen ha-
berse grabado erréneamente en la formacion psiquiatrica durante las Ultimas
décadas (Fountoulakis et al., 2017). Por tal motivo, durante 2022, la Asociacion
Argentina de Psiquiatria Bioldgica (AAPB) se propuso formalizar una actualiza-
cién de este consenso de expertos argentinos en TBs.
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Metodologia

Seleccion del panel de expertos

Siguiendo la metodologia aplicada para la produccién de los consensos an-
teriores por la AAPB (Corrales et al., 2020; Corrales et al., 2021), los expertos
invitados a participar fueron elegidos de acuerdo con los siguientes criterios:
1) acreditacién de una amplia experiencia clinica en el diagndstico y el manejo
de los TBs y otros trastornos del estado del animo; y 2) presentacion de ante-
cedentes académicos y de investigacion relevantes vinculados al tema en dis-
cusion. De un niumero mayor de profesionales que cumplian estos criterios de
inclusion, se eligié un grupo menor que fuese representativo de las principa-
les agrupaciones nacionales de especialistas en psiquiatria de nuestro medio
(AAPB, Asociacion Argentina de Psiquiatras (AAP), Asociacion de Psiquiatras
Argentinos (APSA).

Metodologia del trabajo

Motivados por la necesidad de actualizar las guias, entre mayo y octubre de
2022,y contando con el auspicio de la AAPB, el panel de expertos, bajo la coor-
dinacion del doctor Alejo Corrales, se encargé de revisar, de manera exhaus-
tiva, la nueva literatura publicada sobre los TBs. Para tal fin, cada uno de los
especialistas se dedicé al analisis de un aspecto especifico de esta patologia,
tales como la prevalencia y la epidemiologia, la utilizaciéon de escalas clinicas,
los criterios diagnésticos, el andlisis de las comorbilidades, la pseudorresisten-
cia al tratamiento, y los abordajes, tanto farmacoterapéuticos como no farma-
coterapéuticos, entre los tépicos mas relevantes.

Formato general del documento

A diferencia del trabajo realizado en anos anteriores, y debido al progreso de
la investigacion y los avances en materia terapéutica, en este consenso se de-
cidié incorporar nuevos contenidos tales como neurobiologia de los TBs, TBs
resistentes al tratamiento, TBs infantojuveniles, TBs durante el periodo perina-
tal y manejo de los TBs en el adulto mayor.

El presente documento es el resultado de una edificante interaccion y un fér-
til intercambio democratico de opiniones entre tres actores primordiales: por
un lado, el comité de especialistas mencionado; por otro lado, dos redactores
cientificos; y por ultimo, un coordinador general. En este sentido, resulta im-
prescindible destacar que el actual consenso no hubiera sido posible sin la
intervencion y el compromiso de cada uno de los profesionales convocados.

La informacién presentada en las paginas siguientes persiguen dos objetivos
cardinales: en principio, promover conocimientos actualizados y sugerir abor-
dajes terapéuticos sobre los TBs en la poblacién adulta, en adultos mayores,
en la poblacién infanto-juvenil y durante el periodo perinatal; en segundo tér-
mino, proporcionar un instrumento de facil lectura e implementacién no solo
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a otros colegas médicos sino también a equipos de salud interdisciplinarios y
organismos gubernamentales.

Ademas, cabe destacar que la bibliografia que figura al final de este documen-
to fue rigurosamente leida, seleccionada y contrastada a través de un estricto
proceso de revision.

Con el propésito de facilitar la lectura y el uso de este consenso, se ha decidido
organizarlo y presentarlo en tres partes separadas.

La primera de ellas versa acerca de las generalidades de los TBs e incluye te-
mas como: la epidemiologia y la carga de la enfermedad; los aspectos genera-
les del diagnéstico y el tratamiento; los criterios incluidos en el Manual Diag-
ndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales edicién 5 (en inglés, Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders 5 o simplemente DSM-5); el espectro
bipolar; los indicadores de riesgo de evolucién bipolar en los trastornos afec-
tivos; los elementos clinicos basicos y la deteccién precoz del diagnéstico; el
diagnéstico diferencial con trastornos esquizoafectivos y otros diagnésticos
diferenciales importantes; los instrumentos de tamizaje y escalas de evaluacién
para el diagnéstico y el seguimiento; la neurobiologia de la enfermedad y las
necesidades no cubiertas en los TBs.

La segunda parte, destinada concretamente a las recomendaciones terapéu-
ticas sobre los TBs, hace referencia a las consideraciones generales del trata-
miento de los TBs; las recomendaciones generales para el uso de las guias; la
adherencia, la pseudorresistencia y las comorbilidades; la evaluacion, el balan-
cey el manejo de los efectos adversos en el tratamiento de los TBs; los aborda-
jes psicosociales; el tratamiento de mantenimiento de los TBs; el tratamiento
del episodio maniaco e hipomaniaco; el tratamiento del episodio depresivo
bipolar; el tratamiento de los episodios mixtos y la suicidabilidad.

Por ultimo, la tercera parte de este consenso aborda el manejo de la patologia
en situaciones especiales tales como los TBs resistente al tratamiento, el ma-
nejo de los TBs en el periodo perinatal, el manejo de los TBs en la infancia y
adolescencia y el manejo de los TBs en el adulto mayor.

Epidemiologia y carga de la enfermedad

Epidemiologia de los TBs

Los TBs tienen una prevalencia de por vida de alrededor del 1.0 % para el tipo
I'y del 0.4 % en el caso del tipo Il (Bebbington & Ramana, 1995; Merikangas et
al., 2011). Si se cuantifican los cuadros no especificados dentro del espectro
bipolar, se puede estimar una prevalencia de por vida de alrededor del 2.4 %
(Johnson & Johnson, 2014; Blanco et al., 2017).

Los estudios epidemiolégicos relacionados con los TBs difieren en la cuantifica-
cién de la prevalencia a lo largo de la vida, para lo cual no existiria una explica-
cién concluyente. Es probable que converjan factores culturales y étnicos, por
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ejemplo, cierta evidencia de incremento entre la poblacién urbana (Tsuchiya et
al., 2003) y posiblemente diferencias en los criterios diagndsticos utilizados. Sin
embargo, hasta el momento no se registra informacién irrefutable (Johnson &
Johnson, 2014).

La edad mas frecuente de inicio de los TBs es la tercera década de la vida (es
decir, entre los 20y 30 afios) (Merikangas et al., 2011). Por otro lado, un estudio
de cohorte muy amplio también establece un segundo momento de aumento
de la frecuencia, que estaria ubicado entre los 45 y 54 afnos (Kroon et al., 2013).

Las variaciones por edad son complejas de identificar con precision debido a la
latencia tanto en el diagnéstico como en el inicio del tratamiento e, incluso tam-
bién, por la variabilidad de la presentacién del cuadro clinico (Joyce et al., 2016).

Asimismo, los TBs estan vinculados con una menor expectativa de vida, prin-
cipalmente debido a su inicio temprano, a su cronicidad y ademds a una gran
carga econdmica. Esta ultima alude a la utilizacién y los costos directos de la
atencion médica, a la pérdida de productividad en el lugar de trabajo, al cui-
dado de los pacientes y también a otros costos indirectos. De este modo, es
facil inferir que la carga econémica de los TBs impacta significativamente en
los pacientes, en las familias, en el sistema de salud y en la sociedad.

Las intervenciones adecuadas que aportan un mejor manejo de la enfermedad
—especialmente aquellas relacionadas con la adherencia terapéutica— pueden
reducir la carga de costos asociados a los TBs, ademas de mejorar el prondstico
de los pacientes diagnosticados con esta enfermedad (Bessonova et al., 2020).

Costo de los TBs

A lo largo de su vida, gran porcentaje de personas con TBs presentan una im-
portante reduccion de sus capacidades vitales y de su autonomia, lo que im-
pacta significativamente no solo en su funcionamiento sino también en su
creatividad y en su desempeiio laboral o profesional (Cloutier et al., 2018). Si
bien no se cuenta en la actualidad con datos especificos acerca de nuestro
pais, es posible mencionar que en Estados Unidos las estimaciones de los cos-
tos de los TBs superan los 202.000 millones de délares.

Por otro lado, y comparada con la poblacién general, la expectativa de vida de
las personas con TBs se reduce entre 10 y 20 afios, debido principalmente a co-
morbilidades o enfermedades crénicas, lo que a su vez aumenta el costo vin-
culado con la atencion médica y la utilizacion de recursos (Kleine-Budde et al.,
2014).

Finalmente, las personas con TBs tienen aproximadamente de 20 a 30 veces
mas probabilidades de suicidarse en comparacién con la poblaciéon general. A
este respecto, se estima que entre el 30y el 50 % de los adultos con TBs tienen,
al menos, un intento de suicidio a lo largo de su vida (Dong et al., 2019).
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Aspectos generales del diagnéstico y tratamiento de los TBs

Criterios generales del DSM-5

En los ultimos afos ha venido ganando fuerza la definicién de los TBs como un
grupo de enfermedades de curso crénico, que se expresan de diversas formas
—tanto en su presentacion como a lo largo de su evolucién- y que frecuen-
temente suelen no diagnosticarse como tales. Esto ultimo es de extremada
relevancia para los psiquiatras ya que el diagndstico precoz resulta vital para
proporcionar un tratamiento oportuno a los pacientes, sobre todo si se tie-
nen en cuenta la severidad de los sintomas y las complicaciones que generan
(Strejilevich y Retamal Carrasco, 2003; Mc Intyre et al., 2020).

Se ha observado que el 70 % de los pacientes con TBs presenta los primeros
episodios de la enfermedad antes de los 25 afos, por lo que seria recomenda-
ble que, ante la aparicion de sintomas afectivos (frecuentemente depresivos)
en una persona joven, se sospeche fuertemente la presencia de un TB (Mc In-
tyre et al., 2020). En efecto, como se menciond previamente, esto es de crucial
importancia ya que la demora en el diagnéstico y en la instauracién de un
tratamiento adecuado impactan significativamente sobre el nivel de funcio-
namiento y la calidad de vida (Kleine-Boude et al., 2014; Nowrouzi et al., 2016).

Dentro de este grupo heterogéneo de enfermedades, es posible mencionar
al TB tipo | (TB 1), al TB tipo Il (TB Il) y al TB no especificado (TB NE), que son
las categorias consensuadas por los principales sistemas clasificatorios. EI TB |
(Figura 1) se caracteriza por la presencia de al menos un episodio maniaco y
de episodios depresivos (Merikangas et al., 2011). Por otro lado, el TB Il (Figura
2) queda definido por la aparicion de al menos un episodio hipomaniaco, sin
presencia de formas maniacas (Godman et al., 2019). Por ultimo, habria ciertas
dificultades para delimitar con precisién las caracteristicas psicopatoldgicas
del TB NE en el contexto de este analisis (Steel et al., 2014).

;Como serealiza el diagnéstico de TBs?

El diagnostico de TBs se realiza a través de una adecuada valoracion de datos
clinicos y evolutivos, los que deben ser relevados durante un examen psiquia-

Figura 1. Esquema de la evolucién del TB |

EUTIMIA

DEPRESION
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Figura 2. Esquema de la evolucion del TB I

HIPOMANIAS

~ N S

DEPRESIONES

trico distinguido por la busqueda activa y tenaz de elementos que colabo-
ren para identificarlos. Ademads, es necesario incluir siempre a un familiar o
allegado en condiciones de brindar informacion sobre la persona examinada
(Strejilevich et al., 2010; Mc Intyre et al., 2020). En este sentido, una evaluacion
gue no haya contado con la ratificacion o rectificacion de terceros no debe-
ria considerarse vélida para establecer el diagndstico de manera concluyente
(Strejilevich et al., 2010; Mc Intyre et al.,, 2020).

Por otro lado, teniendo en cuenta que el arribo al diagnéstico operativo de los
TBs es practicamente imposible en una sola consulta, se recomienda progra-
mar una serie de evaluaciones a lo largo del tiempo e incluir estrategias cola-
borativas tales como las “cartillas” o “graficos de evolucion” (en inglés, mood
charts), la utilizacion de escalas e inclusive aproximaciones tecnolégicas que
se encuentran en permanente desarrollo, tales como las aplicaciones en celu-
lares y otros dispositivos moviles.

Dada la dependencia de la pericia clinica para establecer el diagnéstico ade-
cuado, este esta estrechamente vinculado con el nivel de entrenamiento del
profesional de la salud. Los datos disponibles muestran que las fallas diagnosti-
cas aumentan significativamente cuando el intento diagnéstico es realizado por
médicos generalistas, y disminuyen cuando son llevadas a cabo por profesio-
nales que trabajan en unidades especializadas (Strejilevich et al., 2010). Por esta
razon, en el primer nivel de atencion, es aconsejable establecer la“sospecha” del
posible diagndéstico de TBs y realizar, en la medida de lo posible, una confirma-
cién por parte de especialistas antes de iniciar un tratamiento especifico.

Aunque se realizan constantes esfuerzos por encontrar métodos auxiliares de
diagndstico, es importante destacar que, en la actualidad, la comunidad cien-
tifica no cuenta con marcadores biolégicos de ningun tipo que hayan demos-
trado ser eficaces para arribar a un diagnéstico certero y/o facilitar la seleccion
de un tratamiento adecuado (Strejilevich et al., 2010; Muller & Leweke, 2016).
No obstante, es necesario destacar aqui la importancia de una evaluacion cli-
nica completa (al inicio del tratamiento y luego repetirla unas dos veces al
ano), y solicitar en cada instancia analisis generales. La intencién de esta reco-
mendacion persigue dos fines concretos: a) chequear el estado general de sa-
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lud del paciente; y b) detectar patologias clinicas comdrbidas. Sin lugar a dudas,
este Ultimo hecho es sumamente frecuente en personas diagnosticadas con
TBs, siendo la patologia cardiovascular la mas mencionada en la literatura (Syl-
via et al,, 2015). En ocasiones, podria ser necesaria también una monitorizacién
plasmatica de los principios activos de los medicamentos utilizados para el tra-
tamiento, sobre todo si no se observan mejorias o surgen recaidas reiteradas en
el curso del trastorno. Por ultimo, se recomienda la realizacién de testeos neuro-
cognitivos (tanto en el screening inicial como en el seguimiento) y eventualmen-
te estudios de imagenes, como por ejemplo RMN (Vilaprifio & Vazquez, 2018).

Elementos clinicos bdsicos para el diagndstico de los TBs

En los TBs fallan los mecanismos que regulan las fluctuaciones normales del
animo y el humor, impidiendo que estas acomparnien adecuadamente los de-
safios cotidianos de la vida. De este modo, las personas afectadas no pueden
responder con oscilaciones acordes con el nivel de estrés que afrontan, con
lo que aparecen entonces estados patolégicos del animo y el humor denomi-
nados episodios depresivo, maniaco e hipomaniaco. En rigor, a esta definicién
habria que sumar las formas mixtas que se denominan “especificadores” en el
DSM-5 (Pachiarotti et al., 2020). De cualquier manera, resulta relevante sugerir
que no solo se deberia poner énfasis en el reconocimiento de los episodios a
partir de la presencia de los sintomas tipicos sino también en poder sospechar
TBs ante cambios de energia significativos en los pacientes (Vilaprifio & Vazquez,
2018). Asi, se propone formular el diagnéstico sobre la base de las alteraciones
en las distintas dimensiones funcionales (es decir, la actividad, la cognicion y la
emocion) para evitar caer en un sesgo y soslayar los cuadros con predominancia
de sintomas mixtos y formas atipicas de presentacién (Mahli et al., 2018).

Caracteristicas de las diferentes formas clinicas de los TBs

A continuacion se describen de manera general las distintas presentaciones
clinicas de los TBs (esto es, los episodios depresivo, maniaco e hipomaniaco),
con el objetivo de brindar herramientas semiolégicas Utiles y necesarias para el
diagndstico, pero sin la pretensiéon de que este documento se constituya en un
manual de psicopatologia.

EITB, el episodio depresivo ~-cominmente denominado depresién bipolar- no
tiene diferencias semioldgicas significativas respecto del trastorno depresivo
mayor o depresién mayor unipolar. Aunque algunos elementos semioldgicos
evolutivos o la respuesta terapéutica puedan orientar a la hora del diagnosti-
co diferencial, ninguin sintoma resulta patognomaénico de la depresion bipolar,
como tampoco los hay en la unipolar (Strejilevich et al., 2010; Vilaprifio & Vaz-
quez, 2018). A continuacion, se enumeran sintomas basicos y frecuentes de la
depresioén bipolar, pero debe tenerse en cuenta que la combinacién, la intensi-
dad, la duracién y la gravedad generales pueden variar considerablemente de
un sujeto a otro (Tabla 1). Mientras una persona puede experimentar episodios
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cortos, de baja intensidad, en los que solo se registren cambios en sus ritmos
diarios y una merma en su energia, otra puede padecer un episodio de semanas
0 meses de duracion en el que se presenten sintomas psicoticos y distorsiones
mayores de la conducta. Asi, ambos cuadros pueden ser diagnosticados como
depresién bipolar.

Si bien suele haber un predominio de los sintomas depresivos en todas las for-
mas clinicas de TBs, en el TB Il esta preponderancia suele ser mas acentuada,
llegando a ocupar el 70 % del tiempo (Kim et al., 2016; Mahli et al., 2018).

Los episodios maniacos son, por definicién, cuadros graves que implican una
severa distorsion de la conducta (Tabla 2). Dos terceras partes de las personas
afectadas experimentan sintomas psicéticos, sin que esto modifique el diagnos-
tico. Si bien los episodios maniacos pueden presentar dificultades diagnosticas,
son facilmente localizables en la historia evolutiva del sujeto dada su intensidad
y sus importantes consecuencias funcionales (Strejilevich et al., 2010). Suelen
durar semanas o meses y muy frecuentemente requieren de hospitalizaciones o
medidas mayores de contencion (Mahli et al., 2018; Mc Intyre et al., 2020).

Los episodios hipomaniacos presentan sintomas similares a los episodios ma-
niacos, pero con una intensidad menor y fundamentalmente con repercusiones
conductuales y funcionales menos acentuadas (Strejilevich et al., 2010; Muller &
Leweke, 2016). Mientras que en un episodio maniaco la conducta se ve afectada
de tal manera que la persona experimenta una evidente distorsién en su capaci-
dad laboral y social, en las crisis hipomaniacas este impacto es menor e incluso
esas capacidades pueden verse, por momentos, incrementadas (Tabla 3). La du-

Tabla 1. Sintomas frecuentes de la depresion bipolar (Strejilevich et al., 2010)

Desesperanza.

Disminucién de la energia.

Sensacion de tristeza o de vacio.

Dificultad en la experimentacion del placer (anhedonia).

Irritabilidad.

Insomnio, hipersomnia o fragmentacién del suefo.

Disminucion de la autoestima.

Enlentecimiento psicomotriz.

Falta de concentracién.

Disminucién del deseo sexual o sexualidad compulsiva.

Ansiedad.

Ideas de muerte.

Ideas o actos suicidas.

Ideas de culpa y ruina.

Ideas delirantes de todo tipo.
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Tabla 2. Sintomas frecuentes en las crisis maniacas (Strejilevich et al., 2010)

Humor elevado.

Irritabilidad.

Aumento de la energia.

Hiperactividad.

Disminucion de la necesidad de dormir.

Aumento de la sociabilidad.

Locuacidad.

Hipersexualidad.

Pensamientos rapidos (taquipsiquia).

Euforia.

Involucramiento en riesgos innecesarios.

Ideas de grandeza.

Delirios.

Tabla 3. Sintomas frecuentes en las crisis hipomaniacas (Strejilevich et al., 2010)

Aumento de la autoestima.

Exageracion de las propias capacidades.

Embarcarse en demasiadas cosas al mismo tiempo.

Aumento de la sociabilidad.

Aumento de la locuacidad.

Gastar mas dinero de lo habitual.

Optimismo exagerado.

Hablar en voz alta sin tolerar interrupciones.

Aumento en el interés en el sexo.

Cambios bruscos de humor.

Aumento de la emotividad.

racion de los episodios hipomaniacos puede ser muy breve y, debido a sus ca-
racteristicas, configura uno de los puntos de conflicto en relacién a los manuales
clasificatorios (DSM-5).

En efecto, las particularidades mencionadas arriba ocasionan que los episo-
dios hipomaniacos sean dificiles de localizar en la historia evolutiva de un in-
dividuo afectado por TBs e incluso obstaculizan su diagndstico. Los pacientes
no suelen registrar los episodios pasados como situaciones negativas y, por el
contrario, pueden ser frecuentemente recordados como momentos buenos o
de normalidad (Strejilevich et al.,, 2010; Muller & Leweke et al., 2016). De hecho,
los episodios hipomaniacos son, de ordinario, mejor detectados o descriptos
por los allegados o convivientes que por la propia persona que los experimen-
ta, razdn por la que se enfatizd previamente la necesidad de entrevistar a los
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pacientes que padecen TBs en presencia de otras personas que puedan brin-
dar datos confirmatorios. Por tanto, no debe esperarse que la persona afectada
los refiera espontdneamente, menos aun si esta se encuentra experimentando
sintomas depresivos. Por ello, en vez de buscar distorsiones cuantitativamente
predeterminadas, el interrogatorio debe ser activo y centrarse en buscar cam-
bios respecto del nivel de humor, la confianza, la energia, el patrén de suefio, el
apetito y el deseo sexual habituales (Strejilevich et al.,, 2010).

Los TBs en el DSM-5

Como se menciong, y considerando la fuerte necesidad de operativizar clini-
camente el diagnéstico en TBs, una de las herramientas mds conocidas con
las que se dispone en la actualidad es el Manual Diagndstico y Estadistico de
los Trastornos Mentales, 5° edicion (DSM-5). Este texto fue publicado en 2013,
ha sido revisado recientemente y consta de tres secciones, la segunda de las
cuales estd destinada a la descripcion de varios trastornos psiquiatricos, dis-
cerniendo especificamente entre el trastorno depresivo y el TB. En lineas gene-
rales, el manual presenta diferencias significativas respecto de su predecesor,
el DSM-IV. Mas en detalle, es en el area de los TBs donde ocurrié la mayor parte
de las actualizaciones, siendo la principal modificacion una conceptualizacion
mdas dimensional de la enfermedad.

En relacién a la mania, por ejemplo, se hace hincapié en el incremento de ener-
gia, actividad y exaltacién animica, los que representan elementos esenciales
para el diagndstico del episodio maniaco (APA, 2014). Ademas, se le confiere
un papel preponderante a su gravedad ya que, si el paciente es internado, no
se tiene en cuenta la cantidad de dias con sintomas (APA, 2014). Por ultimo,
es importante mencionar que recientemente se ha publicado (Martino et al.,
2020) la naturaleza multidimensional de la mania y su relacién con otros ele-
mentos psicopatoldgicos en los TBs (por ejemplo, los sintomas mixtos).

Si bien en los ultimos afos se ha tratado de diferenciar la hipomania de la ma-
nia, los limites entre ambas no son claros (Muller & Leweke, 2016; Tondo et al.,
2017; Mahli et al., 2018; Barroileht & Ghaemi, 2020), por lo que, a prioriy para
algunos autores, el objetivo de discriminar entre estos dos estados no estaria
totalmente cumplido (Mabhli et al., 2019).

Otro cambio significativo ha sido el relacionado con los sintomas mixtos (es de-
cir, la presencia de, al menos, tres sintomas de polaridad opuesta de manera si-
multanea), que aparecen como especificadores y no como una forma clinica de-
finida. Si bien esto entraiié un cambio superador (Mahli et al., 2015), la figura del
especificador mixto (EM) tendria dificultades a la hora de estimar la prevalencia
y genera ciertamente confusion en relacién al reconocimiento y manejo de las
formas mixtas de un TB (Pachiarotti et al., 2020). Actualmente, en el contexto
de un episodio maniaco o depresivo, existe algin grado de consenso acerca de
que la existencia de tres sintomas de la serie opuesta son suficientes para reco-
nocer la presentacion como mixta (Sole et al.; 2017, Mahli et al., 2019; Barroileht
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& Ghaemi, 2020) y que constituirian, en si mismos, formas de presentacion y
no meros modificadores del curso de la enfermedad (Mahli et al., 2017; Sole et
al., 2017; Barroileht & Ghaemi, 2020; Pachiarotti et al., 2020). Por otro lado, y en
relacién a los criterios diagndsticos, el DSM-5 excluye la agitacion, la irritabilidad
y las alteraciones en la atencidon como parte de los especificadores mixtos. Estos
son, con diferencia, los sintomas mixtos mas frecuentes, logrando de este modo
una mayor especificidad pero, al mismo tiempo, una muy baja sensibilidad (Ma-
hli et al., 2015; Shim, Bae & Bahk, 2016; Tondo et al., 2018; Barroileht & Ghaemi,
2020; Mc Intyre et al,, 2020; Pachiarotti et al., 2020). La relevancia de distinguir
las formas mixtas estriba, entre otras razones, en que el tratamiento con antide-
presivos suele empeorar el curso y la respuesta terapéutica de la enfermedad
(Barroileht & Ghaemi, 2020: Mc Intyre et al., 2020).

En esta seccién se incluyen, en formato de tablas, los criterios diagnésticos del
DSM-5 en relacién a los episodios maniacos, hipomaniacos y depresivos.

Para finalizar con los aspectos generales del diagnéstico de los TBs, el diagnés-
tico diferencial incluye, entre otros:

a. trastorno depresivo mayor;

b. diferentes tipos de psicosis (esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo);
c. trastornos del espectro ansioso;

d. déficit atencional por hiperactividad;

e. trastornos en el control de los impulsos; y

f. trastornos de la personalidad.

Elementos clinicos basicos y deteccién precoz de los TBs, es-
pectro bipolar. Indicadores de riesgo de evolucién bipolar en
trastornos afectivos

Definiciones y elementos clinicos bdsicos

La comprension de que algunas formas clinicas de los trastornos del dnimo
forman parte de un continuo, desde la depresion a la mania, fue planteada por
Kraepelin (Ghaemi, 2013; Zivanovic & Nedic, 2012) en el siglo XIX.

Como senald Akiskal en 1999, un punto primordial que necesita aclararse es
gue los TBs no son lo mismo que la enfermedad maniaco-depresiva (Akiskal y
Pinto, 1999). La clinica psiquiatrica comienza antes de la revision radical hecha
en el DSM-III, en 1980, a partir de la nosologia, aunque en la actualidad resulte
una obviedad y quizas una redundancia aclararlo (Nassir & Ghaemi, 2013).

Validez del concepto de TBs y espectro bipolar

Para poder comenzar a analizar la validez del concepto de espectro bipolar,
primero se debe evaluar la validez del concepto de TBs.

Con el fin de revisar la definicién de espectro bipolar conviene retroceder un
paso, e ir a la nocién de “bipolar’, y también repasar brevemente la concep-
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cién anterior: la locura maniaco-depresiva, generalmente asociada a formas
clinicas con caracteristicas psicoticas. Este concepto fue introducido por Emil
Kraepelin (Kraepelin, 2012) y reformulado como enfermedad maniaco-depre-
siva (EMD) para incluir a la mayoria de los sujetos sin caracteristicas psicéticas
(Ghaemi & Dalley, 2014). La definicién de EMD se dividié oficialmente en 1980,
en el DSM-III, en TBs y trastorno depresivo mayor (TDM) (Goodwin & Jamison,
2007). Esta division es, a su vez, una variacion de la clasificacion original realizada
en la década de 1950 por Karl Leonhard de la EMD en psicosis recurrentes bipo-
lares y unipolares (Leonhard, 1979), que se amplia para incluir presentaciones
no psicéticas del estado de dnimo.

El concepto fue reformulado nuevamente entre 1960 y 1970 por investiga-
dores estadounidenses, en la Universidad Washington de Saint Louis, como
enfermedad bipolar y enfermedad depresiva unipolar (Woodruff et al., 1974).
Esta revision estadounidense de la idea de Leonhard fundé la base de los Re-
search Diagnostic Criteria (RDC) de la década de 1970 (Spitzer et al.,, 1978) que
se transformo en el DSM-IIl (American Psychiatric Association, 1980).

En esta ultima transicion, desde los RDC al DSM-III, se hizo participar a la Aso-
ciacion Americana de Psiquiatria. Hasta este momento se tendia a utilizar con
frecuencia el diagnostico del DSM-II de “depresion neurética” Sin embargo,
ese término fue excluido del concepto de la Universidad Washington y esta
condicion hibrida pasé a llamarse “trastorno depresivo mayor” e incluia las di-
ferentes presentaciones clinicas. La palabra “trastorno” se incluyé en todos los
diagndsticos del DSM-III para evitar hacer juicios etiolégicos (Ghaemi, 2013;
Angst et al., 2003a). Por lo tanto, se eliminé el término “enfermedad’, que im-
plicaba una patologia médica, y se acuiné el término “trastorno” bipolar y TDM.

A lo largo de todas estas evoluciones, se puede observar claramente que el
concepto de TBs es muy diferente de la enfermedad maniaco-depresiva. Ade-
mas, se ve que el TDM se amplié para incluir muchos tipos de presentaciones
de sintomas depresivos que no se consideraban parte de la depresidén recu-
rrente (Sani et al., 2014). En los estudios clasicos sobre la depresién unipolar
que condujeron al DSM-III, el diagnéstico se hacia solo si habia habido tres o
mas episodios depresivos (Perris, 1966). En este sentido, la recurrencia se con-
sideraba esencial para el diagnéstico de la depresién unipolar.

En resumen, el amplio concepto de “enfermedad maniaco-depresiva” fue re-
emplazado por el concepto basico de “trastorno bipolar”.

En 2012, Zivanovic planteé que el concepto de TBs difiere considerablemente
de la antigua definicién de EMD: no solo es mucho mas estrecho, sino que su
caracteristica central es diferente. Por un lado, para los TBs, la condiciéon queda
determinada por la polaridad (esto es, la presencia o ausencia de un episodio
maniaco). Por otro lado, para la EMD, la condicion se definia por los episodios:
los episodios afectivos recurrentes definian la enfermedad, independiente-
mente de la polaridad, como planteaba Kraepelin (Zivanovic & Nedic, 2012):
asi, diez episodios depresivos significaban EMD; diez episodios maniacos sig-
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nificaban EMD. El hecho de que los episodios sean depresivos o maniacos era
irrelevante. Sin embargo, el nimero 10 si era relevante: la recurrencia definia
la enfermedad (Goodwin & Jamison, 2007).

ElI TB también entrafia episodios, pero por lo menos alguno de estos debe ser
(0 haber sido) maniaco o hipomaniaco, mas alla de la polaridad predominante
recurrente. Estos son conceptos bastante distintos.

Al aceptar el concepto bipolar, el DSM-III se alejo de las concepciones de Krae-
pelin y este proceso se consolida con el DSM-IV y el DSM-5. La psiquiatria se
ha apartado del concepto de enfermedad maniaco-depresiva y hoy se asume
que la dicotomia bipolar/depresidn mayor unipolar es certera (Ghaemi, 2013).

Concepto de espectro bipolar

A pesar de que se mantuvo el consenso del DSM-IIl durante unas dos déca-
das, hubo importantes objeciones provenientes de dos investigadores muy
sofisticados en su pensamiento clinico: en los Estados Unidos, Hagop Akiskal
(Akiskal, 1999) y, en Europa, Athanasios Koukopoulos (Kukopulos et al., 2005).

Akiskal comenzoé sus estudios en la década de 1970, en la primera clinica espe-
cializada en el estado de 4nimo de los Estados Unidos (Ghaemi & Dalley, 2014;
Nassir Ghaemi, 2013). Identific6 muchos pacientes que parecian estar entre las
categorias bipolar y unipolar (Akiskal, 1999). Por lo tanto, propuso mantener la
distincion bipolar/unipolar, pero ampliando la categoria “bipolar” para incluir
otras presentaciones clinicas y constituir asi un “espectro bipolar” (Akiskal, 1983).
En este espectro incluyé cuadros depresivos y temperamentos animicos atipicos.

En Roma, Koukopoulos planted que no podia confirmar algunas de las afirma-
ciones hechas a favor de la dicotomia unipolar/bipolar. Particularmente, puso
en duda el criterio fundamentado en las respuestas al tratamiento: muchos
pacientes unipolares no respondian a los antidepresivos y parecian tener otras
caracteristicas de la bipolaridad, como un curso altamente recurrente y edad
de inicio temprana (Kukopulos et al., 2007). Incluso la distincién de sintomas
era discutible, de modo que planteé que muchos pacientes deprimidos tenian
sintomas maniacos y muchos pacientes maniacos tenian sintomas depresivos.
En otras palabras, los estados mixtos podrian ser mucho mas frecuentes que la
mania pura o la depresion pura (Koukopoulos, 2005), por lo que el intento de
distinguirlos era inexorablemente dificil.

Un tercer critico importante fue Frederick Goodwin, director del Instituto Na-
cional de Salud Mental (NIMH, por sus siglas en inglés) de los Estados Unidos,
quien publicé su libro clasico Enfermedad maniaco-depresiva (Goodwin & Ja-
mison, 2007) a fines de la década de 1980 y principios de la de 1990. Good-
win, junto con su coautora, Kay Jamison, revis6 detalladamente la bibliografia
cientifica y encontré evidencia que contradecia la literatura de las décadas de
1960y 1970, la que, en efecto, habia conducido a la dicotomia plasmada en el
DSM-III: la mania parecia darse en distintas familias, pero habia tanta depre-
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sion (o mas) en familias de pacientes maniacos como en familias de pacientes
depresivos (Gershon et al., 1982). Dicho de otro modo, la depresién no era un
rasgo hereditario y separado de la mania. Ademds, Goodwin sefialé que el litio
era efectivo no solo para el tratamiento de los TBs sino también para el de la
depresidén recurrente (Ghaemi & Dalley, 2014).

Nelson y Papakostas, y sus colaboradores, plantearon una hipétesis de vali-
daciéon de la nosologia a través de la eficacia de algunos farmacos. Y sefiala-
ron que durante las décadas de 1990 y 2000 se desarrollé6 una nueva clase
de antipsicoticos —esto es, los atipicos— que mostré una clara eficacia en la
mania aguda, pero también, en muchos casos, una evidente eficacia para tra-
tar episodios depresivos no limitados a los TBs sino incluso en pacientes con
TDM (Nelson y Papakostas, 2009). Algunos farmacos anticonvulsivantes, como
la lamotrigina, fueron mucho mas efectivos para prevenir la depresién que la
mania (Goodwin et al., 2004), y la supuesta gran eficacia de los antidepresivos
en el TDM se puso en duda con el descubrimiento de un extenso numero de
estudios con resultados negativos no publicados. En resumen, la distincion
simplista de la respuesta al tratamiento, entre los antidepresivos para el EDM
y los estabilizadores del estado de animo y los antipsicéticos atipicos para los
TBs, se debilité en gran medida.

Como se menciond anteriormente, a principios de la década de 1980, Hagop
Akiskal ofrecié un enfoque diferente para ampliar el concepto de TB |, que se
abordaba muy concisamente en el DSM-III (Akiskal y Pinto, 1999): planteé el
término “TB II", que recién seria aceptado oficialmente en el DSM-IV una dé-
cada mas tarde, en 1994, caracterizado por episodios de hipomania asociados
a depresion recurrente. Asimismo, este autor propuso agregar no solo el con-
cepto de “TB IlI” —distinguido por inducir hipomania en pacientes tratados con
antidepresivos— sino también otros subtipos que incluyen depresion con ante-
cedentes familiares de TBs y diferentes tipos de temperamentos (Tabla 4).

En este punto cabe destacar que la nocién de que la hipomania refleja la en-
fermedad bipolar no deberia haber sido controvertida en absoluto, ya que es-
tuvo presente en la literatura cientifica de la enfermedad maniaco-depresiva a
lo largo de aproximadamente un siglo (Kraepelin, 1921).

Por otro lado, también deberia haber sido indiscutible la idea de que la mania
inducida por antidepresivos tenia que ser incluida, ya que en 1994 no habia
ninguna evidencia para el criterio de exclusién por el cual la mania asociada
con antidepresivos no podia “contar” como diagndstico de TBs (Ghaemi, 2012;
Pacchiarotti et al.,, 2013; Vazquez et al., 2013).

El DSM-5 ha hecho una excepcion que prueba esta regla, cediendo ante la
abrumadora evidencia de que la mania asociada a los antidepresivos es 200
veces mas comun en los TBs (alrededor del 10-20 %, dependiendo de la po-
blacién clinica y el farmaco) (Goldberg & Truman, 2003) que en el EDM (menos
del 1 %) (Ghaemi, 2008).
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Tabla 4. Clasificacion de los subtipos en el espectro bipolar (Akiskal et al., 2006)

4-Trastorno esquizoafectivo tipo bipolar

1- Al menos un episodio de mania o mixto

1y Y2- Depresiones con hipomania prolongadas

2- Depresiones con hipomanias

2y ¥2- Depresiones con inestabilidad animica

3- Hipomania por antidepresivo

3y - Cambios animicos por abuso de sustancias (p.ej., alcohol)

4- Depresiones con temperamento hipertimico o ciclotimicas

5- Depresiones ciclicas recurrentes, mas de cinco, con sintomas hipomaniacos, antecedentes de bipola-
ridad familiar y respuesta positiva a estabilizadores del animo

6- Inestabilidad animica en pacientes con demencia temprana

Un aspecto muy original del enfoque de Akiskal es el énfasis en los tempera-
mentos animicos, como la hipertimia y la ciclotimia, que forman una parte sig-
nificativa del espectro bipolar. Aqui es donde el diagnéstico diferencial con los
trastornos de la personalidad se convierte en un problema. Son condiciones
crénicas, no episddicas; la recurrencia episddica no es Util para distinguir esos
temperamentos del estado de animo de los trastornos de la personalidad. Estos
temperamentos parecen estar relacionados genéticamente con la enfermedad
bipolar o la depresién unipolar grave, ocurren en aproximadamente la mitad de
las personas con enfermedad bipolar (Véhringer et al., 2012) y es mucho mas
frecuente que en la poblacion general (Akiskal et al., 1998). Ademas, estan al-
tamente validados psicométricamente (Vohringer et al., 2012). En resumen, se
puede plantear que, cuando menos, estan bien validados cientificamente.

La falta de atencién a estos temperamentos refleja, en parte, el error de ubicar-
los como “trastornos” que compiten con las enfermedades del estado de animo
de las que son variaciones: un paciente puede tener un “trastorno bipolar” con
episodios maniacos o depresivos recurrentes severos y ciclotimia como un tem-
peramento animico entre episodios animicos (Vazquez et al., 2008).

A principios de la década de 1980, Koukopoulos también adoptd un enfoque
algo diferente. En lugar de clasificar en subtipos y centrarse en los tempera-
mentos, enfatizo el analisis de los episodios del estado de animo en si mismos
y concluyé que la dicotomia bipolar/EDM del DSM-III fallé por centrarse solo
en una polaridad.

La mayoria de los episodios del estado de dnimo no eran puramente depre-
sivos 0 maniacos sino mixtos y, por lo tanto, no se podia crear una nosologia
estable y valida sobre lo que era poco comun o incluso no existia en absoluto
(Koukopoulos et al., 2005).

Koukopoulos definio la depresién mixta como la que ocurre con excitacion, lo
que implica la presencia de sintomas maniacos (como fuga de ideas o locua-
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cidad), pero también agitacion, irritabilidad e ira, ansiedad marcada e impul-
sividad suicida (Koukopoulos et al., 2007). Este investigador caracteriz6 este
estado depresivo, altamente agitado y tenso, como lo opuesto a la melancolia
no agitada, que puede presentar marcado retraso psicomotor, sin irritabilidad
o ira. De igual forma, comprobé que la depresion mixta empeora mucho con
los antidepresivos, que responde a los neurolépticos y se previene mejor con
estabilizadores del estado de animo como el litio.

Angst, cuyo trabajo habia sido central para alejarse de la EMD de Kraepelin,
continud su estudio de Zurich y encontré muchas formas intermedias del esta-
do de animo entre los tipos ideales bipolares y unipolares originales (Angst et
al., 2003b). Asimismo, describid la existencia de estados mixtos como una pre-
sentacion clinica muy comun en todas las condiciones depresivas. Los definié
clinicamente por la presencia de tres 0 mas sintomas maniacos que ocurren
con cualquier duracién en el contexto de un estado depresivo (no limitado a 4
dias 0 mas, como lo que establece el DSM-IV). Angst postul6 que aproximada-
mente la mitad de todos las EMD involucran estados mixtos con la presencia
de sintomas maniacos (Angst et al., 2003). Por lo expuesto, este investigador
fue partidario del concepto del espectro bipolar.

Si Koukopoulos y Angst tienen razén, seria un error afirmar que ampliar la de-
finicién de estados mixtos podria entorpecer el diagnéstico de esta presenta-
cion clinica, si bien se asume que el concepto de “depresién mayor unipolar”
es cientificamente valido, y que hay un limite entre la depresién mayory el TB.

Como Koukopoulos y Angst informaron (y Kraepelin también observé clara-
mente), es cierto que en algunos episodios de trastornos del humor hay ele-
mentos mixtos y que, a este respecto, el limite entre la depresion y la mania no
es claro y podria conducir a un serio debate (Angst et al., 2003b). Esta es una
de las principales razones por las que la distincién de polaridad no deberia ser
solamente, desde este punto de vista, el factor decisivo en la nosologia del es-
tado de dnimo. Si los polos puros son poco comunes -y, de hecho, la mayoria
de los casos son mixtos- seria justo fundamentar la nosologia también en otro
elemento como la recurrencia. No se trata, entonces, de “difuminar ain mas
los limites” sino de ver claramente cudles si existen y cudles no.

Factores de riesgo de una posible evolucion a formas bipolares
(conversién a TBs) de distintas presentaciones clinicas de tras-
tornos del animo. Sintomas prodrémicos

La identificacién de factores de riesgo de una evolucién bipolar permite im-
plementar intervenciones tempranas. La clinica de los factores de riesgo en dis-
tintas patologias psiquiatricas, incluido el TB, es muy heterogénea. Con este fin,
Vieta y colaboradores proponen estudiar tres diferentes grupos de factores de
riesgo de evolucion bipolar: a) los ambientales; b) los biolégicos; y ¢) los sinto-
mas prodrémicos (Vieta et al., 2018).

21|



Tercer Consenso Argentino sobre el manejo de los Trastornos Bipolares

Factores de riesgo ambientales

Aunque el TB tiene una alta carga genética (McGuffin et al., 2003), se considera
una enfermedad multifactorial que esta influida por factores ambientales, algu-
nos de los cuales podrian utilizarse como dianas de estrategias de intervencion
temprana ya que pueden ser potencialmente modificados (Post et al., 2013). Se
han propuesto acontecimientos de la vida como desencadenantes de un futuro
TB, pero los resultados son controvertidos.

Wals y colaboradores (Wals et al., 2005) encontraron que los eventos estresan-
tes de la vida no estan relacionados con el inicio de los episodios del estado
de animo después del ajuste por sintomas previos de ansiedad o depresion.
Considerando el impacto de los eventos de la vida en el curso de la enferme-
dad, el abuso sexual parece estar relacionado con una peor evolucién del TB.

Como se sefald previamente, el uso de antidepresivos en jévenes deprimidos
también podria ser un factor de riesgo ya que los antidepresivos inducirian, en
algunos casos, sintomas maniacos o hipomaniacos (Barbuti et al., 2017).

Factores de riesgo biolégicos

La historia familiar de TBs es uno de los factores de riesgo mas sélidos para esta
patologia (McGuffin et al., 2003), y constituye un umbral principal desde las es-
trategias de prevencion. Los estudios longitudinales realizados en descendencia
bipolar encontraron que la edad de inicio y el subtipo de trastorno del estado
de dnimo influyen en la heredabilidad y el curso de la enfermedad. Estas inves-
tigaciones demostraron que los hijos de pacientes diagnosticados con TBs de
inicio temprano tienen un mayor riesgo de padecer cualquier forma del tras-
torno (Hafeman et al.,, 2016). Ademas, la falta de respuesta al litio en los padres
se relaciona con un funcionamiento premorbido mas deficiente, un curso mas
crénico y una mayor prevalencia de trastornos psicéticos en su descendencia.

Actualmente, los factores del desarrollo neurolégico se evalian como posibles
marcadores tempranos de enfermedades mentales especificas. En efecto, un
estudio de cohorte prenatal encontré que el retraso en el desarrollo infantil,
evaluado con la prueba de deteccién del desarrollo de Denver —que mide las
habilidades motoras finas y gruesas, el lenguaje y el desarrollo personal y so-
cial-, fue un predictor de mania posterior pero no de depresidén o psicosis. En
el mismo estudio, la capacidad cognitiva premérbida predijo solo la psicosis.
Asimismo, existen datos que indican que los niflos con los logros académicos
mas altos pueden tener un mayor riesgo de desarrollar TBs y que aquellos con
las calificaciones mas bajas tienen un riesgo moderadamente mayor que los
de rendimiento medio (Tabla 5).
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Tabla 5. Factores de riesgo y sintomas prodrémicos diferenciales entre TB y psicosis

(Vieta et al., 2018)

Caracteristicas Etapa prodromicaTB Etapa prodromica de psicosis
Principal factor de riesao Historia familiar Historia familiar
P 9 de inicio temprano de TB de psicosis
Sintomas

Trastornos del sueio, ansiedad

Sintomas tempranos -
y depresion

atencionales o negativos
primarios, ansiedad

Sintomas . . Sintomas
. .. Hipomania subumbral e o .
proximos a la conversion psicéticos de baja intensidad

Posibles alteraciones

Neurodesarrollo .
cognitivas

Sintomas o estados como precursores, prodrémicos o con incremento del
riesgo (Tabla 6)

Embarazo y puerperio

Debido a la edad promedio de aparicion de los TBs, muchas mujeres enfrentaran
sus deseos reproductivos con la posibilidad de cursar esta patologia. El embara-
zo es un periodo critico, tanto fisiol6gica como emocionalmente, con una mayor
probabilidad de aparicidon de un cuadro animico o una recaida. Aunque todavia
existe mucha incertidumbre respecto del riesgo de episodios del estado de ani-
mo durante el embarazo, las mujeres con antecedentes de depresién bipolar
tienen un alto riesgo de recaida posparto (Conejo-Galindo et al., 2022).

El posparto es un periodo de alto riesgo para la aparicién y la recurrencia de
trastornos psiquiatricos, particularmente depresién, mania y psicosis (Kendell
et al., 1987). En una cohorte clasica de base poblacional, las pacientes con TBs
tenian en el posparto un riesgo de ingreso psiquidtrico por recaida del 16 %,
muy superior al de otros trastornos mentales (por ejemplo, 3 % para pacientes
con esquizofrenia y 2 % para pacientes con TDM). Munk-Olsen y colaboradores
analizaron el riesgo de reingreso psiquiatrico perinatal en una poblacién de mas
de 28.000 mujeres con enfermedad mental preexistente, y hallaron un mayor
riesgo relativo de recaida durante el periodo posparto temprano para pacientes
con TBs (riesgo relativo = 37,2; IC del 95 % = 13,6 - 102.0) en comparacién con
pacientes con esquizofrenia (riesgo relativo = 4,6; IC del 95 % = 2,5 - 8,5) u otros
trastornos psiquiatricos (riesgo relativo = 3,0; IC del 95 % = 1,9 - 4,7). En este mar-
co, el periodo de mayor riesgo de hospitalizacién por recaida en mujeres con TBs
fue entre los dias 10y 19 posparto.

El parto también puede ser el desencadenante de la depresién bipolar. De
todas las mujeres diagnosticadas con depresién posparto, el 54 % cumplié
con los criterios diagndsticos para esta patologia, pero solo el 10 % de ellas
tenia un diagndéstico previo, lo que sugiere la necesidad de realizar un cribado.
Cuando estas pacientes son tratadas con antidepresivos, pueden presentar ca-
racteristicas mixtas en las que la probabilidad de suicidio es mayor, por lo que
se requiere un seguimiento estrecho.
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Tabla 6. Sintomas precursores o prodrémicos (Faedda et al., 2015)

Labilidad afectiva
En pacientes internados con EDM, este podria predecir mejor el TB Il que el TB I. Sin embargo, en indivi-
duos internados con EDM que presentan sintomas psicéticos, podria ser indicativo de evolucién de TB I.

Depresion subsindromica

El 18% de los pacientes con prolongada depresion subsindrémica, diagnosticados con “depresion reac-
tiva” o “depresion neurética’, podria luego evolucionar al diagnéstico de TB II. En estudios comunitarios
llevados a cabo en jévenes, la conversidon de pacientes con depresion subsindrémica que evoluciona a

TB es: a) del 1.5% para TB Il; y b) del 1,2% para el TB .

Sintomas hipomaniacos subsindrémicos

En una muestra de estudiantes universitarios, los sintomas hipomaniacos subsindrémicos (SHS) fueron
precursores de TB Il; en una muestra holandesa, los SHS a lo largo de la vida fueron predictores y precur-
sores de TB I; en una muestra comunitaria, la irritabilidad previa al TB fue monitoreada en un seguimien-
to de 3 afnos.

Depresion mayor
En pacientes sin uso de antidepresivos, la tasa de conversién de EDM a TB es de 3,3%. El cambio de EDM
aTB es cuatro veces mayor en la depresion mayor de inicio juvenil.

Trastorno ciclotimico y bipolares NOS
En un seguimiento de 3 afos, los jovenes o adultos diagnosticados con trastorno ciclotimico podrian
evolucionar a TB en un 35%.

Sintomas psicéticos en depresion mayor

En adolescentes internados, el EDM podria ser un predictor de conversion a TB. En este sentido, se sabe
que los pacientes con depresion mayor juvenil, sintomas psicéticos y temperamento ciclotimico fueron
predictores de TB (x9.4 veces)

Edad de comienzo
La edad de comienzo juvenil es un potente predictor de TB.

La relevancia de este tema trasciende a la planificacion de embarazos poste-
riores. La probabilidad de complicaciones obstétricas (tales como hipertension
gestacional y hemorragia anteparto, induccion del parto y cesarea) y compli-
caciones del feto (esto es, bajo peso al nacer, mayor riesgo de malformaciones,
mayor morbilidad neonatal) también son mas significativas en esta poblacion.

Por lo tanto, estos datos convergen en la necesidad de considerar al puerperio
como una etapa critica en mujeres con antecedente de TBs, lo que refuerza la
urgencia de conocer el riesgo aproximado de recaida y adoptar medidas pos-
teriores de manejo y prevencion a diferentes niveles.

Los resultados de estudios longitudinales indican que los hijos de personas
con TBs tienen un mayor riesgo de desarrollar TBs que la poblaciéon general
(Hafeman et al., 2016; Vieta et al., 2018). Sin embargo, tienen el mismo riesgo
de desarrollar otra psicopatologia, como depresién mayor.

Los adolescentes de los estudios de cohortes comunitarias que desarrollaron
TBs también exhibieron tasas significativamente altas de trastornos de ansiedad
comorbidos y trastornos del comportamiento disruptivo (Vieta et al., 2018).

Dado que existe una fuerte evidencia de que el episodio indice (hipo)maniaco
—tanto en la descendencia bipolar como en las cohortes comunitarias— suele
estar precedido por otros sintomas afectivos o no afectivos (Mesman et al.,
2013), los estudios longitudinales han tratado de aclarar si cualquiera de estas
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condiciones puede considerarse como un sintoma temprano de TBs y ayudar
a predecir su aparicién futura.

Diagnéstico diferencial de los TBs con trastornos esquizofréni-
cos y otros diagnésticos diferenciales importantes

Diagnostico diferencial de los TBs con esquizofrenia, trastorno esquizoafecti-
vo y trastorno delirante

Las psicosis enddgenas probablemente constituyan el campo de las Neurocien-
cias donde mas controversias abundan en relacién a la significacién clinicay a
la nosologia, lo cual se encuentra representado, por un lado, por la ausencia de
marcadores bioldgicos y, por el otro, por el hecho de que un sintoma o signo por
si solo no es suficiente para llegar al diagnéstico, siendo la agrupacion de varios
sintomas y su evolucién en el tiempo los marcadores clinicos absolutamente
necesarios para avanzar en la naturaleza del cuadro (Koppman, 2012). A decir de
Hans Weitbrecht (Weitbrecht, 1970), en cuanto a la discusién reinante respecto
de esta problematica: “No solo al principiante ofrece dificultades la comprensién
de la naturaleza de las llamadas psicosis enddgenas, ante todo las depresiones,
manias y esquizofrenias, y también algunas otras formas (Kleist). Estan en el cen-
tro de las discrepancias de opinion entre las mas diversas orientaciones de es-
cuelas dentro de la Psiquiatria Clinica”. Dicho de otro modo, lo expresado hace
mas de cuarenta aios aun permanece vigente.

Asi, es sumamente importante profundizar en aquellos dominios fenomeno-
l6gicos, fisiopatologicos, evolutivos y etiopatogénicos (Adler & Strakowski,
2003) que puedan ser Utiles al momento de realizar el diagnéstico de TBs, dife-
renciandolo de la esquizofrenia y de otros trastornos psicéticos.

El criterio evolutivo probablemente sea uno de los mas importantes al mo-
mento de diagnosticar un TB y diferenciarlo de la esquizofrenia y otros trastor-
nos como el esquizoafectivo (Benaberre et al., 2001). El hecho de sobrestimar
los sintomas detectables en forma transversal puede llevar a no diagnosticar
el cuadro afectivo bipolar y entenderlo como un cuadro de corte esquizofré-
nico ya que, a menudo, los sintomas del estado de dnimo se hallan ocultos
tras la existencia de las ideas delirantes o alucinaciones (Vieta & Salva, 1997).
Fue Kraepelin, el primer gran maestro de la Psiquiatria, quien comprendié la im-
portancia de la evolucion para diferenciar lo que él postulaba como “demencia
precoz”y “locura maniaco-depresiva” (Maier et al., 2006). No obstante esto, hasta
la fecha, siguen existiendo grises fenomenoldgicos y clinicos que, sumados al
hecho de no contar con innovadores conocimientos respecto de la neurobio-
logia de estos trastornos ni de marcadores genéticos, y observar la tendencia
a instrumentar diagnésticos dimensionales, determinan la existencia —-desde
lo taxondmico, nosolégico y nosografico- de divergencias de acuerdo con el
sistema clasificatorio y autores, a tal punto que existen hipotesis de un posible
continuum entre ambos cuadros (Grunze & Cetkovich-Bakmas, 2021).
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En un escenario donde los examenes complementarios colaboran de un
modo insuficiente con el diagnostico diferencial de enfermedades tan com-
plejas como los TBs, la esquizofrenia y otros trastornos psicoticos, serd necesa-
rio construir un “rompecabezas diagnéstico” donde cada componente tendra
una importancia significativa, ya sea de tipo fenomenolégico, clinico, evolu-
tivo, prondstico y/o terapéutico. Lo referido hasta aqui compendia, en pocas
lineas, la tarea cotidiana del especialista en Psiquiatria.

Por tanto, en este apartado se busca visibilizar los distintos aspectos que ha-
cen al diagnéstico diferencial de los TBs, excediendo la mera enunciacion de
criterios de un sistema clasificatorio.

En lineas generales, se puede decir que los TBs se caracterizan por un patrén de
episodios afectivos recurrentes que incluyen aquellos de corte maniaco/hipo-
maniaco, depresivo (en sus diferentes formas) y/o una combinacién de ambos
tipos de fendmenos. A su vez, la esquizofrenia esta representada por una com-
binacién de sintomas psicéticos y afectivos que incluyen delirios, alucinaciones,
sintomas negativos y un curso de la enfermedad que muestra un declinar de su
funcionamiento (Adler y Strawosky, 2003). En el caso del trastorno esquizoafec-
tivo, las caracteristicas clinicas estan determinadas por manifestaciones obser-
vables en los TBs y la esquizofrenia (Rink, 2016), mientras que en el trastorno de-
lirante los componentes afectivos evidenciables giran en torno a la intensidad
y al compromiso que genera en el paciente el fenémeno deliroide. Una mirada
superficial de estas expresiones podria llevar a pensar que el diagnéstico de uno
u otro sera sencillo y con limites claros que los diferencian, lo cual no se corres-
ponde con la realidad de la practica diaria.

Sinos adentramos en el diagnéstico diferencial entre TBs y esquizofrenia, bus-
cando especificar la mirada clinica, inicialmente se subraya que Emil Kraepelin
establece como una de las diferencias principales entre la esquizofrenia y la
psicosis maniaco-depresiva que en la primera podia observarse deterioro cog-
nitivo y en la ultima no, fundamento que no puede ser sostenido —por lo me-
nos en todos los casos— al momento actual (Martinez et al., 2001). La evidencia
sugiere que los perfiles cognitivos pueden servir como un fenotipo interme-
dio que permiten detectar las alteraciones neurobioldgicas existentes en la
base de los TBs, la esquizofrenia y el trastorno esquizoafectivo (Hill et al., 2013;
Hochberger et al., 2017). Buscando precisar mas claramente el diagnéstico di-
ferencial de estos tres cuadros en funcion de los patrones cognitivos, distintos
estudios muestran conclusiones enfrentadas, sin poder determinar con certe-
za una relacién directa entre una alteracion cognitiva especifica y los trastornos
mencionados (Chen et al., 2018). Si bien existen lineas de investigacion (Hill et
al., 2013) que visibilizan un impacto cognitivo mayor en la esquizofrenia que en
los TBs -y que, en este contexto, el trastorno esquizoafectivo se encuentra en
una posicion intermedia-, los estudios no son concluyentes y pueden ser refu-
tados por otros en cuestion (Van Rheenen et al., 2016). De hecho, la hipétesis en
torno a que el empeoramiento del estado de la mente podria ser un marcador
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de rasgo para diferenciar el espectro bipolar del espectro esquizofrénico no ha
sido validada hasta el momento, considerandola reflejo de un déficit cognitivo
subyacente mas que un potencial marcador especifico (Bora et al., 2009).

Sobre la base de lo mencionado, conviene sefalar que ya en la época previa a
las descripciones fundamentales de Morel, Kahlbaum y Hecker —pilares cons-
titutivos de los estudios de Kraepelin—, dominada por la tendencia iniciada
por Zeller (1804-1877) y continuada por Griesinger (1817-1868), se conside-
raba la existencia de la llamada “psicosis Unica” como una variedad fenotipica
atribuible a diferentes factores interrelacionados. A lo largo de la historia y en
diferentes épocas esta tendencia ha resurgido —aunque no siempre bajo ese
término- de la mano de distintos investigadores, y que en la actualidad se
torna nuevamente vigente. Para reafirmar lo dicho, cabe recordar que, segun
Griesinger, existian cuatro formas de locura -la melancolia, la mania, la aliena-
cién y la demencia-, refiriendo que las anomalias afectivas serian exponentes
de las etapas precoces, reversibles y curables, mientras que las etapas finales
resultarian irreversibles e incurables (Chinchilla Moreno, 2007). Lo que eviden-
cia este relato es que el mosaico afectivo-cognitivo que genera frecuentemen-
te confusion diagndstica esta presente en las publicaciones a lo largo de la
historia de la psicosis, sin poder ser dilucidado aun.

Asimismo, las exacerbaciones psicoticas de ambos cuadros pueden presentar
caracteristicas similares y ser dificiles de distinguir (Adler y Strawosky, 2003).
Por tanto, la dificultad de delimitar, en forma precisa, una enfermedad de otra,
motivé a que Kurt Schneider también postulara la existencia de sintomas de
primero y segundo orden al momento de diagnosticar la esquizofrenia, acla-
rando expresamente que a aquellos llamados “de primer orden” los conside-
raba centrales frente al diagnéstico de ciclotimia (Chinchilla Moreno, 2007).
En la Tabla 7 se transcriben los sintomas de primero y segundo orden para el
diagndstico de esquizofrenia.

Tabla 7. Sintomas de primero y segundo orden para el diagndstico de esquizofrenia

segun Kurt Schneider (Chinchilla Moreno, 2007)

SINTOMAS DE SINTOMAS DE
PRIMER ORDEN SEGUNDO ORDEN
Sonorizacién del pensamiento Otros trastornos de la sensopercepcion
Voces comentadoras de la propia actividad de la persona Depresion
Voces que discuten Euforia
Vivencias de influencia corporal Ocurrencias delirantes
Robo del pensamiento Perplejidad
Pensamientos ajenos o inducidos Empobrecimiento afectivo

Transmision del pensamiento

Percepcion delirante
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Retomando el concepto del trastorno esquizoafectivo, surge de las descrip-
ciones realizadas por Jacob Kasanin en 1933 quien incluyé en tal diagnéstico
a pacientes con manifestaciones clinicas no coincidentes con los criterios que
manejan actualmente los sistemas clasificatorios respecto a ese trastorno. En
la practica profesional, es habitual el tratamiento de pacientes con sintoma-
tologia psicotica cuyo diagnéstico no puede confirmarse por presentar sinto-
matologia que corresponderia tanto a la esquizofrenia como a los TBs y con
evoluciones distintas a las que habitualmente se esperan. Esta realidad genera
gue la patologia esquizoafectiva sea objeto de investigaciones que abarcan
lo clinico, epidemioldgico, neurobioldgico y genético, para dilucidar si es una
variante de la esquizofrenia, parte de los trastornos afectivos, una entidad in-
dependiente, o bien un nexo entre los trastornos afectivos y la esquizofrenia.
Asimismo, y en virtud de los postulados actuales, se puede afirmar que el tras-
torno esquizoafectivo se define por un periodo continuo de enfermedad en
el cual, en algin momento de la evolucién, se evidencia un episodio de corte
maniaco, depresivo o mixto que confluye con sintomas que cumplen el cri-
terio A de la esquizofrenia. Los fendmenos delirantes y alucinatorios deben
evidenciarse, por lo menos, durante dos semanas sin que se observen sinto-
mas afectivos prominentes. A su vez, es necesario que los sintomas afectivos
estén presentes por un periodo significativo en las fases activa y residual de la
enfermedad. Entonces, el trastorno esquizoafectivo se divide en bipolar (si los
sintomas afectivos son maniacos o mixtos), y unipolar (si se presenta con un
episodio depresivo mayor) (Marneros, 2003).

Para finalizar este apartado, se hace mencion a los rasgos distintivos entre tras-
torno delirante y TBs. El primero se muestra como un trastorno psicético que
engloba a aquellos cuadros descriptos por maestros de la Psiquiatria como
Jaspers, Krestchmer, Clerembault y otros, donde lo que predomina como sin-
toma nuclear es el delirio y sus diferentes expresiones, sin que existan otros
componentes psicoticos determinantes de la esquizofrenia, y tampoco las os-
cilaciones marcadas del animo que ocurren en los TBs y que pueden acompa-
Aarse con fendmenos delirantes pero claramente secundarios a la exaltacion o
descenso del animo (catatimia).

Diagnostico diferencial de depresion bipolar y unipolar

Otro escenario que puede entrafnar confusion diagndstica -y, por ende, impli-
cancias terapéuticas— es aquel representado por el hecho ineludible y de extre-
ma importancia clinica que conlleva el diagnéstico diferencial entre la depre-
sion bipolar y la monopolar, mas aun si se tiene en cuenta que la depresion es
la forma de inicio mas frecuente de los TBs y que la intervencién con farmacos
antidepresivos en pacientes jévenes estd fuertemente cuestionada debido al
aumento del riesgo de ciclado a estados maniacos o hipomaniacos. Asi, al de-
tectar sintomas de corte depresivo en un adolescente, seria sensato pensar en
la posibilidad de que tal estado es la expresién de un TB de base y no de una
depresion monopolar (Vazquez et al., 2022). En la Tabla 8 se observan las carac-
teristicas distintivas mds importantes entre ambos cuadros depresivos.
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Tabla 8. Diagnodstico diferencial entre depresion bipolar y unipolar (Akiskal, 2005; Bal-

dessarini et al.,, 2010; Souery et al., 2012)

DEPRESION DEPRESION
BIPOLAR UNIPOLAR
Abuso de sustancias Muy frecuente Moderado
Historia de hipomania/mania Si No
Temperamento Ciclotimico Distimico
Distribucion por sexo Mujeres=Hombres Mujeres>Hombres
Edad de comienzo Adolescencia, 20y 30 30 a 50 afnos

anos

Inicio del episodio

Generalmente agudo

Mas insidioso

Cantidad de episodios Numeroso Menor
Duracion de los episodios 3 a6 meses 3a 12 meses
Episodios de inicio postparto Mas frecuentes Menos frecuentes
Episodios psicéticos Mas frecuentes Menos frecuentes
Actividad psicomotora Retardada>agitada Agitada>retardada
Suefio Hipersomnia>insomnio Insomnio>hipersomnia
Historia familiar bipolar Alta Baja

Historia familiar unipolar Alta Alta

La ausencia de marcadores biolégicos confiables requiere de herramientas
diagnésticas que contemplen mayor cantidad de elementos que la mera pre-
sentacioén clinica, razén por la cual se postulan multiples criterios con el obje-
tivo de diagnosticar mas precozmente cuadros del espectro bipolar (Vazquez
et al., 2022). En la Tabla 9 se conjugan aportes de distintos autores sobre las
caracteristicas indicativas de TBs.

Diagnostico diferencial entre los TBs y el trastorno limite de la personalidad

La diferencia clinica entre los TBs y el trastorno limite de la personalidad ha re-
presentado siempre un reto diagnostico, sobre todo con el TB tipo Il y con los
cuadros subumbrales, lo cual abre un sesgo diagnéstico con las consiguientes
repercusiones de un tratamiento inadecuado (Garza Guerra et al.,, 2022).

Los TBs son esencialmente trastornos de la fluctuacién del humor, caracteriza-
dos por depresién y exaltacion del animo, mientras que el trastorno de perso-
nalidad limite es, fundamentalmente, un trastorno hiperreactivo/impulsivo con
rasgos del estado de 4nimo, mas otros sintomas que afectan el pensamientoy la
percepcion, el concepto de si mismo, las relaciones, etc. (Maggio, 2008), y donde
la inestabilidad se focaliza sobre todo en lo emocional y no en lo animico. En los
pacientes con TBs, esta fluctuacion entre estados de danimo —lo cual ya establece
una diferencia en cuanto al tiempo que duran los fenémenos del humor, siendo
aqui mas persistentes— giran, como ya se expreso, entre los episodios depresivos
(mas frecuentes) y aquellos de corte maniaco o hipomaniaco.
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Tabla 9. Caracteristicas indicativas de TB

BIPOLAR UNIPOLAR
SAl:)S‘::(:I:‘.’i:S Muy frecuente Moderado
Historia familiar Casi siempre A veces
Primer episodio menor a los 25 aiios Muy comun A veces
Enfermedad posparto Muy comun A veces
Psicosis en mayores de 35 aiios Muy predictivo Poco comun
Sintomas atipicos Comunes Ocasionales
Patron rapido ON/OFF Tipico Inusual
EDM recurrente (mas de 3 veces) Comun Inusual
EDM breve (menos de 3 meses) Sugestivo Poco comun

EDM = episodio depresivo mayor (en inglés, major depressive episode, o simplemente MDE)(Bow-
den, 2007, Kaye, 2005; Baldessarini et al., 2010; Souery et al., 2012).

En el trastorno de personalidad limite, sin embargo, las perturbaciones del hu-
mor involucran las dimensiones de ira y ansiedad, observandose patrones de
impulsividad manifiesta y hostilidad que suelen desencadenar comportamien-
tos autodestructivos como un intento de mitigar el sufrimiento que denotan
(Mitropoulou et al., 2001). A este respecto, el rasgo autodestructivo en los TBs se
relaciona con un aumento notable de la autoestima y la desinhibiciéon conduc-
tual que se vincula con un umbral reducido del temor.

En resumen, el trastorno de personalidad limite se caracteriza por un patrén
persistente de inestabilidad en la regulacion del afecto, del control de los
impulsos, de las relaciones interpersonales y de la imagen de si mismo. Los
signos clinicos incluyen desregulacién emocional, agresiéon impulsiva, auto-
lesiones repetidas y tendencias suicidas crénicas (Maggio, 2008). Y si bien su
etiopatogenia es multifactorial, los factores psicosocioambientales desempe-
Aan un papel de importancia. Tanto es asi que las intervenciones terapéuticas
mas favorables en el trastorno limite son aquellas centradas en la psicoterapia
y fundamentalmente en la terapia dialéctico conductual (en inglés, dialectical
behavior therapy o DBT), mientras que la aproximacion farmacoterapéutica jue-
ga un papel secundario y paliativo en el manejo de ciertos sintomas, permitien-
do de esa forma una mayor penetrancia de la psicoterapia. Como ya es sabido,
los TBs evidencian una impronta genética marcada y los factores psicosocioam-
bientales funcionan como desencadenantes. De este modo, la psicoterapia esta
indicada en los TBs también, pero el tratamiento farmacolégico es absoluta-
mente indispensable.
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Instrumentos de tamizaje y escalas de evaluacién para el diag-
néstico y el seguimiento de los TBs

El cribado y el diagndstico de los TBs es, en cierta forma, complejo y secunda-
rio a dos variables de importancia. Por un lado, se encuentran las constantes
revisiones acerca de la definicion de TBs; por otro lado, estan los habituales
fallos diagnésticos, sobre todo en la diferenciacion con la depresién unipolar,
en la cual los errores diagndsticos se acercan al 60 %, probablemente por la
mayor incidencia y frecuencia de depresion durante la evolucién del trastorno
(McIntyre et al., 2019). De hecho, el arribo al diagnéstico correcto suele arras-
trar unos 10 anos y de uno a cuatro diagnosticos incorrectos previos con sus
consecuentes fallas terapéuticas (Scott et al., 2011).

Es importante mencionar nuevamente aqui que el diagndstico de los TBs es
eminentemente clinico y evolutivo, al que se llega a través de una adecuada
valoracion. También es cardinal insistir en que, a la fecha, no se dispone de
marcadores bioldgicos certeros respecto del diagndstico y/o tratamientos y
que los instrumentos que se citan son accesorios al diagnéstico clinico (Texei-
raetal, 2019).

El uso de escalas especificas ayuda a realizar un diagnéstico correcto, pero ade-
mas permite evaluar la severidad del trastorno, considerando la incapacidad y
las dificultades de la vida diaria. También incluyen la clasificacion sintomatica
(es decir, permiten identificar distintos tipos de TBs) para implementar planes
de tratamiento y el seguimiento evolutivo. Por ultimo, estas escalas contem-
plan la eficacia de los tratamientos instaurados.

Se revisan entonces dos tipos de escalas: a) aquellas que son para cribado y
deteccién (CD); y b) aquellas que son para seguimiento y severidad (SS).

Se remarca que las escalas globales (CGI/MDQ) tienen la ventaja de reflejar
una visidén mas general del todo el cuadro, siendo muchas veces mas utiles
para definir y decidir terapéuticas adecuadas. En muchas ocasiones, las escalas
de sintomas especificos no capturan cambios “macro” del trastorno, aunque si
son Utiles para lograr mayor especificidad.

CGI-BP (Escala de impresion clinica para los TBs) (SS)

Esta escala se desarroll6 como una modificacién de la vieja escala de impresion
clinica global (Guy, 1976), especificamente para los TBs (Spearing et al., 1997).
La adaptacién consistié en desglosar los 7 items originales en tres dominios: a)
mania; b) depresién; y ¢) sintomas generales, los cuales se evalian tanto en gra-
vedad como en cambio (es decir, en el corto y en el largo plazo). Sin embargo,
resultd ser un poco confusa, extensa y mezclaba conceptos tales como grave-
dad y cambio.

Surgié entonces una adaptacion mas condensada y efectiva, tanto en la clinica
como en la investigacion: la CGI-BP-M (Vieta et al., 2002). Es importante remar-
car que se trata de un instrumento que evalla sintomas depresivos, maniacos,
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hipomaniacos y mixtos, midiendo la gravedad, el curso a largo plazo de la en-
fermedad y la eficacia de los tratamientos.

Mas detalladamente, la CGI-BP-M es administrada por el profesional y se com-
pone de tres subescalas (de 7 items cada una, que van desde normal a muy
grave) que se muestran a continuacion:

1. Gravedad de sintomas agudos de depresion
2. Gravedad de sintomas agudos de mania
3. Gravedad longitudinal de la enfermedad

MDQ (del inglés mood disorder questionnaire) o cuestionario de trastornos del
humor (CD)

Es un instrumento de deteccién de TBs. Si bien no hace diferenciacién entre
los diversos tipos, es probable que sea mas eficaz para TB | ya que puede fallar
en la deteccién de episodios hipomaniacos.

Es un cuestionario autoadministrado que consta de tres secciones: la primera
contiene 13 items estructurados en forma de pregunta para responder Si/NO,
las cuales derivan del criterio DSM-IV para mania e hipomania; una segunda
seccién que pregunta acerca de si los sintomas reportados en las preguntas
anteriores ocurrieron en un mismo periodo; y por ultimo, la tercera seccién
gue consta de una pregunta que apunta a las dificultades funcionales que se
generaron a partir de los sintomas (Hirschfeld et al., 2000).

Si al menos 7 de las primeras 13 preguntas son positivas, la probabilidad de
padecer TBs es alta, dada su buena sensibilidad y su alta especificidad. Sin em-
bargo, la validacién de esta escala en la Argentina ha normatizado un punto
de corte de 5 preguntas positivas (y no de 7) (Zaratiegui et al., 2011).

BSDS (del inglés bipolar spectrum diagnostic scale) o escala de diagnéstico
del espectro bipolar (CD)

Es un instrumento de screening para desérdenes del espectro bipolar, autoad-
ministrado, posiblemente mas efectivo para detectar TB Il y TB no especificado
que la MDQ, la cual es mas sensible para TB | (Smith y Ghaemi, 2006).
Consiste en una narrativa de 19 frases relacionadas a sintomas y conductas en
el TB. Es leida en forma completa por el paciente, quien luego define la simili-
tud general del relato con su situacion particular, para después tildar aquellas
frases que individualmente son compatibles con el paciente. El corte es de 13
puntos, por encima de los cuales la probabilidad del diagnéstico del espectro
bipolar es alta (Ghaemi et al., 2005).

En la Argentina, la escala fue validada y el corte no cambié.

Por las caracteristicas de cada una las escalas, MDQ y BSDS pueden ser combina-
das para lograr una mayor sensibilidad y especificidad en el diagnéstico del TB.
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YMRS (del inglés Young mania rating scale) o escala de mania de Young (SS)

Se trata de una escala heteroaplicada de 11 items destinada a la medicion de
sintomas maniacos. Es uno de los instrumentos mas ampliamente utilizados
en investigacion para cuantificar la eficacia de los agentes antimaniacos. Se
debe tener presente que esta escala pesquisa solamente sintomas maniacos,
pudiendo no detectar sintomas hipomaniacos y que seria dificil de aplicar en
pacientes con importantes desérdenes del pensamiento.

Se explora cada uno de los items respecto a las ultimas 48 h y se puntta con
una mezcla de: a) los reportes subjetivos del paciente; y b) la observacion de
su conducta durante la entrevista, que dura entre 15y 30 minutos. La puntua-
cién oscila entre 0 y 60, siendo mayor de 20 el puntaje requerido para trials
en mania. Una puntuacion menor a 12 es considerada una mania en remision
(Young et al., 1978).

Por ultimo, esta escala presenta una version validada en espanol (Colom et al.,
2002).

HCL 32 (del inglés hypomania checklist) o lista de valoracion de hipomania
32(CD)

Fue desarrollada en 2005 (Angst et al., 2005) y se trata de una escala clave para
identificar pacientes con TB Il y otros cuadros bipolares menores, como los sinto-
mas hipomaniacos en pacientes distimicos. Es autoadministrada y su realizacion
no demora mas de 10 minutos.

La escala consta de un listado de 32 preguntas sobre sintomas hipomaniacos
para contestar por Sl o por NO, y ademas contempla otras 8 secciones que
evaluan la gravedad e impacto de los sintomas en la vida del paciente. Esto es:

Estado actual respecto al usual

Estado actual comparado con el de otras personas

Frecuencia de los episodios de hipomania

Impacto familiar, social y laboral de los episodios

Reacciones y comentarios de los otros frente a los “subidones”
Duracién de los sintomas

Episodios en el ultimo afo

Cantidad de dias sumados de hipomania en el ultimo ano.

La puntuacién se obtiene sumando las respuestas positivas sobre la lista de 32
sintomas de hipomania, siendo el punto de corte de 14, con una sensibilidad
del 0,85 y una especificidad de 0,79, superando a la escala MDQ —posiblemen-
te mas efectiva para detectar TB |- para la evaluacién retrospectiva de episo-
dios de hipomania.

Es importante subrayar que esta escala estd aceptada y validada al espaiiol
(Vieta et al., 2007).
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Escalas para depresion en los TBs

En los TBs existe una predominancia de las fases depresivas —sobre las fases ma-
niacas o hipomaniacas— que estan calculadasen3alenelTBlyen39a1enel
TB Il. Por esta razoén, el diagnostico erréneo de depresién mayor en un TB puede
superar el 60 % (Bahiji et al., 2020). Sin embargo, la deteccion y el diagnostico
del episodio depresivo en el contexto de TBs son también fundamentales para
el diagnéstico de este ultimo. Por tal motivo, es relevante el uso de escalas para
el diagnéstico de los estados depresivos teniendo en cuenta que no son espe-
cificos de TBs y que no puede diferenciarse una depresién monopolar de una
bipolar si no son combinadas con las escalas de diagndstico y tamizaje del TB. A
continuacion, se presentan brevemente dos escalas.

BDI-ll: escala de depresion de Beck (CD-SS)

Son 21 items que se pueden calificar de 0 (ausente) a 3 (severo), excepto dos
items (suefo y apetito) que incluyen 7 opciones. Cubre el rango de sintomas
cognitivos, afectivos, somaticos y conductuales. Es util para monitorear res-
puesta al tratamiento y menos efectiva para severidad. Es autoaplicada. Tiene
una maxima puntuacion de 63, siendo los valores mayores a 18 considerados
como indicativos de depresién y mayores a 40 como depresién extrema (Beck
etal., 1961).

El BDI-Il presenta su validacién al espafol (Sanz et al., 2005). Ademas, el BDI ha
sido validado en la Argentina en 1998 (Bonicatto et al., 1998).

MADRS (del inglés Montogomery-Asberg Depression Rating Scale) (SS)

Es una escala para depresion de 10 items, cada uno de ellos puntuados de 0
(sin sintomas) a 6 (sintoma intenso), administrada por un entrevistador entre-
nado. Demanda entre 15 y 20 minutos. Esta disenada para evaluar la intensi-
dad de los sintomas depresivos y es altamente sensible a los efectos de los
tratamientos. La puntuacion total oscila entre 0 y 60 (Montgomery y Asberg,
1979). Los valores de corte sugeridos son:

m Mayor a 9: depresion leve
m Mayor a 18: depresién moderada
m Mayor a 35: depresidn severa.

Esta escala esta validada en espafol (Lobo et al., 2002).

Por ultimo, se considera valioso mencionar la existencia de tres escalas, que no
se desarrollaran en el marco de este apartado, aunque son también aceptadas y
utilizadas ampliamente. Se trata de la escala de Hamilton para depresion (HDRS,
del inglés Hamilton Depression Rating Scale) y las dos escalas de evaluacién fun-
cional FAST (del inglés Face, Arms, Speech, Time) y GAF (del inglés Global Asses-
ment of Functioning).
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Neurobiologia de los TBs

La investigacion sobre los aspectos neurobiolégicos de los TBs constituye histo-
ricamente una preocupacion constante dentro de los trastornos afectivos. En la
actualidad existe consenso sobre la importancia que tiene la identificacién de
las bases fisiopatoldgicas de los TBs y suimpacto sobre la salud, los tratamientos
mas eficaces y laimplementacién de estrategias preventivas (Bauer et al., 2018).

La aparicion de la enfermedad coincide con cambios profundos en el neuro-
desarrollo y en la transicidon hacia nuevos roles en la vida durante la adoles-
cencia. Sin embargo, los mecanismos implicados en la asociacién del riesgo y
la resiliencia en el cerebro adolescente no son del todo conocidos (Manchia et
al., 2020).

Sibien el objetivo principal de este consenso esta dirigido al manejo de los TBs,
se realizara a continuacién una somera revision sobre los hallazgos reportados
mas sobresalientes en materia de neurobiologia respecto de esta patologia.

Genética de los TBs

Los TBs son enfermedades complejas que presentan porcentajes altos de he-
redabilidad (entre el 70 y el 80 %). Mas precisamente, la arquitectura genética
de los TBs estd determinada por la accién de multiples genes que acttian en
combinacion con factores medioambientales (Sullivan et. al., 2017).

Comparados con controles, los estudios genéticos en pacientes bipolares ha-
llaron disfunciones de genes que codifican para proteinas sinapticas en ciertos
tejidos cerebrales (Focking et al., 2016). Es asi que, durante las ultimas décadas,
se han reportado alteraciones de genes involucrados en la funcién sinaptica
y en la sefalizacion de receptores acoplados a proteinas G, canales iénicos y
transportadores en la corteza orbitofrontal y en la corteza cingulada anterior
de pacientes bipolares (Rayan et al., 2006).

Los estudios de asociaciéon del genoma completo (en inglés, genome-wide as-
sociation study o simplemente GWAS) han identificado multiples loci de pe-
qgueno efecto relacionados con TBs. En una investigacion reciente, 30 loci mos-
traron una asociacion significativa en los TBs, los cuales codifican para canales
idnicos (CACNATC, GRIN2A, SCN2A, SLC4AT1, y KCNQ?2), transportadores de
neurotransmisores y componentes sinapticos (ANK3, RIMS1, SYNE1, ZNF804A,
y ANKS1B) (Stahl et al., 2019; Zhang et al., 2021; Gordovez et al., 2020).

En un reciente metaanalisis de GWAS de 57 cohortes de pacientes bipolares
—que reunié 41.917 casos y 371.549 controles de una poblacién de ancestros
europeos-, se reportaron 64 variantes de riesgo asociadas con TBs, 33 de las
cuales fueron nuevas y no identificadas en estudios anteriores. Los genes in-
vestigados estan relacionados con las vias de sefializacién sindptica y se expre-
san en el cerebro, con alta especificidad en la corteza prefrontal y el hipocam-
po (Mullins et al., 2021).
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Tabla 13. Instrumentos de evaluacién para el TB

Tipo Instrumento Evalua items Administracion Tiempo

Gravedad de los sintomas
SS CGI-BP-M depresivos, maniacos y cambios 3 Profesional 5 min
en el curso de la enfermedad

CcD MDQ Trastorno bipolar 13 Autoaplicada 5 min
cb BSDS Espectro bipolar (TB II) 19 Autoaplicada 10 min
SS YMRS Intensidad de mania 1 Heteroaplicada ~ 15-30 min
cb HCL-32 Episodios de hipomania 32 Autoaplicada 10 min
g? BDI-BDI I Gravedad del cuadro depresivo 21 Autoaplicada 10 min
SS MADRS Gravedad del cuadro depresivo 10 Heteroaplicada 15-20 min

CD: cribado y deteccidn; SS: seguimiento y severidad.

El mapeo de los loci de rasgos cuantitativos de expresién (en inglés, expression
quantitative trait loci o simplemente eQTL) es un proceso usado para identifi-
car polimorfismos de nucleétido Unico (en inglés, single nucleotide polymor-
phisms o simplemente SNPs), los que desempefan un papel importante en la
expresion génica. En otras palabras, se trata de una importante herramienta
para detectar elementos regulatorios transcripcionales a nivel genémico y a
gran escala. Esta técnica ha sido ampliamente utilizada para estudiar las bases
genéticas de los trastornos complejos. El estudio de los eQTL proveniente del
metaanaalisis arriba mencionado reportd como las variaciones de elementos
regulatorios modifican la expresion de genes que codifican para dianas far-
macoldgicas, tales como HTR6, MCHR1, DCLK3 y FURIN (Mullins et al., 2021;
Schloesse et al., 2012).

Inflamacién en los TBs

Los TBs han sido relacionados con un incremento de los niveles, tanto de mar-
cadores inflamatorios periféricos (Wang et al., 2016), como de marcadores de
estado o de rasgo (Misial et al., 2020). Ademas, esta relacion estd sustentada
por la elevada coexistencia de trastornos inflamatorios e inmunolégicos en
pacientes bipolares (Hamdani et al., 2013), como la psoriasis, la colitis ulcerosa,
la artritis reumatoidea y la diabetes (Charoenngam et al,, 2019; Cassidy et al.,
1999; Eaton et al.,, 2010). A su vez, los estudios genéticos mostraron que los po-
limorfismos en los genes del factor de necrosis tumoral alfa (en inglés, tumour
necrosis factor alfa o simplemente TNF-a) y de la interleuquina 1 (IL-1) estan
asociados con los TBs y con la aparicién temprana de la enfermedad (Czerski
et al., 2008; Hamdani et al., 2013).

Una revisién sistematica y metaanalitica mostrd que los niveles de proteina C
reactiva (PCR), interleuquina 6 (IL-6), receptor soluble 1 del factor de necrosis
tumoral (en inglés, soluble receptor 1 for tumor necrosis factor o simplemente sT-
NF-R1) y TNF-a estan incrementados en pacientes maniacos y depresivos bipo-
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lares, comparados no solo con controles sino también con pacientes bipolares
eutimicos (Sayana et al., 2017).

El momento en el cual aparecen las alteraciones inmunoldgicas y su correlato
con la fisiopatologia de la enfermedad no estan claros. Sin embargo, algunos
estudios indican que las modificaciones en los parametros inmunoldgicos (ta-
les como TNF-q, IL-6, IL-8, e IL-18), que aparecen en los estadios tempranos de
la enfermedad, podrian estar relacionados con la fisiopatologia de los TBs. De
este modo, las citoquinas estarian vinculadas con la causa mas que con los
efectos tempranos. Por el contrario, las variaciones inmunolégicas tardias in-
dicarian que las citoquinas podrian ser el efecto relacionado al transcurso del
tiempo de la enfermedad. Los resultados encontrados en la fase eutimica son
mas controversiales (Sayana et al., 2017).

La relacién de la activacién inflamatoria en los TBs y el tratamiento también
fue estudiada. Un revision sistematica reportd que los estados de mania esta-
ban relacionados con un aumento en los niveles de citoquinas proinflamato-
rias en pacientes maniacos libres de medicacidn, y que los pacientes eutimicos
y con tratamiento a largo plazo con litio mostraron niveles normales de estas
proteinas (van den Ameele et al., 2016). Por otro lado, los antipsicoticos y el
litio regulan hacia abajo los genes vinculados con la inflamacién, los que, a su
vez, estan regulados hacia arriba en monocitos de los pacientes bipolares y en
los hijos de los pacientes bipolares comparados con controles sanos (Knijff et
al., 2007; Padmos et al., 2008).

Reportes recientes sobre inflamacion en TBs sustentan las diferencias halladas
en la composicion del microbioma intestinal en pacientes bipolares compara-
dos con controles. Esto se podria interpretar tanto como el efecto o el resulta-
do de un estado desinmune de la enfermedad (Sublette et al., 2021).

En particular, la inflamacién puede empeorar la progresién de la enfermedad
(Saccaro et al., 2021). En este sentido, el perfil proinflamatorio caracterizado
por activacién de la inmunidad celular y la inflamacién sistémica —que podrian
estar relacionados con los cambios de fases en los TBs, con el deterioro clinico
y el cognitivo— parecen desempenar un papel importante en la neuroprogre-
sion (Barichello et al., 2020).

Disfuncion mitocondrial en los TBs

La mitocondria regula diferentes actividades metabdlicas, tales como el con-
trol de la apoptosis, la injuria neuronal mediada por la excitotoxicidad del glu-
tamato y la actividad del estrés oxidativo. Asimismo, el ADN mitocondrial co-
difica genes que regulan la actividad sinaptica relacionada con la produccién
de energia de larga duracién (Quiroz, 2007). Por otro lado, ciertas patologias
mitocondriales pueden presentar sintomas psicoticos, afectivos y cognitivos
(Clay et al., 2011).

La disfuncién mitocondrial en los TBs podria estar relacionada con modifica-
ciones morfolégicas y funcionales de esta organela. Estudios post mortem de
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neuronas de la corteza prefrontal de pacientes con TBs y de células periféri-
cas de pacientes bipolares vivos mostraron modificaciones morfolégicas tales
como un mayor numero de mitocondrias (pero de menor tamafo), una forma
anormal de aglutinaciéon y una marginalizacion de su distribucién intracelular
(Cataldo et al., 2010). Por otro lado, un importante nimero de estudios ha re-
velado alteraciones funcionales mitocondriales tales como incremento de los
niveles de lactato, reduccién del pH intracelular, alteracién de la regulacion del
estrés oxidativo, incluyendo la produccién de especies reactivas de oxigeno
(en inglés, reactive oxygen species, o simplemente ROS) y disminucién de la
capacidad antioxidante (Brown et al., 2014), ademas del paso a la produccién
glucolitica de energia y la alteracién de la regulacién mitocondrial del calcio
en cerebros de pacientes bipolares (Scaini et al., 2016; Weber et al., 2013).

Uno de los marcadores de disfuncion mitocondrial es la alteracion de la regula-
cién del estrés oxidativo. Si la homeostasis de las ROS esta alterada, ya sea de-
bido a un incremento de su produccién o a una reduccién de los agentes an-
tioxidantes, las células progresan hacia un estado denominado estrés oxidativo,
caracterizado por un desbalance entre los agentes prooxidantes y antioxidantes
afavor de los primeros (Pizzin et al., 2017). Asi, numerosos estudios evidenciaron
alteraciones en la regulacién del estrés oxidativo, incluyendo la produccion de
las ROS y una disminucién de la capacidad antioxidante. lgualmente, un metaa-
nalisis mostro niveles significativos de marcadores tales como peroxidacion lipi-
dica, dano del ADN y ARN mitocondriales y éxido nitrico en pacientes bipolares
(Brown et al., 2014).

El paso a la produccién glucolitica de energia, otro marcador relacionado con
una disfuncion en la mitocondria, estd vinculado con la muerte celular progra-
mada. En efecto, la produccién de ATP a partir de la glucdlisis es menos eficien-
te energéticamente para mantener el normal funcionamiento de la bomba
de sodio y potasio (Na/K ATPasa) en neuronas, induciendo de este modo un
gran flujo de calcio intracelular, sequido por la excitotoxicidad del glutamato
y la apoptosis neuronal. El exceso de calcio intracelular produce cambios en la
permeabilidad de la membrana mitocondrial, de modo que esta organela se
hincha y luego se rompe (Belosludtsev et al., 2019).

Ademds, se han reportado ciertas mutaciones en el ADN y deleciones en el
ARN mitocondriales, lo que podria conducir a una alteracion del metabolismo
del calcio en pacientes con TBs (Wang et al., 2018). Algunos estudios han in-
formado dafo del material genético mitocondrial causado por el estrés oxida-
tivo en pacientes bipolares. De este modo, una disfuncion mitocondrial podria
desempenar un papel importante en la neurodegeneracion en estos pacien-
tes (Belosludtsev et al., 2019).

La informacién que proviene de los estudios de neuronas derivadas de célu-
las pluripotenciales inducidas (en inglés, induced pluripotent stem cells o sim-
plemente iPSCS) de pacientes con TBs reportaron hiperexcitabilidad neuronal
asociada a una regulacion hacia arriba de genes mitocondriales, un incremen-
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to del potencial de la membrana y un menor tamano de estas organelas (Mer-
tensetal, 2015).

Todos estos datos sugieren que la disfuncion mitocondrial es un factor critico
en los TBs y que puede estar ligado al tratamiento, a la progresién y a la seve-
ridad de la enfermedad (Scaini et al., 2021).

Respuesta al litio

Una de cada tres personas diagnosticadas con TBs presenta una mejoria sig-
nificativa respecto de la frecuencia y la severidad de los episodios afectivos
cuando se le prescribe litio, mientras que otro tercio exhibe algun tipo de me-
joria (Grof et al., 2009). Mediante el uso de modelos celulares, estudios recien-
tes respaldan la idea que los pacientes que responden diferencialmente al litio
ostentan bases neurobioldgicas distintas.

Es importante sefalar que el litio es el farmaco con mayor evidencia de efec-
tividad en todas las fases y a largo plazo de los TBs, asi como el Unico que
demostré efectividad en la prevencion del suicidio. A este respecto, los datos
indican que ningun otro trastorno psiquiatrico muestra tal especificidad al li-
tio, sugiriendo de este modo la existencia de factores genéticos Unicos relacio-
nados con su farmacodinamia. Asi, los diferentes subtipos de TBs pueden ser
identificados, al menos en parte, por la respuesta al farmaco (Smith y Cipriani,
2017). Algunos GWAS de respuesta al litio han sido publicados, pero con resul-
tados divergentes hasta el momento (Song et al., 2017).

El litio podria tener un efecto neuroprotector sobre la corteza prefrontal de
los pacientes bipolares (Hajek et al., 2012), y existe evidencia para indicar que
regula los factores de crecimiento y la muerte celular programada (apopto-
sis y autofagia). En efecto, el litio disminuye la apoptosis a través de la inhibi-
cion de la glucdgeno sintasa quinasa 3 (en inglés, glycogen synthase kinase 3
o simplemente GSK-3) (Snitow et al., 2021). Ademas, la administracién crénica
de este principio activo aumenta el factor neurotrofico derivado de cerebro
(en inglés, brain-derived neurotrophic factor o simplemente BDNF) (Fukumoto
et al., 2001). Por ultimo, el litio también demostrd ejercer acciones metaboli-
cas cerebrales, ya que, comparados con controles, los pacientes tratados con
este principio activo revelaron un aumento de los niveles de N-acetilaspartato
(NAA) (Hajek et al., 2012).

Diversos estudios reportaron cambios neuroanatémicos en pacientes bipola-
res tratados con litio, tales como aumento de la densidad de la sustancia gris,
de la corteza prefrontal y de la corteza cingulada anterior subgenual (Moore
et al.,, 2009), ademas de incrementos del volumen del hipocampo (Yucel et al.,
2008; Yucel et al., 2007). No obstante, otros pacientes tratados con este princi-
pio activo mostraron volimenes de hipocampo similar al de los controles. Por
el contrario, aquellos que no tuvieron exposicion al litio exhibieron volimenes
de hipocampo menores comparados con controles (Hajek et al., 2014; Hajek
et al. 2012). Finalmente, el estudio ENIGMA reportd que los pacientes tratados
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con litio presentan un incremento del espesor cortical, comparados con aque-
llos no tratados con esta sustancia (Hibar et al., 2018).

Factores neurotroficos y TBs

Los factores neurotréficos —también conocidos genéricamente como neuro-
trofinas— son una familia de moléculas que estimulan el crecimiento axonal y
promueven el establecimiento de conexiones sindpticas en las células diana. En
este contexto, el factor de crecimiento neuronal (en inglés, nerve growth factor
o simplemente NGF), el factor neurotréfico derivado del cerebro (en inglés, bra-
in-derived neurotrophic factor o simplemente BNDF), el factor neurotréfico de-
rivado de la glia (en inglés, glial-cell-derived neurotrophic factor o simplemente
GDNF), la neurotrofina 3 (NT-3) y la neurotrofina 4 (NT-4) son los mas estudiados.

Respecto de su mecanismo de accidn, las neurotrofinas se unen y activan re-
ceptores de la familia de tirosina quinasa y, de este modo, promueven la neu-
romodulacién. Dado que son esenciales para la funcion y la sobrevida neuro-
nales, se asume que la viabilidad de las células nerviosas puede estar afectada
por una persistente reduccion de las neurotrofinas en el sistema nervioso cen-
tral (Scaini et al., 2020).

En modelos animales de depresién y mania se han observado alteraciones en
el nivel de expresion del BDNF (Cunha, 2006). En efecto, se informé una signi-
ficante disminucion de los niveles de esta proteina durante los episodios de
depresidon y mania, y en muchos casos fueron relacionados con la severidad de
los sintomas y la respuesta al tratamiento (Machado-Vieira et al., 2007).

Ciertos estudios clinicos encontraron que la concentracién de la NT-3 y la NT-4
estd elevada en la fase depresiva, mientras que se observa una disminucién en
la fase maniaca de pacientes bipolares (Kapczinski et al., 2008; Soeiro-de-Sou-
za et al., 2012). Algunos estudios preclinicos demostraron, ademas, que el uso
crénico de antidepresivos y estabilizadores del &nimo —como acido valproico
y el litio— incrementan los niveles del NGF, BNDF y GDNF en el cerebro de ratas
(de Sousa et al., 2011).

En resumen, los estudios preclinicos y clinicos mencionados sugieren que los
cambios en los niveles de los factores neurotréficos pueden explicar la dismi-
nucion de la plasticidad neuronal observada en los TBs. Estos cambios estarian
asociados al daio cerebral, los cuales empeoran los episodios animicos y con-
ducen a un déficit cognitivo y a un deterioro de la funcionalidad en pacientes
bipolares (Scaini et al., 2020).

Neuroimdgenes en los TBs

El objetivo de la investigacion de las neuroimagenes en psiquiatria es medir,
a través de la resonancia magnética nuclear (RMN), la estructura y la funcién
del cerebro, y vincular los resultados con la fenomenologia, el curso, la evalua-
cién, el prondstico, la respuesta al tratamiento, la genética y el comportamien-
to (Ching et al., 2022).
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Recientemente, el estudio ENIGMA mostré que los TBs estan asociados con
una disminucion bilateral del espesor cortical en regiones frontales, parietales
y temporales, dreas donde se asientan circuitos relacionados con la emocién
y el procesamiento de la recompensa. Al mismo tiempo, este estudio reveld
que los pacientes bipolares presentan un déficit estructural, en términos de
disminucion del espesor cortical, en la regiéon temporal inferior, la fusiforme
y la parietal. Estas areas, ligadas a la integracién sensitivomotora y al leguaje,
también podrian estar vinculadas con las alteraciones de la percepcién de las
emociones y de la fluctuacién del humor (Hibar et al., 2021).

Finalmente, ciertas alteraciones subcorticales —tales como un aumento de los
ventriculos laterales y una disminucion del tdlamo, del nucleo caudado y de la
amigdala- fueron reportadas en pacientes bipolares comparados con contro-
les (Hibar et al., 2016).

Neuropatologia de los TBs

Mientras los mecanismos neuropatolégicos de los TBs contintian sin ser escla-
recidos por completo, existe evidencia que indica que habria un deterioro de la
funcién neuronal, especialmente en la plasticidad sinaptica (Akula et al., 2016).

En una reciente revisidn sistematica sobre neuropatologia de los TBs, Harrison
y colaboradores encontraron evidencia que da cuenta de una disminucién en
la corteza cingulada anterior, de la corteza motora prefrontal y de la amigdala.
Mas en detalle, se reporté una disminucion del espesor cortical y de la den-
sidad de las células de la glia en la corteza cingulada anterior subgenual, asi
como una reduccién de la densidad neuronal en tres nucleos de la amigdala:
el lateral, el basal y el basal accesorio. Por otro lado, también se report6 una
disminucién de la densidad de neuronas positivas para calbindina (en inglés,
calbindin-positive neurons o neuronas CB positivas) en algunas capas de la cor-
teza prefrontal. Existe evidencia consistente pero no concluyente respecto de
una reduccion de las neuronas no piramidales en el hipocampo, especialmen-
te de neuronas positivas para parvalbumina (en inglés, paralbumin-positive
neurons o neuronas PV positivas) (Harrison et al., 2020).

Como en otras patologias psiquiatricas, la gliosis no es una caracteristica de los
TBs, de manera que no es concebido como una enfermedad neurodegenerativa
sino, en principio, como un trastorno del neurodesarrollo, aunque la evidencia
a favor de esta conclusion surge de los datos epidemioldgicos y de la genética
funcional mas que de la neuropatologia (Cotter et al., 2001; Harrison et al., 2020).

Neuroprogresion en los TBs

En los ultimos afos ha habido un interés creciente en los estudios que relacio-
nan los TBs y neuroprogresion. Mas precisamente, este ultimo es un concepto
que engloba cambios biolégicos y clinicos que, en teoria, conducen a un de-
terioro funcional marcado. Las alteraciones observadas en neuroimagenes y
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en marcadores bioldgicos (tales como neurotrofinas, procesos inflamatorios
y mediadores del estrés oxidativo) son frecuentemente observados como evi-
dencia de la neuroprogresion (Singh et al., 2021).

La neuroprogresion es el resultado de una serie de anormalidades en la acti-
vidad inmune, las vias oxidativas y la funcién mitocondrial, las cuales podrian
causar una disfunciéon neuronal que afecta a la neuroplasticidad, la funcién si-
naptica y la sefalizaciéon neuronal. Asi pues, el proceso culmina con la muerte
celular (Berk et al., 2011).

Los mecanismos que intervienen en la neuroprogresién podrian contribuir a
una alta prevalencia de patologias médicas no psiquiatricas que coexisten con
los TBs, asi como a una muerte prematura (Morris et al., 2019).

El curso y la evolucién de los TBs son muy variables y no todos los pacientes
progresan de la misma forma. Esto es debido a que la neuroprogresiéon no es
la regla en el curso de los TBs: mientras que un subgrupo de pacientes preser-
va la funcién cognitiva y la productividad en el transcurso de la enfermedad,
otro subgrupo (con diferentes grados de severidad, factores de riesgo, carga
genética, factores protectores y factores demograficos) podria presentar una
evolucion distinta (Kapczinski et al., 2014; Kato, 2019).

El uso de modelos de integracion multimodal de datos, como los de aprendi-
zajes automatizados (en inglés, machine learning) podrian ayudar a identificar,
a través de la combinacion de los factores mencionados, la progresién de un
subtipo clinico de pacientes en particular. La incorporacion de estos modelos
de aprendizaje automatizado tendrian un impacto positivo en la implementa-
cién de tratamientos personalizados, en la predicciéon de una evolucion desfa-
vorable y, por ultimo, en los desarrollos de nuevas intervenciones destinadas
a inhibir los mecanismos involucrados en la neuroprogresién y mejorar la cali-
dad de vida de los pacientes (Passos et al., 2016).

Eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA)

Anormalidades en el eje HPA fueron asociadas con el curso clinico de los TBs y
podrian contribuir al incremento del riesgo de recaidas, seguidas de intensos
eventos estresantes (Belvedere Murris et al., 2016). Las variaciones descritas
en este eje varian dependiendo de la fase clinica de los TBs: aunque algunos
datos indican que la hiperactividad del eje parece ser mds prominente en las
fases maniacas de la enfermedad, esta hiperactividad podria persistir durante
la fase de remisidn. Sin embargo, los datos hallados en la fase depresiva son
mas contradictorios. Una explicacion que justifica esto es la heterogeneidad
clinica de la depresidn, con altos niveles de cortisol reportados en la melanco-
lia, y niveles normales o bajos de esta hormona en la depresidn atipica (Taka-
hashi et al., 2009).

Lee y colaboradores han descrito que ciertos pacientes bipolares con pobre
rendimiento cognitivo mostraban niveles elevados de cortisol. Por otro lado,
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algunos familiares de primer grado de pacientes bipolares tienen niveles ele-
vados de cortisona y alteraciones en la respuesta de la prueba de dexame-
tasona/hormona liberadora de corticotropina (prueba DEX/CRH), lo que re-
fuerza la hipétesis de que las alteraciones del eje HPA pueden ser un rasgo
predisponente para un trastorno afectivo (Lee et al.,, 2018; Ellebogem et al.,
2006). Los pacientes con TBs, particularmente en etapas tardias, presentan un
incremento del cortisol salival post dexametasona, seguido de una reduccion
de receptores de glucocorticoides (ex vivo) y también de incrementos basales
de los niveles de la proteina de unién a FK506 51 (en inglés, 51-binding-protein
FK506), una chaperona que desensibiliza los receptores de glucocorticoides
en las células mononucleares periféricas (Fries et al., 2014).

Necesidades no cubiertas en los TBs

A pesar de los adelantos en el diagnéstico y el tratamiento de los trastornos
afectivos, muchos de estos avances no alcanzan para resolver todos los reque-
rimientos de los pacientes con TBs. Por tanto, surge la urgencia de comprender
en profundidad las diversas necesidades no cubiertas y buscar estrategias mas
precisas para el tratamiento integral de estas patologias. En el siguiente apar-
tado se plantean estas necesidades y sus posibles abordajes.

Identificacion de la poblacion en riesgo

Para las patologias psiquiatricas en general, y para los TBs en particular, identi-
ficar la poblacién que estd en riesgo ha sido una tarea histéricamente dificul-
tosa (Bauer et al.,, 2018). La aproximacién mas util hasta ahora es el seguimien-
to de los niflos y de los adolescentes que tienen parientes que sufren TBs. Sin
embargo, todavia es dificil diferenciar los sintomas inespecificos que pueden
presentarse como parte del desarrollo normal de quienes luego padeceran un
TB (Hafeman et al., 2016).

Intervenciones tempranas

El objetivo de las intervenciones tempranas apunta a postergar el curso de la
enfermedad (Bauer, 2018). Sin embargo, el efecto clinico de estas intervencio-
nes ha sido escasamente investigado. Por lo tanto, existe una real necesidad
de llevar a cabo estudios multicéntricos de pacientes con primer episodio de
TBs y comparar el efecto de los distintos estabilizadores del 4nimo —funda-
mentalmente del litio— en las fases tempranas de la enfermedad. Ademas, la
investigacién en intervenciones tempranas no solo debe enfocarse en mejorar
el resultado del curso de esta patologia sino también disminuir el riesgo de las
comorbilidades médicas no psiquiatricas, que son una causa importante de
muerte en pacientes bipolares (Kessing, 2015).
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Diagndstico

El 70 % de los pacientes con TBs no recibe un tratamiento adecuado durante
el primer afo desde su primer episodio, y solo el 35 % de ellos habia recibido
un diagndstico correcto después de los 10 anos (Lish et al., 1994). Existen ver-
daderas dificultades en diagnosticar las formas menos graves en los pacientes
jovenes; no obstante, el retraso en el diagndstico persiste también luego del
primer contacto con el servicio de salud. El problema podria persistir ya que el
diagnostico psiquiatrico estd basado solo en la clinica y los marcadores biolo-
gicos aun no tienen utilidad en la practica (Fountoulakis, 2017).

Por otro lado, la evidencia reciente sobre los estudios de neuroimagenes —en
particular los resultados del consorcio ENIGMA- refleja la existencia de sutiles
anormalidades en diversas areas cerebrales en pacientes con TBs. En un futuro,
es factible que la combinacién de neuroimagenes, estudios genéticos, proteo-
micos y neurocognitivos puedan ser Utiles en la practica clinica (Machia et al.,
2017; Sthal et al., 2017; Hibar et al., 2018).

Tratamiento de la depresion bipolar

Actualmente, el tratamiento de la depresion bipolar constituye un desafio
en la practica clinica diaria. Los pacientes con TBs pasan la mayor parte del
tiempo en depresién, existen escasos tratamientos para la fase depresiva y el
tiempo de remisién es largo.

Cicladores rdpidos

Hay poca evidencia respecto del tratamiento de pacientes que son cicladores
rapidos. No obstante, la premisa mas importante es que los antidepresivos de-
ben ser evitados. En este subgrupo de pacientes, es probable que la monote-
rapia (ya sea con litio, cido valproico o lamotrigina) no funcione. Una opcién
terapéutica podria ser la combinacion de farmacos con diferentes mecanis-
mos de accién (Post, 2016; Kemp, 2012; Carvalho et al., 2014).

Prediccion de la respuesta al tratamiento

Otro desafio es la prediccion de la respuesta terapéutica a través de la medicina
personalizada. Recientemente, algunos investigadores han examinado varian-
tes genéticas de riesgo relacionadas con los TBs, asi como variantes genéticas
de riesgo vinculadas con la respuesta al litio. Para esclarecer ciertas cuestiones
en el campo de la medicina personalizada, es necesario contemplar nuevos
aportes de la estadistica y de la ciencia de datos (Kessing et al.,, 2017).

Signos tempranos de alarma y prevencion de recaidas

La habilidad de detectar sintomas prodrémicos y cambios en el comporta-
miento que predigan el desarrollo de un episodio completo es esencial para:
a) la prevencién de recaidas; b) evitar las hospitalizaciones; y ¢) postergar o de-
tener el deterioro cognitivo a largo plazo y la incapacidad (Papovic et al., 2013).
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Idealmente, la psicoeducacion deberia combinarse con estrategias destinadas a
la deteccion temprana de las fases prodromicas. Ademas, se sugiere aumentar la
informacién sobre los efectos perjudiciales del uso de sustancias ilegales, mejo-
rar la adherencia al tratamiento e incrementar buenos hébitos relacionados con
el sueno, la dieta y el ejercicio fisico (Breuer et al., 2018).

Eficacia y efectividad de las opciones terapéuticas

Algunos farmacos son eficaces en todas las fases de los TBs. En este sentido, es
importante mencionar que el litio es el Unico farmaco que demostrd efectivi-
dad en todas las fases y a largo plazo, asi como en la prevencién del suicidio.
Teniendo en cuenta que los episodios agudos comprenden un tiempo relati-
vamente corto del total de la enfermedad, es necesario enfocar los esfuerzos
de los tratamientos a largo plazo en el contexto de la inclusién de los sintomas
subclinicos ya que estos ultimos causan un importante deterioro, incapacidad y
carga de la enfermedad (Bauer et al., 2010). La identificacion de las fluctuaciones
animicas interepisédicas ha sido una de las necesidades clave no cubiertas en el
objetivo terapéutico ya que muchos pacientes no presentan episodios de mania
y depresion claramente diferenciados (Geddes et al., 2013).

Si bien la mayoria de los tratamientos producen una mejoria en las escalas de
evaluacidn comunmente usadas, estas gradaciones desatienden otros aspec-
tos importantes de la enfermedad, tales como la discapacidad, la calidad de
vida, la carga de la enfermedad y los problemas econémicos. La escasa efecti-
vidad de las opciones terapéuticas para la depresién bipolar, los cicladores ra-
pidos, los sintomas residuales y el declive funcional impactan sobre la calidad
de vida e incrementan la mortalidad por comorbilidades (Morgan et al., 2005).

Hasta la fecha, existe informacién limitada sobre los tratamientos combinados
y en altas dosis. Si bien la polifarmacia es la regla y no la excepcién en los TBs,
los datos sobre esta practica son débiles. Lo propio ocurre con la utilizacion de
dosis altas de medicamentos, lo cual constituye un hecho habitual en la clinica
diaria (Fountoulakis et al., 2016).

Pobre adherencia al tratamiento

La pobre adherencia al tratamiento es uno de los mayores problemas en
psiquiatria y esta inevitablemente asociado a resultados poco satisfactorios.
Aproximadamente, de uno a dos tercios de los pacientes con TBs no son ad-
herentes al tratamiento (Johnson y McFarland, 1996; Murru et al., 2013). Los
efectos adversos de los farmacos constituyen uno de los principales motivos
por los cuales los pacientes no mantienen los tratamientos farmacoterapéu-
ticos por periodos prolongados. Ademads, algunos pacientes encuentran que
los episodios maniacos o hipomaniacos (fundamentalmente los productivos)
son beneficiosos. Al mismo tiempo, la falta de adherencia podria estar aso-
ciada al estigma del diagnodstico y de algunas terapias, incluyendo el litio. Por
ultimo, es frecuente que los pacientes y sus familiares no comprendan en for-
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ma acabada la enfermedad, los objetivos del tratamiento y la necesidad del
seguimiento en los servicios que brindan atencién especifica (Lish et al., 1994).

Fragmentacion de los TBs

En diversos estudios, los TBs no son considerados como un Unico trastorno
sino, mas bien, como una patologia con fases independientes o separadas, lo
cual origino verdaderos problemas para su analisis. Idealmente, las opciones
terapéuticas deberian ser probadas para todas las fases y caracteristicas clini-
cas de los TBs, y aquellas drogas que cuentan con una eficacia comprobada
deberian recibir prioridad en estudios clinicos y en esquemas farmacotera-
péuticos (Fountoulakis et al., 2016).

Diserios de estudios farmacolégicos controlados y aleatorizados poco sa-
tisfactorios

Incluir muchas escalas de evaluacion en los ensayos clinicos controlados y alea-
torizados (en inglés, randomized controlled trials o simplemente RCT) entrafa o
supone un importante problema para completarlos. No obstante, estas escalas
deben haber sido probadas para la practica clinica del dia a dia. La informacién
no solo debe incluir datos generales sino también caracteristicas diagndsticas
particulares (por ejemplo, polaridad predominante) y especificadores que res-
pondan a un tratamiento determinado. Al mismo tiempo, es deseable la inclu-
sion de resultados mas realistas que cuantifiquen el deterioro general, la funcién
cognitiva y la calidad de vida social y ocupacional (Vieta y Cruz, 2012).

Estrategias para disminuir la excesiva mortalidad

En los pacientes bipolares, la expectativa de vida estd disminuida entre 8 y 12
anos. Las causas de muerte son las comorbilidades asociadas a la enferme-
dad cardiovascular, la diabetes y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(Kessing et al., 2015). Asimismo, el tabaco, las drogas ilegales, el alcohol, la baja
calidad nutricional en la alimentacién, la disminucién en la actividad fisica, los
efectos adversos de los farmacos, la disparidad en el acceso al sistema de sa-
lud y los factores biolégicos (por ejemplo, la aceleracion del envejecimiento)
incrementan la mortalidad por comorbilidades (Kay-Lambkin et al., 2016; Ri-
zzo et al., 2014). Los futuros estudios en el campo de los TBs no solo deberdn
incluir una mejoria en los resultados de esta patologia sino también una dismi-
nucion de la mortalidad debido a las comorbilidades médicas no psiquiatricas
(Crump et al., 2013).

Suicidio

Las personas con trastornos del estado de animo tienen 10 veces mas proba-
bilidad de suicidarse que la poblacion que no sufre enfermedades psiquiatricas.
A este respecto, las personas con TBs tienen de 15 a 30 veces mas riesgo de

suicidarse que la poblacién en general, y esto se incrementa con las comorbili-
dades. Ademas, el consumo de alcohol es el mayor factor de riesgo de suicidio
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en pacientes bipolares (Latalova et al.,, 2014). Por ultimo, el litio ha demostrado
tener un significativo efecto antisuicida y debe ser considerado como la primera
opcién para pacientes con alto riesgo de cometer suicidio (Malhi et al., 2015).
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CAPITULO 2

TRATAMIENTO INTEGRAL DE LOS
TRASTORNOS BIPOLARES EN EL ADULTO.
GUIAS DE TRATAMIENTO.

PSEUDORESISTENCIA Y ADHERENCIA
AL TRATAMIENTO. CONSIDERACIONES
GENERALES SOBRE EL ABORDAJE
PSICOLOGICO.

TRATAMIENTO A LARGO PLAZO DE LOS
TRASTORNOS BIPOLARES

Consideraciones generales acerca de los trastornos bipolares (TBs)

Los TBs son enfermedades recurrentes, incapacitantes y potencialmente letales
que, en forma general, comienzan temprano en la vida. De este modo, su diag-
nostico plantea multiples desafios en el momento de iniciar el tratamiento de un
paciente, tanto en el primer episodio como en los subsiguientes (Thase, 2006).

Los sintomas suelen tener un gran impacto sobre el funcionamiento, el traba-
jo, las aspiraciones educativas y la calidad de vida de los pacientes, y pueden
elevar de un modo sustancial el riesgo de suicidio, especialmente durante los
episodios depresivos con o sin caracteristicas mixtas (Culpepper, 2014).

En este contexto, los episodios iniciales de depresién suelen ser mal diagnosti-
cados, lo que puede retrasar el inicio del tratamiento y eventualmente aumen-
tar la probabilidad de que las intervenciones farmacoterapéuticas se basen
solo en la prescripcion de antidepresivos (Thase, 2006).
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Es preciso, entonces, establecer que para instaurar un tratamiento efectivo des-
de el comienzo se debe abordar al paciente de una manera multidimensional,
pudiendo contemplar o incluir variadas modalidades terapéuticas, como el tra-
tamiento psicofarmacolégico, las psicoterapias individuales y grupales, la psi-
coeducacion, las intervenciones familiares y sociales, la mejora de los habitos
de vida e incluso algunas técnicas somaticas (esto es, la estimulacion cerebral
profunda, la estimulacion magnética transcraneal, la estimulacién del nervio
vago o el electroshock), teniendo siempre presentes los grados de evidencia de
la eficacia de cada una de ellas (McAllister-Williams et al., 2020).

En el momento de organizar inicialmente el abordaje del paciente es necesario
contemplar que existe un elevado porcentaje de abandonos del tratamiento,
y que este no se circunscribe Unicamente a las aproximaciones farmacotera-
péuticas sino que también puede hacerse extensivo a todas las modalidades
implementadas. Por lo tanto, es preciso reforzar todas aquellas medidas ten-
dientes a consolidar una adecuada adherencia al tratamiento, como es el caso
de las entrevistas con los familiares (o, en su defecto, con los cuidadores del
paciente) o los monitoreos terapéuticos de farmacos (Chakrabarti, 2016).

En resumen, antes de iniciar el tratamiento de un paciente diagnosticado con
TB, es necesario considerar que:

1. Esta enfermedad suele tener un origen multicausal, que incluye aspectos
genéticos, epigenéticos, neurobioldgicos, psicolégicos y ambientales. Por
tanto, es necesario instrumentar un tratamiento que contemple e incluya
a esta diversidad de factores y que se dirija a corregir o, cuando menos, a
reducir el impacto funcional de la inestabilidad de animo/humor.

2. La seleccion de los tratamientos debe fundamentarse en aquellos que dis-
pongan de evidencia, y que resulten eficaces no solo en tratar los episodios
agudos sino también en el mantenimiento a largo plazo y en la prevencion
de recurrencias. De tal forma, es sumamente importante evaluar y conside-
rar tanto el perfil de las comorbilidades clinicas como el perfil de los even-
tos adversos del tratamiento y las preferencias de los pacientes con el fin
ultimo de reducir el riesgo de abandono.

3. Para evaluar las modificaciones del estado del &nimo de manera retrospec-
tiva, se sugiere enfaticamente la utilizacién de herramientas de registro del
estado de animo, como los diarios del humor (en inglés, mood charts). La
desestimacion de estos instrumentos puede impactar en la eficacia de las
intervenciones terapéuticas e impedir que se alcancen los mejores resulta-
dos posibles.

4, Esta patologia esta vinculada con un elevado indice de comorbilidades mé-
dicas —en especial, psiquiatricas—, que se han descripto hasta en el 70 % de
los pacientes (Keck et al., 2006). A este respecto, es posible mencionar que
debido a la importancia y a la severidad de las manifestaciones sintoma-
ticas del TB, se sugiere abordar generalmente su tratamiento de manera
prioritaria por sobre las demas comorbilidades, con excepcién de aquellas
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que, como el abuso de sustancias, puedan ser tratadas de manera simulta-
nea. Asimismo, es de importancia subrayar que muchas de las comorbilida-
des pueden modificar la historia natural de la enfermedad, su respuesta al
tratamiento y su prondstico. Sin embargo, en ocasiones, el tratamiento de
los TBs suele mejorar las enfermedades comérbidas.

Si bien el objetivo ha sido histéricamente lograr la estabilidad animica,
conviene aclarar que, con base en el adelanto de las investigaciones y del
conocimiento, actualmente la finalidad del tratamiento es la recuperacion
funcional de los pacientes. Dicho de otro modo, lo deseable es alcanzar,
dentro de lo posible, el mismo nivel de funcionamiento previo a la apari-
cién de los sintomas. Por lo tanto, todas las estrategias terapéuticas deben
dirigirse a alcanzar esa meta.

El tratamiento farmacoterapéutico de la enfermedad puede asociarse a un
incremento de manifestaciones clinicas generales, por lo que resulta nece-
sario establecer, desde el inicio, una adecuada supervisiéon médica acom-
panada de examenes periddicos de laboratorio. Adicionalmente, se debe
tener en cuenta que, en ocasiones, los controles bioquimicos necesarios
para realizar los monitoreos de seguridad del tratamiento psicofarmacolo-
gico pueden ser especificos para los principios activos de los medicamen-
tos indicados.

El tratamiento integral de esta patologia generalmente incluye recursos psi-
coterapéuticos, los que deben contar con evidencia positiva de eficacia en el
marco del diagnéstico. Conjuntamente, se pueden incorporar distintas estrate-
gias terapéuticas como los grupos de apoyo y la psicoeducacion, entre otras.

Recomendaciones generales para el uso de las guias

1. Evaluacion clinica necesaria antes del inicio del tratamiento

Para llevar a cabo las recomendaciones de este Consenso es indispensable una
adecuada evaluacion psiquiatrica del paciente que conduzca a:

Establecer o corroborar el diagnéstico de los TBs y determinar el tipo.
Establecer el tipo de episodio afectivo en curso (maniaco, hipomaniaco o
depresivo) y la fase en la cual se pone en marcha el tratamiento.

Definir la gravedad del cuadro, asi como sus especificadores. Para esto, es
necesario poner particular atencion en la pesquisa de signos y sintomas del
polo opuesto con el fin de confirmar la presencia de especificador mixto.
Contextualizar el estado actual en un marco evolutivo, estableciendo ante-
cedentes de viraje, frecuencia, tipo de ciclado y progreso general del cua-
dro.

Realizar un andlisis detallado de los antecedentes de los tratamientos lleva-
dos a cabo, donde se incluya el tipo de respuesta y/o la aparicion de efectos
adversos.

Detectar la presencia de comorbilidades, tanto clinicas como psiquiatricas,
en especial el abuso de sustancias.
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m Evaluar las particularidades del insight del paciente, su conciencia respecto
de la enfermedad y las caracteristicas del cumplimiento de los tratamientos
con el fin de valorar el grado de adherencia.

m Indicar una evaluacion médica y bioquimica completa de acuerdo con las
singularidades de cada persona diagnosticada.

2. Inicio del tratamiento

Las recomendaciones de este Consenso deben ser entendidas como esque-
mas de inicio (es decir, estan dirigidas a pacientes que no se encuentran en tra-
tamiento en el momento de su instauracion). En el caso de que ya se encuen-
tren en tratamiento y estén cursando alguno de los episodios enumerados, la
primera medida serd optimizar el esquema terapéutico (esto es, evaluar si el
régimen es acorde con las caracteristicas del episodio, verificar que las dosis
indicadas sean las adecuadas y corroborar que el paciente cumpla con el trata-
miento). De lo contrario, se debe proceder a la modificacion de ese esquema.

3. Fases evolutivas de los TBs

Los TBs son patologias crénicas sumamente heterogéneas, tanto en su pre-
sentacién como en su curso evolutivo. Como se menciond, antes del inicio
de alguno de los tratamientos recomendados en este Consenso, es necesario
establecer el tipo de episodio y su momento evolutivo. Estas guias concentran
sus recomendaciones en dos fases particulares de la enfermedad: a) los episo-
dios agudos; y b) el tratamiento de mantenimiento.

Pseudorresistencia en los TBs

1. Definicién

La pseudorresistencia consiste en la aparente falta de respuesta al tratamiento
(Fekadu et al., 2018). Por un lado, puede ocurrir porque el diagnéstico es inco-
rrecto, el medicamento prescripto es inapropiado, o bien, la dosis o la duracion
de su prescripcion son insuficientes. Por otra parte, puede estar vinculada con la
falta de adherencia. No obstante, también se la ha relacionado con la presencia
de eventos medioambientales estresantes, asi como con factores farmacociné-
ticos que afectan la biodisponibilidad del principio activo utilizado (tales como
ciertas interacciones que modifican la actividad del citocromo P450). En algunas
oportunidades, los efectos adversos farmacoldgicos enmascaran la respuesta
clinica (por ejemplo, apatia por antipsicéticos) o empeoran el curso del desorden
bipolar (por ejemplo, inestabilidad animica en el contexto del hipotiroidismo
producido por el uso del litio). Como se vera mas adelante, las comorbilidades
—tanto psiquidtricas como no psiquiatricas, pero especialmente las cardiometa-
bolicas- pueden impactar negativamente sobre el curso de los TBs, generando
una aparente falta de respuesta al tratamiento estabilizante del humor.
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2. Adherencia en los TBs

La falta de adherencia a la medicacién es uno de los mayores retos en el ma-
nejo terapéutico de las enfermedades mentales graves, incluidos los TBs y la
esquizofrenia (Inoue et al., 2021).

La definicion mas aceptada de adherencia al tratamiento es la propuesta por
la OMS, que la especifica como el grado en que la conducta de una persona se
corresponde con las recomendaciones del agente de salud (WHO, 2003). Este
término puede referirse a la administracion de un farmaco, al cambio de un ha-
bito de vida e incluso a la participacion activa en el contexto de un tratamiento
psicoldgico. Esta definicion implica un compromiso activo por parte del pacien-
te en el tratamiento, lo que la diferencia del mero cumplimiento.

Respecto de los TBs, se estima que menos de la mitad de los pacientes adhie-
ren plenamente al tratamiento farmacoldgico (Levin et al., 2016). Ademas, la
falta de adherencia rara vez es un fenémeno del tipo “todo o nada’, sino que
los pacientes habitualmente muestran una adherencia “parcial” o “intermiten-
te” que cambia con el tiempo (Julius et al., 2009; Vieta et al.,, 2012). En un me-
taanalisis reciente sobre enfermedades mentales graves —que incluy6 73.250
personas con TBs—, la tasa de no adherencia fue del 44 %, algo menor a la de
la esquizofrenia (56 %) y a la que se verifica en el tratamiento del trastorno
depresivo mayor (50 %) (Semahegn et al., 2020).

Conocer con mayor profundidad las consecuencias de la mala adherencia a
la medicacién deberia motivar a los profesionales a investigarla y combatirla.
En este sentido, se la ha asociado no solo con un aumento de las recaidas, del
suicidio y de los intentos de suicidio, sino también con un mayor ndmero de
internaciones, con un aumento de costos indirectos —principalmente por au-
sencia laboral-, con problemas de vivienda y hasta con mayores inconvenientes
con la ley (Bauer et al,, 2019; Levin et al.,, 2016). La discontinuacion abrupta del
litio se asocia con mas recaidas maniacas y depresivas que la discontinuacion
gradual y que no haber hecho ninguin tratamiento (Baldessarini et al., 1999). Asi,
los sintomas ocasionados por la interrupcion de la administracion de los medi-
camentos podrian, al menos en parte, explicar el aumento de sus apariciones en
pacientes no adherentes (Levin et al., 2016).

En ocasiones, suele ser dificil diferenciar la adherencia inadecuada de la falta de
respuesta terapéutica (Velligan et al., 2009). La falta de reconocimiento de un
escaso cumplimiento del paciente respecto de las pautas sobre su medicacién
puede conducir al uso de dosis mas altas, al cambio de farmacos e inclusive a
implementar regimenes de tratamiento cada vez mas complejos, lo que, en de-
finitiva, termina por comprometer la adherencia ain mas (Bauer et al., 2019).

Debido a que la adherencia es a la vez un fenémeno complejo y un factor
cardinal para obtener los mejores resultados en el tratamiento de los TBs, es
importante comprender qué aspectos del paciente, del tratamiento, del pro-
veedor de atencién médica y/o del contexto socioambiental tienen mayor im-
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Tabla 1. Factores vinculados con la falta de adherencia farmacoterapéutica

Demograficos? (varon®, joven, soltero, vivir solo).

Relacionados con el TB (edad temprana de inicio, diagndstico reciente¢, tenden-
cia a recaida maniaca o episodios mixtos, ciclado rapido).

Escasa conciencia de la enfermedad.

Disfuncién cognitiva (principalmente disfuncion ejecutiva).

Autoestigma.

Falta de conocimiento sobre el curso de la enfermedad y la necesidad de trata-
miento, incluso estando asintomatico.

Factores del - - : :
paciente Creencia de no necesitar medicamentos si no presenta sintomas o que el TB no

requiere farmacos.

Preocupaciones sobre efectos adversos.

Creencia de que los medicamentos no funcionaran.

Temor a hacerse dependiente de los medicamentos.

Creencia de que no es natural o saludable tomar medicamentos para mantener el
animo estable.

Comorbilidad con abuso de sustancias (especialmente alcohol), ansiedad y trastorno
de la personalidad.

Reacciones adversas a medicamentos (aumento de peso, deterioro cognitivo,
sintomas depresivos, sedacion, disfuncién sexual, fatiga, disfuncion cognitiva,
efectos adversos motores, efectos adversos hormonales).

Altos costos o dificultad para pagar el tratamiento.

Factores del

. Polifarmacia, esquemas terapéuticos complejos, varias tomas de medicacion al
tratamiento

dia.

Falta de eficacia o empeoramiento de sintomas.

Tipo de medicacidn (peores tasas de adherencia en antidepresivos y antipsicéti-
cos tipicos).

Mala relacion médico-paciente.

Factores del -
Prescripciones poco claras.

profesional
Ausencia de toma de decisiones junto al paciente.
Bajo soporte social.

Factores Nivel educacional bajo“.

socioambientales | ramjliares o allegados que desalienten el uso de medicacion.

Sistema de salud poco accesible (pocos profesionales, dificultad en el transporte).

Nota. *Cuando es significativa, la relacion entre factores demograficos y adherencia es débil. PResulta-
dos contradictorios en algunos estudios y, en otros, las mujeres tienen menos adherencia. ‘Resultados
contradictorios en algunos estudios (Leclerc et al., 2013; Levin et al,, 2016; Prajapati et al., 2021).

pacto y, de esta manera, poder disefar intervenciones adecuadas para cada
individuo diagnosticado (Leclerc et al., 2013). En la Tabla 1 se enumeran al-
gunos de los factores relacionados con la falta de adherencia farmacoldgica
reportados en la mayoria de los estudios.

Existen diversos métodos para detectar la falta de adherencia a la medicacién,
y cado uno de ellos cuenta con sus propias limitaciones y dificultades. Por un
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lado, los métodos directos incluyen el recuento de comprimidos remanentes,
el uso de pastilleros electrénicos, la determinacién de niveles plasmaticos de
principios activos (o sus metabolitos) y, finalmente, el retiro de medicamentos
en paises que cuentan con sistemas centralizados de farmacias. Por otro lado,
los métodos indirectos consisten en reportes de pacientes, uso de cuestiona-
rios autoadministrados y entrevistas, tanto a los individuos diagnosticados
como a sus allegados (Leclerc et al., 2013). Sin embargo, la opcién mas fiable
suele ser la combinacién del estudio de los niveles plasmaticos (de sustancias
tales como el litio, acido valproico, carbamazepina, etc.) con métodos indirec-
tos (como los reportes mediante diversas escalas o la entrevista con el pacien-
tey las personas cercanas) (Berk et al., 2010).

Mejorar la adherencia es un desafio clinico complejo, no solo debido a la difi-
cultad para identificarla sino también a la cantidad de factores de riesgo que
se deben considerary a los resultados contradictorios que han evidenciado di-
versos estudios especificamente disefiados para optimizarla (Berk et al., 2010;
Loots etal., 2021). La psicoeducacién, las entrevistas motivacionales, los incen-
tivos financieros, las estrategias de tratamiento cognitivo-conductual, las in-
tervenciones familiares y diferentes combinaciones de estas técnicas pueden
ser eficaces para mejorar la adherencia farmacoterapéutica en los TBs (Levin et
al., 2016; Loots et al., 2021).

Las intervenciones mas eficaces comprenden técnicas de psicoeducacién que
tienen en cuenta las creencias y los conocimientos de los pacientes afectados
por esta enfermedad, en especial aquellas que son breves y estan exclusivamen-
te destinadas a mejorar la adherencia (MacDonald et al., 2016). A continuacion
se discuten las recomendaciones mas importantes vinculadas con esta variable.

Abordaje psicolégico de los TBs

En los ultimos anos se ha expandido la base respecto de la evidencia para la
inclusion de intervenciones psicoterapéuticas como parte del tratamiento in-
tegral de los TBs. En este sentido, desde la publicaciéon del Segundo Consenso
Argentino sobre el Tratamiento de los TBs (Strejilevich et al., 2010) se incrementé
ampliamente el numero de estudios controlados y aleatorizados sobre la efi-
cacia de los procedimientos psicolégicos vinculados con el tratamiento farma-
colégico. Ademads, este crecimiento se ha visto reflejado en la publicacion de
nuevos metaanalisis que sintetizan la evidencia de estas intervenciones en el
abordaje de las diferentes fases de la enfermedad (Oud et al., 2016; MacDonald
et al,, 2016; Ye et al., 2016; Chiang et al,, 2017; Chatterton et al,, 2017; Chu et al.,
2018; Xuan et al.,, 2020; Miklowitz et al., 2021; Yilmaz et al., 2022).

En todos los casos, se trata de intervenciones psicolégicas concretamente di-
sefadas para el abordaje de los TBs y son administradas simultdaneamente con
el tratamiento farmacolégico de base. Del conjunto de las revisiones se des-
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B Recordar laimportancia y la alta prevalencia de la falta de adherencia.

B Tener en cuenta que los agentes de salud tienden a sobrestimar la adherencia a la medicacién
(Chauhan et al.,, 2022; Osterberg y Blaschke, 2005).

B Establecer una buena alianza terapéutica que permita crear con el paciente un ambito donde se
puedan discutir libremente cuestiones relacionadas a la adherencia (Chakrabarti, 2018).

B Reconocer actitudes del paciente hacia la medicacién y hacia la enfermedad que puedan atentar con-
tra la adherencia al tratamiento.

B Establecer, junto al paciente, una rutina sobre cémo, cudndo y dénde debe tomar la medicacién.
B Incluir a familiares o allegados en el monitoreo de la adherencia al tratamiento.
B Tratar de simplificar lo maximo posible los esquemas de administracion de los medicamentos.

B En los pacientes con problemas cognitivos podria ser util implementar el uso de pastilleros (Leclerc
etal, 2013; Levin et al., 2016).

prende que existe evidencia consistente sobre los efectos beneficiosos de las
intervenciones psicolégicas especificas para reducir las recurrencias y mejorar
la estabilidad de los pacientes a largo plazo. A este respecto, el tratamiento psi-
colégico con base en la psicoeducacion y en el desarrollo de estrategias activas
de afrontamiento puede considerarse un componente basado en la evidencia
gue otorga efectos aditivos al tratamiento farmacolégico y debe considerarse su
indicacién toda vez que sea posible. Sin embargo, en el caso de las fases agudas,
la evidencia sobre la utilidad de las intervenciones psicoterapéuticas es menos
consistente y sus beneficios se focalizan mayormente en la estabilizaciéon de la
sintomatologia residual interepisddica.

En las secciones correspondientes a cada fase del tratamiento se discutiran
particularmente los hallazgos de las diferentes revisiones y se formularan las
recomendaciones pertinentes.

Niveles de evidencia y de recomendacioén

Hasta el presente, y con base en los resultados de las investigaciones de las
diferentes aproximaciones farmacoterapéuticas utilizadas para el tratamiento
de los TBs, en estas guias se ha consensuado una clasificaciéon que justifica
su rigor en la evidencia publicada. Por ejemplo, en la Tabla 2, se especifica en
cada nivel el tamafo minimo de las muestras de los ensayos clinicos aleatori-
zados y controlados (RCT, por sus siglas en inglés) (ver Tabla 2).

La clasificaciéon final de las recomendaciones en primera, segunda o tercera li-
nea tiene en cuenta los niveles de evidencia para la eficacia, el aval clinico basa-
do en la experiencia y la clasificacién de seguridad, de tolerancia y el riesgo de
potencial viraje animico relacionado con el tratamiento (ver Tabla 3). De forma
adicional, las clasificaciones jerarquicas que se enumeran en las tablas sobre las
recomendaciones de primera y segunda linea para la mania aguda, la depresion
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Tabla 2. Clasificacion y definicion de los niveles de evidencia

Nivel | Evidencia

Metaanalisis con un intervalo de confianza estrecho o estudios clinicos controlados y alea-
1 torizados (RCT), doble ciego (DB) replicados, que incluyen placebo o un control activo como
comparador (n = 30 en cada brazo de tratamiento).

Metaanalisis con un intervalo de confianza amplio o RCT, DB replicados con placebo o un

2 . .
control activo como comparador (n > 30 en cada brazo de tratamiento).

3 Por lo menos con un RCT, DB con placebo o control activo como comparador (n = 10-29 en
cada brazo activo de tratamiento) o informacién administrativa del sistema de salud.

4 Ensayos clinicos, reportes anecdéticos u opinién de expertos.

Tabla 3. Clasificacion y definicion para las lineas terapéuticas por nivel de evidencia

Linea Nivel de evidencia

Evidencia nivel 1 o nivel 2 sobre eficacia + aval clinico sobre

Primera . . I . . .
seguridad/tolerancia y ningun riesgo de cambio relacionado con el tratamiento®.
Sequnda Evidencia nivel 3 o superior sobre eficacia + aval clinico de seguridad/tolerancia y
9 bajo riesgo de cambio relacionado con el tratamiento®.
Tercera Evidencia nivel 4 o superior para eficacia + aval clinico para seguridad/tolerancia.

Nivel de evidencia 1 por falta de eficacia o evidencia nivel 2 por falta de eficacia +

No recomendado L
opinién de experto.

Nota. °El texto especificamente remarcara cuando la sugerencia no cuente con aval clinico para
seguridad/tolerancia o riesgo de cambio relacionado con el tratamiento.

y el tratamiento de mantenimiento de los TBs fueron organizadas teniendo en
cuenta el impacto de cada tratamiento en las diferentes fases de la enfermedad.

Ademas, es preciso tener en cuenta que cuando un tratamiento se mencio-
na como monoterapia implica que puede ser utilizado por si solo o conjunta-
mente con otras terapias en curso, incluso si no hay estudios especificos que
demuestren la eficacia de esa combinacién. En esta situacion se asume que el
tratamiento anterior fue parcialmente efectivo y que la adiciéon de un nuevo
agente brindara beneficios de una manera aditiva o sinérgica. En contraste,
los agentes enumerados especificamente como terapia combinada pueden
no contar con evidencia sobre su eficacia como monoterapia y/o pueden pre-
sentar algun problema de seguridad si se los indica como tales (por ejemplo,
los antidepresivos), y solo se recomienda su uso combinado con agentes que
cuentan con evidencia.

Tratamiento farmacolégico longitudinal de los TBs

1. Introduccion

Hasta el presente, el Unico que ha demostrado efectividad como monoterapia
en el tratamiento longitudinal de los TBs es el farmacolégico. Otros tratamien-
tos —como la psicoeducacion o el tratamiento electroconvulsivo- han confir-
mado eficacia, pero como tratamientos adjuntos. En consecuencia, y a la luz
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del conocimiento y la evidencia actuales, este Consenso refuerza el principio
gue establece que las intervenciones farmacoterapéuticas longitudinales de
los TBs deben considerarse como la base del tratamiento de estas patologias.

2. Concepto clinico-terapéutico del tratamiento longitudinal

En la mayoria de las guias de practicas clinicas, este apartado es denominado
“tratamiento de mantenimiento’, y suele incluirse luego de las recomendacio-
nes para el tratamiento de los episodios maniacos y depresivos. De algiin modo,
la l6gica de este criterio queda sustentada si se entiende que, una vez superado
los episodios agudos, el siguiente objetivo del tratamiento es mantener al pa-
ciente libre de estos episodios. No obstante, aunque este concepto en si mismo
no es erréneo, resulta limitado respecto de los conocimientos clinicos vigentes
y potencialmente puede determinar errores terapéuticos, en especial si se tiene
presente que el objetivo principal del tratamiento de los TBs es promover y brin-
dar una recuperacién funcional a las personas afectadas.

Si bien no existen conocimientos acabados o concluyentes sobre los meca-
nismos fisiopatogénicos de los TBs, hay cierto consenso respecto de algunos
aspectos basicos que revelan fallas de los sistemas cerebrales que regulan la
normal fluctuacién de sistemas homeostéticos vinculados con la energia, el
animo, el humor y otros ritmos biolégicos (Merikangas et al., 2016; Wirz-Justi-
ce, 2006). En efecto, esta hipdtesis esta respaldada por una serie de elementos
clinicos de relevancia terapéutica que se mencionan a continuacién: a) el tiem-
po que las personas afectadas por los TBs estan expuestas a sintomas animi-
cos subsindromicos —en especial depresivos- a lo largo de la evolucién de los
TBs | y Il es ampliamente mayor al tiempo en el que experimentan episodios
(Judd et al., 2003); b) el predictor clinico de recuperacién funcional mas poten-
te es el tiempo que transcurre sufriendo sintomas depresivos subsindrémicos
(Keck et al., 1998; Burdick et al., 2022); c¢) aun luego de controlados los episo-
dios, las personas afectadas por TBs contindan experimentando fluctuaciones
subsindrémicas de su sintomatologia (Bonssal et al., 2012); d) el tiempo en
el que experimentan estas fluctuaciones animicas presenta una significativa
correlacion con el nivel de recuperacion funcional alcanzado, mientras que
la intensidad de los episodios no (Strejilevich et al., 2013); e) mas del 40 % de
las personas afectadas por TBs presentan disfunciones cognitivas que persisten
inclusive luego de controlados los episodios y los sintomas subsindrémicos de
la enfermedad (Ehrlich et al., 2022); f) estas disfunciones cognitivas presentan
una correlacién significativa e independiente respecto del nivel de recuperacién
funcional alcanzado (Martino et al., 2009); y g) tanto la desregulacién de los me-
canismos homeostaticos mencionados como las fallas cognitivas encontradas
en sujetos afectados por TBs estarian presentes previamente al inicio de los epi-
sodios animicos, durante los periodos intercriticos y, potencialmente, aun luego
de haber sido controlados (Bonsall et al., 2012; Martino et al., 2015).

En consecuencia, si bien puede resultar sencillo de entender y facil de monito-
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rear un concepto de tratamiento de mantenimiento de los TBs que solo tenga
como objetivo primario evitar nuevos episodios animicos, esta idea deja de
lado los elementos clinicos que han demostrado estar estrechamente corre-
lacionados con el nivel de recuperaciéon funcional alcanzado. Ademas, el mo-
mento de aparicién, la prevalencia y el hecho de que la inestabilidad animica y
las fallas cognitivas primarias pueden estar sobrerrepresentados en familiares
no afectados ubican a estos elementos mas cerca del potencial core clinico de
los TBs, y ocupan un lugar primario y/o precedente respecto de los episodios
en la hipotética cadena de eventos fisiopatoldgicos de estos trastornos.

Por las razones discutidas anteriormente, en este Consenso se utilizara el si-
guiente concepto clinico terapéutico para el tratamiento farmacolégico lon-
gitudinal de los TBs.

Siguiendo este concepto, en estas guias se ha decidido afadir un nuevo item
para el analisis de la evidencia sobre el tratamiento longitudinal, que se suma
a los de “prevenciéon de mania”y “prevencién de depresiones”. En efecto, este
ha sido denominado “tratamiento longitudinal integral”y tiene como objetivo
sintetizar la evidencia, la experiencia y/o la opinién de los autores en relacién
a la eficacia de los diferentes tratamientos en la prevencién de episodios, pero
también en el control de sintomas interepisodicos y la inestabilidad. En este
marco, también se ha agregado la valoracion del impacto cognitivo/conductual
de cada tratamiento como nueva categoria en la valoracion de seguridad. Final-
mente, se han indexado las recomendaciones para el tratamiento longitudinal,
precediendo a aquellas destinadas al tratamiento de los episodios.

2.1.Ventajas y desventajas de este concepto

La asuncién de este concepto implica ventajas y desventajas que el profesional
de la salud debe conocer. Entre las ventajas, la mas importante es que integra
aquellos elementos clinicos que, hasta este momento, han mostrado mayor
correspondencia con el nivel de recuperacion funcional alcanzado durante el
tratamiento. Asi, el médico es alentado a integrarlos en el balance necesario

m El objetivo final del tratamiento longitudinal de los TBs es lograr la recuperacion funcional del
paciente.

B Los objetivos del tratamiento longitudinal a nivel clinico se fundamentan en modificar el curso
de la enfermedad, con el fin de controlar los episodios en un marco de: 1) eutimia (control de los
sintomas subsindrémicos); 2) estabilidad (control de las fluctuaciones animicas interepisodicas); y
3) preservacién cognitiva.

m Eltratamiento longitudinal debe considerarse como “el tratamiento de los TBs"y, por ende, iniciar-
se desde el mismo momento en el que se arriba al diagndstico.

m El tratamiento de los episodios agudos debe subordinarse, en su estrategia, al tratamiento longi-
tudinal. En consecuencia, se debe privilegiar en la seleccion de la terapéutica aquellas estrategias
que sean eficaces para el tratamiento del episodio y que, ademds, presenten evidencia adecuada
para el tratamiento longitudinal de los TBs.
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para planear y monitorear un tratamiento. Por ejemplo, esta concepcién per-
mite entender que si el tratamiento de mantenimiento consigue evitar nuevos
episodios —pero se incrementa el tiempo que transcurre con sintomas sub-
sindrémicos— probablemente no se logre una recuperacién funcional. De la
misma manera, un tratamiento que controle los episodios y sintomas —pero,
a la vez produzca efectos cognitivos adversos significativos— también tendra
altas probabilidades de no lograr esa recuperacion.

Por otra parte, esta forma de concebir el tratamiento longitudinal de los TBs
implica una actualizacién conceptual que prepara al profesional para cuando,
en un futuro cercano, se puedan incluir herramientas y parametros de sistemas
de monitoreo provenientes del uso de wereables, como smartphones y otros
dispositivos moéviles (Insel, 2018). Estas aproximaciones, actualmente en fases
de prueba y desarrollo, podrian brindar datos continuos respecto del animo
y el humor de las personas en tratamiento ya que proporcionarian un mo-
nitoreo detallado de los elementos clinicos interepisédicos aqui brevemente
discutidos (Faurholt-Jepsen et al.,, 2015).

Sin embargo, asumir este concepto de tratamiento implica también una serie
de desventajas que inexorablemente deben ser tenidas en cuenta. En primer
lugar, es necesario aceptar que, en el momento actual, esto implica convivir
con una reduccion en la cantidad y la calidad de la evidencia disponible res-
pecto del tratamiento continuo de los TBs. En los Ultimos veinte afios, la ma-
yoria de los estudios destinados a evaluar la eficacia de los tratamientos en el
periodo intercritico de esta patologia ha utilizado metodologias cuyo objetivo
principal fue evaluar el tiempo transcurrido entre episodios, sin tener en cuen-
ta los sintomas subsindrémicos, la inestabilidad del humor y la cognicién. En
segundo lugar, existen muy pocos datos respecto del impacto de diferentes
tratamientos en el nivel de recuperacién alcanzado. Finalmente, y como se dis-
cute a continuacioén, para poder utilizar un concepto ampliado de tratamiento
longitudinal de los TBs, el profesional de la salud debe ampliar también el con-
junto de parametros clinicos con los cuales monitorear los resultados de sus
esfuerzos terapéuticos.

3. Inicio y monitoreo del tratamiento longitudinal
3.1. ;Cuando se debe comenzar el tratamiento farmacolégico longitudi-
nal de los TBs?

El tratamiento longitudinal de los TBs debe iniciarse tras el diagnéstico de la
patologia, independientemente de si se realiza durante un episodio agudo o
durante un periodo intercritico.

3.2. ;Cuando suspender el tratamiento farmacolégico longitudinal?

Actualmente no se cuenta con tratamientos que determinen una correccién
definitiva de los sintomas ocasionados por los TBs. Por lo que, al igual que en
otras enfermedades crénicas —como la hipertension arterial o la migrana-,
el tratamiento farmacolégico debe ser continuo y acompanar al paciente a
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lo largo de todas las etapas de su vida. Esto implica adaptaciones debidas a
las modificaciones generadas por el proceso normal de envejecimiento (por
ejemplo, un ajuste de las dosis de los medicamentos antipsicéticos en rela-
cién con la normal disminucién del turnover dopaminérgico determinado por
la edad) o por modificaciones generadas durante ciclos vitales tales como el
ovulatorio o eventos como el embarazo.

3.3. Parametros clinicos sugeridos para monitorear la eficacia del trata-
miento

En esta guia se considera que el principal objetivo del tratamiento de los TBs
es permitir que la persona afectada vuelva a presentar un nivel de funciona-
miento psicosocial adecuado a sus potencialidades y equivalente al exhibido
antes del inicio de la enfermedad. En efecto, esto es, en esencia, la definicién
de “recuperacion funcional”. Habitualmente, el principal parametro que se uti-
liza para evaluar la eficacia del tratamiento longitudinal de los TBs —tanto en la
investigacion terapéutica como en el dmbito clinico- es el tiempo transcurrido
entre episodios. Por un lado, para probar la eficacia de un tratamiento en la in-
vestigacion, se utiliza la curva de sobrevida de Kaplan-Meyer como metodologia
estandar, en la cual se evalUa la capacidad para retrasar o evitar un nuevo epi-
sodio. Por el otro, en el ambito clinico, se usa habitualmente un criterio similar
al poner como objetivo principal del tratamiento longitudinal la prevencién de
nuevos episodios animicos: el potencial sufrimiento, el peligro vital y la destruc-
cién en la red sociolaboral que determinan los episodios maniacos y depresivos
justifican sobradamente esto. Sin embargo, al tomar como parametro principal
la prevencion de episodios, se deja de lado o se subestima la evaluacién del
tiempo trascurrido con sintomas, las fluctuaciones subsindrémicas y el funcio-
namiento cognitivo, variables que han demostrado ser las que mejor se correla-
cionan con la recuperacién funcional alcanzada a lo largo del tratamiento.

Por esta razon, los estudios observacionales realizados en poblaciones en condi-
ciones de tratamiento usual tienen especial relevancia a la hora de ponderar la
evidencia respecto del tratamiento longitudinal de los TBs.

En el contexto clinico, una solucion accesible es utilizar la técnica de grafica
del animo/humor como herramienta clinica estandar en el tratamiento de per-
sonas afectadas por TBs (Yatham et al., 2018). Esta simple practica, usada por
Kraepelin, consiste en un asentamiento analégico visual que permite anotar
facilmente el tiempo y la intensidad con que un paciente sufre los diversos
sintomas de la enfermedad a lo largo de su evolucién. La gran ventaja de este
sistema —por sobre aquellos que utilizan uno narrativo tradicional- es que per-

Por las razones expuestas, estas guias recomiendan fuertemente a los profesionales de la salud utilizar
la técnica del grafico del humor (mood chart) para el seguimiento cotidiano del tratamiento longitu-
dinal de los TBs.
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mite al profesional acceder “de un solo vistazo” a largos periodos de evolucién
e integrar diversos parametros clinicos y terapéuticos. Dicho de otro modo,
facilita obtener una vision ampliada de la evolucion de los trastornos y ayuda
a comprender perceptivamente el resultado del tratamiento.

En la actualidad, existe una amplia variedad de modelos de mood charts que
pueden utilizarse de un modo verdaderamente satisfactorio.

3.4. Parametros de seguridad para monitorear la eficacia del tratamiento
longitudinal

Continuando con la metodologia utilizada en el Consenso de 2010, y luego de
haber sido replicada por otras guias, en este Consenso se emplea un esquema
visual destinado a integrar la evidencia de eficacia y seguridad con el objetivo de
facilitar su valoracion por parte de los profesionales de la salud (Strejilevich et al.,
2010a). Para tal fin, los potenciales efectos adversos de los diferentes tratamien-
tos farmacolégicos fueron divididos en: a) corto y largo plazo; y b) generales,
extrapiramidales y metabdlicos. Ademas, como novedad, en esta guia se inclu-
ye una ponderacion de los efectos cognitivos y conductuales de los regimenes
farmacoterapéuticos. Finalmente, se incorporoé en esta integracién de datos el
nivel de seguridad de cada tratamiento en mujeres en edad reproductiva.

4. Tratamiento farmacoldgico longitudinal: andlisis de la evidencia y de los
niveles de recomendacion

A la hora de evaluar la efectividad de un tratamiento que potencialmente de-
berad sostenerse por decenas de anos, resulta critico establecer tanto su efi-
cacia como su seguridad. De este modo, con el fin de determinar los niveles
de recomendacion para el tratamiento longitudinal en este Consenso, se han
sopesado estas dos variables criticas para cada tratamiento.

Al igual que en otros consensos, en estas guias se ha incorporado un orden
jerdrquico para establecer prioridades dentro de cada nivel de recomenda-
cién (Yatham et al., 2018). De este modo, aquellos farmacos analizados prime-
ro presentan un nivel jerdrquico mas alto de recomendacion. No obstante, un
tratamiento que presente nivel 1 de evidencia respecto de su eficacia para el
tratamiento longitudinal puede ser considerado con nivel 2 de recomenda-
cién en virtud de su nivel de seguridad a largo plazo.

4.1. ;Cuales son los criterios que se deben tener en cuenta en el momento
de elegir un farmaco para iniciar el tratamiento longitudinal?

Si el diagnoéstico de TBs se realiza durante un periodo intercritico, el médico
debera elegir aquella opcidén terapéutica que posea mejor evidencia de efi-
cacia para el tratamiento longitudinal integral y mayor seguridad en el largo
plazo. En el caso de que el paciente sea una mujer joven en edad reproductiva,
en la evaluacién de seguridad deben incluirse los criterios ad hoc comprendi-
dos en este Consenso.
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Si el diagnéstico se realiza durante un episodio agudo, el tratamiento debe
subordinarse, en la medida de lo posible, a las directivas generales para el tra-
tamiento longitudinal. Esto implica que se debe priorizar la elecciéon de aque-
llos farmacos que combinen evidencia para el tratamiento del episodio con la
mejor evidencia para el tratamiento longitudinal.

El segundo elemento que el médico debe tener en cuenta a la hora de elegir un
farmaco durante el tratamiento de un episodio agudo es su seguridad a largo
plazo. De esta manera, si se estd sopesando la eleccién de dos tratamientos (Ay
B, por ejemplo) con efectividad similar para el tratamiento del episodio agudo y
para el tratamiento longitudinal, pero A tiene un buen perfil de efectos adversos
de corto plazo y menor seguridad en el largo plazo, y B no tan bueno en el corto
plazo, pero mayor seguridad que A en el largo plazo, B deberia ser el tratamiento
elegido. Esto es asi porque, mas alla de la evidencia, la respuesta individual sigue
siendo heterogéneay, en general, a nivel clinico, se respeta la regla implicita que
establece que “el tratamiento que funciona no se cambia”. En otras palabras, si el
médico eligiera Ay el hipotético paciente respondiese favorablemente, tanto en
el tratamiento del episodio como en el longitudinal, este deberia continuarse a
pesar de que, de haberse elegido B y el paciente haber respondido igualmente
bien, hubiese tenido la posibilidad de soportar una carga menor de efectos ad-
versos en el largo plazo (Coryell, 2009).

4.2. Litio

Actualmente, este Consenso considera que el litio es la primera opcién para el
tratamiento de los TBs, tanto para la poblaciéon general como para mujeres en
edad reproductiva.

La cantidad y la calidad de la evidencia respecto del tratamiento longitudinal
de los TBs con litio en monoterapia lo pone por encima de las demas opciones
terapéuticas disponibles (Tondo et al.,, 1998a; Miura et al.,, 2014; Kishi et al.,
2021; Gomes et al., 2022). Por otra parte, pese a que, como todo tratamiento,
presenta riesgos y efectos adversos significativos en el largo plazo —como su
capacidad de producir hipotiroidismo y glomerulonefritis intersticial—, su nivel
de seguridad metabdlica (Gomes da Costa et al., 2022), cognitiva (Burdick et
al., 2020), conductual (Szmulewicz et al., 2016) y confort a largo plazo, es ma-
yor al de otras opciones terapéuticas.

Nivel de recomendacion: 1 en poblacion general.

Nivel de recomendacion: 1 en mujeres en edad reproductiva.

Adicionalmente, existe evidencia consistente que muestra que el tratamiento
con litio esta asociado a un menor riesgo de muerte por suicidio (Smith y Cipria-
ni, 2017). Esto seria independiente del efecto sobre las fluctuaciones animicas e
incluso se extenderia a trastornos animicos no bipolares (Tondo et al., 2020). Asi-
mismo, una serie de datos coincidentes sefialan que la exposicién al litio —tanto
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si forma parte de un tratamiento como a aquel ingerido pasivamente en el agua
o alimentos- estaria vinculado con un menor riesgo de padecer demencias tipo
Alzheimer (Velosa et al., 2020).

Por estas razones, el litio debe ser considerado, en general, como la primera op-
cién farmacoterapéutica. Es importante que el médico recuerde esto al inicio
del tratamiento ya que, de resultar eficaz, la eleccion de otra opcion para el tra-
tamiento longitudinal determinara el compromiso de continuarlo por un largo
plazo y, consecuentemente, generar un costo mayor de efectos adversos que el
gue se hubiese obtenido al escoger el litio. Este concepto adquiere ain mayor
relevancia en el caso del tratamiento de mujeres jovenes en edad reproductiva,
ya que el litio es el tratamiento considerado de mayor seguridad teratogénica.

Finalmente, un elemento importante para considerar al litio como primera
eleccion en el tratamiento longitudinal de los TBs es su relacién costo/efec-
tividad. A la mayor eficacia y seguridad del litio respecto de otras opciones
terapéuticas se suma su menor costo: al momento de la elaboracién de este
Consenso, un tratamiento con litio con 900 mg/dia presenta un costo 30 %
menor al de un tratamiento con 200 mg/dia de lamotrigina y 50 % menor al de
uno con 300 mg/dia de quetiapina.

Pocas razones pueden determinar que el litio no sea elegido como primera
opcion de tratamiento tales como: a) enfermedad renal severa o riesgo signifi-
cativo de padecerla; y b) psoriasis severa.

4.2.1. Niveles de evidencia

Este Consenso considera que el litio es el Unico tratamiento que alcanza nivel
1 de evidencia respecto del tratamiento longitudinal integral. Los argumentos
que sustentan este criterio se enumeran a continuacion.

a. Sibien la evidencia disponible respecto de la eficacia del litio sobre el control
longitudinal de sintomas subsindromicos es escasa, resulta significativamen-
te mayor a la de todos los otros tratamientos disponibles. Como ejemplo,
un estudio que comparo el litio con quetiapina en el tratamiento de man-
tenimiento luego del primer episodio maniaco encontré que, al afo de se-
guimiento, el primero resultdé mas eficaz que la segunda en el control de
sintomas maniacos y depresivos. Ademas, el nivel de recuperacién funcional
alcanzado fue notablemente mayor entre los pacientes tratados con litio que
aquellos tratados con quetiapina (Berk et al., 2017).

b. El litio presenta evidencia de mayor calidad que otras opciones terapéu-
ticas porque su eficacia ha sido demostrada con disefios que no incluyen
muestras enriquecidas y, en consecuencia, estos esquemas no se ven alte-
rados por sesgos que afectan la validez interna de los resultados. Por ejem-
plo, en el estudio que probé la eficacia de quetiapina en la prevencién de
episodios en TBs, los pacientes que ingresaron habian respondido a este
principio activo durante el tratamiento del episodio agudo, mientras que
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aquellos que no lo hicieron (es decir, aproximadamente el 50 %) fueron
descartados. Por tanto, cuando estos pacientes entraron a la fase de sequi-
miento, unos fueron aleatorizados a continuar con el tratamiento con el
que habian sido tratados exitosamente durante su ultimo episodio, mien-
tras que a los demas se les discontinué rapidamente quetiapina y luego se
les administro litio. No obstante, este ultimo resulté equipotente a quetia-
pina (Weisler et al., 2011).

c. A diferencia de otras opciones terapéuticas, la informacién acerca del litio
proviene de estudios longitudinales observacionales de decenas de afios de
duracién, tanto en monoterapia como en combinacién con otros tratamien-
tos. Recientemente, una revision de estos estudios encontré que en ocho de
los nueve seguimientos identificados —que incluyeron mas de 1.400 pacien-
tes- el tratamiento longitudinal con litio en monoterapia estuvo asociado
con mejores resultados que valproato, lamotrigina, olanzapina, quetiapina,
carbamazepina y varios antipsicoticos tipicos y atipicos (Kessing et al., 2018).

d. Existen estudios realizados con disefno en espejo y basados en técnicas de
mood charts que permiten observar cambios significativos en el curso evo-
lutivo de los TBs durante el tratamiento con litio, con un nivel de calidad no
disponible para otros tratamientos (Baastrup y Schou, 1967).

e. Finalmente, un reanalisis de los estudios longitudinales de litio versus place-
bo y olanzapina —con una técnica destinada a evaluar la eficacia entre episo-
dios— mostré que el litio disminuia la carga de sintomas depresivos intercriti-
cos, mientras que lamotrigina y olanzapina no lo hacian (Tohen et al., 2018)
(ver Tabla 4).

Tabla 4. Resumen de evidencia para el litio

Tratamiento longitudinal Tratamiento episodios Seguridad
Integral Prevenlcmn Prevengon Maniaco | Depresivo | Mixtos | Grales. | MTB | SEP | CC Q
manias depresmnes
° ® ® ° L] 4 R +

Nota. Crales.: efectos adversos generales; MTB: efectos adversos metabdlicos; SEP: sintomas extrapi-
ramidales; CC: efectos adversos cognitivos y conductuales; @: efectos adversos teratogénicos o de la
mujer.

4.3. Lamotrigina

Este Consenso considera que lamotrigina tiene un nivel de recomendacion
1 tanto para la poblacién general como para mujeres en edad reproductiva
y que estd por debajo del litio en su nivel de jerarquia. Si bien el nivel global
de evidencia es inferior al de quetiapina, su nivel de seguridad y confort en el
tratamiento longitudinal es claramente superior. Por otra parte, junto al litio,
es una de las opciones terapéuticas de mayor seguridad para el tratamiento
durante el embarazo.
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Nivel de recomendacion: 1 en poblacién general.

Nivel de recomendacion: 1 en mujeres en edad reproductiva.

4.3.1. Niveles de evidencia

Lamotrigina presenta nivel de evidencia 2 en el tratamiento longitudinal inte-
gral. Dos grandes ensayos controlados y aleatorizados de 18 meses de dura-
cién con este principio activo como monoterapia (50 y 200 mg/dia) retrasaron
significativamente el tiempo de intervencién para un nuevo episodio de ma-
nia, hipomania, depresién o episodios mixtos (Bowden et al., 2003; Calabrese
et al,, 2003). El hecho de que lamotrigina resultase eficaz en la prevencion de
episodios maniacos reviste un interés especial ya que, a diferencia de otros far-
macos anticonvulsivantes usados en el tratamiento de los TBs (como valproato
y carbamazepina), lamotrigina tiene evidencia negativa en el tratamiento de la
mania aguda (Glaxo Smith Kline, 2003, data on file). Analisis conjuntos de estos
ensayos mostraron que lamotrigina seria mas eficaz en la prevencién de episo-
dios depresivos que el litio y menos eficaz que este en la prevencion de episodios
maniacos. Los estudios de lamotrigina deben considerarse como “parcialmente
enriquecidos”ya que, en su diseno, la fase run-in no fue incluida con el objetivo
de aumentar la senal de la molécula en estudio sino de sortear la necesidad de
titular lentamente este principio activo y evitar la apariciéon de reacciones cuta-
neas agudas en algunos pacientes (Goldsmith et al., 2004) (ver Tabla 5).

Tabla 5. Resumen de evidencia para lamotrigina

Tratamiento longitudinal Tratamiento episodios Seguridad

Integral Preven'CIon Prevengon Maniaco | Depresivo | Mixtos | Grales. | MTB | SEP cC Q
manias depre5|ones

¢ ¢ o [ | ¢ n/a + + - ++ +

Nota. Crales.: efectos adversos generales; MTB: efectos adversos metabdlicos; SEP: sintomas extrapi-
ramidales; CC: efectos adversos cognitivos y conductuales; §: efectos adversos teratogénicos o de la
mujer.

4.4, Quetiapina

En este Consenso se considera que quetiapina tiene nivel 1 de recomendacion
(siguiendo en orden jerdrquico al litio y lamotrigina) y nivel 2 en mujeres en
edad reproductiva, dado que puede aumentar el riesgo de desarrollar diabe-
tes gestacional. Quetiapina no ha podido demostrar mayor eficacia que el litio
(Berk et al., 2017; Weiss et al., 2011) y presenta un menor nivel de seguridad
metabdlico (Gomes da Costa et al., 2022; Suppes et al., 2013) y cognitivo (Sz-
mulewicz et al., 2016) respecto de este ultimo. Si bien quetiapina —a diferencia
de lamotrigina- tiene una cantidad mayor de estudios y su evidencia se ex-
tiende al tratamiento de los episodios maniacos, su mayor carga de efectos
adversos metabolicos y cognitivos a largo plazo la colocan por debajo de ella.
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Nivel de recomendacioén: 1 en poblacién general.

Nivel de recomendacion: 2 en mujeres en edad reproductiva.

4.4.1. Niveles de evidencia

En este Consenso, quetiapina en monoterapia tiene nivel 3 de evidencia para
el tratamiento longitudinal integral y nivel 1 para la prevencién de episodios
maniacos y depresivos. Este criterio de calificacion esta justificado por el he-
cho de que la evidencia de quetiapina en el tratamiento longitudinal se limita
a un estudio de menos de 6 meses de duracidén y con una muestra altamente
enriquecida, en donde se compard esta sustancia versus litio y placebo. Si bien
quetiapina resultd mas eficaz que el placebo en la prevencion de episodios
maniacos y depresivos, no superé al litio, pese al enriquecimiento de la mues-
tra (Weiss et al., 2011). Por otra parte, un estudio con una poblacién no enri-
quecida —que compard litio versus quetiapina en el tratamiento longitudinal
tras un primer episodio maniaco— mostré una clara superioridad del litio tanto
para los sintomas maniacos y depresivos como para el nivel de recuperacion
funcional alcanzado (Berk et al., 2017). Si bien dos estudios de disefio enrique-
cido —que evaluaron la eficacia de quetiapina versus placebo como terapia
adjunta al litio o valproato en el tratamiento de mantenimiento- encontraron
una diferencia significativa en la prevencién de episodios en aquellos pacien-
tes que continuaron con quetiapina, esto no determind una ventaja en su ni-
vel de funcionamiento (Suppes et al., 2013) (ver Tabla 6).

Tabla 6. Resumen de evidencia para quetiapina

Tratamiento longitudinal Tratamiento episodios Seguridad

Integral Preven’aon Preven'aon Manfaco | Depresivo | Mixtos | Grales. MTB SEP CcC Q
manias depre5|ones

| ) ) ) ) | R = = o S I

Nota. Grales.: efectos adversos generales; MTB: efectos adversos metabdlicos; SEP: sintomas extrapi-
ramidales; CC: efectos adversos cognitivos y conductuales; @: efectos adversos teratogénicos o de la
mujer.

4.5.Valproato

Para este Consenso, valproato presenta un nivel de recomendacién 1 para el
tratamiento longitudinal en la poblacién general, ubicandose jerarquicamen-
te por detras del litio, lamotrigina y quetiapina. Sin embargo, presenta un nivel
4 de recomendacién para el tratamiento longitudinal de mujeres diagnosti-
cadas con TBs y en edad reproductiva debido a sus graves efectos adversos
teratogénicos y sobre el balance hormonal femenino.

Nivel de recomendacion: 1 en poblacion general.

Nivel de recomendacion: 4 en mujeres en edad reproductiva.
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4.5.1. Niveles de evidencia

Se ha determinado que el valproato tiene nivel de evidencia 3 para el tratamien-
to longitudinal integral, nivel 1 para la prevencion de episodios maniacos y nivel
2 para la prevencion de depresiones. Este juzgamiento de los niveles de eviden-
cia puede resultar particularmente controversial (Yatham et al., 2018) ya que, si
bien junto al litio, valproato es otro medicamento que ha sido probado en un
estudio de mantenimiento con un disefio no enriquecido, al igual que el litio,
no se diferencié del placebo. Posteriormente, la eficacia del valproato en man-
tenimiento ha sido probada en otros estudios de menor magnitud —que, a su
vez, fueron metaanalizados por dos estudios- y se encontrd que este farmaco
es superior al placebo en la prevencion de episodios de los TBs: NNT = 8 (Cipriani
etal., 2013); y NNT = 6 (Yee et al,, 2021). En uno de ellos, la efectividad sobre la
prevencién de manias fue superior a la prevencion de depresiones (Cipriani et
al., 2013); en el otro, fue similar para ambos tipos de episodios (Yee et al., 2021).
Ademads, un estudio observacional, académico, dedicado a comprobar la efica-
cia del tratamiento junto con el litio encontré que la combinacion resulté me-
nos eficaz que el litio en monoterapia en la prevencion de episodios maniacos
y especialmente en la prevencién de episodios depresivos (Geddes et al., 2010)
(ver Tabla 7).

Tabla 7. Resumen de evidencia para valproato

Tratamiento longitudinal Tratamiento episodios Seguridad
Integral Prevenlaon Preven'aon Maniaco | Depresivo | Mixtos | Grales. | MTB | SEP CcC Q
manias depre5|ones
q ® ¢ ® q q +H+ | A |+ ++ |

Nota. Grales.: efectos adversos generales; MTB: efectos adversos metabdlicos; SEP: sintomas extrapi-
ramidales; CC: efectos adversos cognitivos y conductuales; Q: efectos adversos teratogénicos o de la
mujer.

4.6. Carbamazepina

Este Consenso considera que carbamazepina presenta nivel 1 de recomenda-
cién para la poblacién general de sujetos masculinos y nivel 2 de recomenda-
cién para mujeres en edad reproductiva. Se lo considera jerdrquicamente al
mismo nivel que el valproato, aunque se admite que existe mas experiencia
practica con este Ultimo principio activo. Una serie de observaciones clini-
cas no probadas adecuadamente recomiendan el uso de carbamazepina en
aquellos pacientes que no han respondido al litio y presentan sintomatologia
atipica (por ejemplo, impulsividad marcada). Sus multiples interacciones me-
dicamentosas pueden determinar que el nivel de recomendacién sea menor
en aquellos pacientes polimedicados.

Nivel de recomendacion: 1 en poblacién general.

Nivel de recomendacion: 2 en mujeres en edad reproductiva.
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4.6.1. Niveles de evidencia

Carbamazepina fue el segundo farmaco que present6 evidencia positiva para
el tratamiento longitudinal de los TBs luego del litio, y su eficacia fue una de
las fuentes de inspiracion para la influyente hipétesis del kindling (Post et al.,
1992). El hecho de que los primeros trabajos se hayan realizado en Japén y
gue los posteriores no hayan resultado de interés para la industria —dado que
carbamazepina perdié tempranamente su patente— propicié que los estudios
de mantenimiento hayan sido mayormente académicos y con metodologias
que dificultan las comparaciones con otros principios activos. Sin embargo, en
una revision reciente, Grunze y colaboradores destacan que, de todos modos,
los datos disponibles que incluyen estudios controlados y aleatorizados con-
tra placebo vy litio son suficientes para categorizar a carbamazepina como un
estabilizador del animo “clase A”; es decir, como una droga eficaz en el trata-
miento de la mania y su prevencién y que, al mismo tiempo, no causa depre-
sion. Mas aun, estos autores consideran que la evidencia de carbamazepina es
superior a la del valproato (Grunze et al., 2021) (ver Tabla 8).

Tabla 8. Resumen de evidencia para carbamazepina

Tratamiento longitudinal Tratamiento episodios Seguridad
Integral Preven’aon Preven.aon Maniaco | Depresivo | Mixtos | Grales. | MTB SEP CcC Q
manias depre5|ones
q ® ¢ ([ ] . q +++ | 4+ - ++ |

Nota. Crales.: efectos adversos generales; MTB: efectos adversos metabdlicos; SEP: sintomas extrapi-

ramidales; CC: efectos adversos cognitivos y conductuales; @: efectos adversos teratogénicos o de la
mujer.

4.7. Aripiprazol

Este Consenso considera que aripiprazol presenta nivel de recomendacién 2
tanto para la poblacién general como para mujeres en edad reproductiva. Esto
gueda justificado por el hecho de que, en el estudio de mantenimiento, aripi-
prazol no fue mas efectivo que el placebo en la prevencién de depresiones. Por
otro lado, si bien su seguridad respecto de los efectos adversos metabdlicos en
el largo plazo podria ser mayor que la de quetiapina, su mayor capacidad de
producir sintomas extrapiramidales y apatia compensan esa ventaja.

Nivel de recomendacion: 2 en sujetos masculinos.

Nivel de recomendacion: 2 en mujeres en edad reproductiva.

4.7.1. Niveles de evidencia

En este Consenso se considera que aripiprazol presenta grado de evidencia 3
para el tratamiento longitudinal integral, grado 1 para la prevencién de mania
y no presenta evidencia para la prevencién de depresiones. En el estudio que
permitié la aprobacién del aripiprazol por parte de la Food and Drug Adminis-
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tration (FDA) para el tratamiento de mantenimiento del TB |, este antipsicé-
tico resulté mas eficaz que el placebo para prevenir episodios maniacos; sin
embargo, no mostré el mismo perfil farmacoterapéutico para los episodios
depresivos, aun cuando los pacientes hubiesen tenido un ultimo episodio ma-
niaco tratado exitosamente con aripiprazol. A esta limitacion de su eficacia se
suma que estos estudios fueron realizados en un plazo de seguimiento de 6
meses (es decir, un periodo de tiempo inadecuadamente corto para estable-
cer mayores certezas respecto de su eficacia en el tratamiento longitudinal de
los TBs) (Keck et al., 2006; Keck et al., 2007) (ver Tabla 9).

Tabla 9. Resumen de evidencia para aripiprazol

Tratamiento longitudinal Tratamiento episodios Seguridad

Integral Preven’aon Prevengon Maniaco | Depresivo | Mixtos | Grales. | MTB | SEP [« Q
manias depresiones

b ® L ® L q e B B B

Nota. Crales.: efectos adversos generales; MTB: efectos adversos metabdlicos; SEP: sintomas extrapira-
midales; CC: efectos adversos cognitivos y conductuales; §: efectos adversos teratogénicos o de la mujer.

4.8. Olanzapina

En esta guia se considera que olanzapina presenta un nivel 3 de recomenda-
cién tanto para la poblacién general como para mujeres en edad reproductiva.
Estos hechos estan fundamentados en su bajo nivel de seguridad metabdlica
y sus desfavorables efectos cognitivos y conductuales en el largo plazo.

Nivel de recomendacion: 3 en poblacién general.

Nivel de recomendacion: 3 en mujeres en edad reproductiva.

4.8.1. Niveles de evidencia

En este Consenso se considera que olanzapina presenta grado 2 de evidencia
para el tratamiento longitudinal integral, grado 1 para la prevencion de mania
y grado 2 para la prevencion de depresiones. A este respecto, es necesario en-
tender que, si bien olanzapina tiene una cantidad de evidencia adecuada para
la prevencion de episodios, los estudios han sido realizados con un disefo
altamente enriquecido (Tohen et al,, 2005; Tohen et al., 2006). En un reanali-
sis —que utilizo la técnica MOAT del estudio de mantenimiento de olanzapina
versus litio— se encontré que los pacientes en tratamiento con olanzapina pa-
saron mas tiempo bajo sintomas de depresién que aquellos tratados con litio
(Tohen et al., 2016) (ver Tabla 10).
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Tabla 10. Resumen de la evidencia para olanzapina

Tratamiento longitudinal Tratamiento episodios Seguridad
Integral Preven’uon Prever!cmn Maniaco | Depresivo | Mixtos | Grales. MTB SEP CcC Q
manias depresmnes

¢ ® ¢ [ q | B I B B I

Nota. Crales.: efectos adversos generales; MTB: efectos adversos metabdlicos; SEP: sintomas extrapira-
midales; CC: efectos adversos cognitivos y conductuales; §: efectos adversos teratogénicos o de la mujer.

4.9. Lurasidona como tratamiento adjunto

Nivel de recomendacion: 3 en poblacion general.

Nivel de recomendacion: 3 en mujeres en edad reproductiva.

4.9.1. Niveles de evidencia

Para este Consenso, lurasidona presenta nivel 4 de evidencia tanto en el trata-
miento longitudinal integral como en la prevencién de episodios maniacos y
depresivos.

Lurasidona ha demostrado eficacia en el tratamiento de los episodios depre-
sivos y mixtos; no obstante, no ha sido ensayada en el tratamiento del episo-
dio maniaco. Aunque se han iniciado estudios controlados y aleatorizados de
mantenimiento con lurasidona en monoterapia, al momento de la elaboraciéon
de este Consenso sus resultados no estan disponibles. Reportes respecto de
pacientes que continuaron con lurasidona como medicamento adjunto tras
el tratamiento de un episodio depresivo muestran que este principio activo
podria mejorar el control de los sintomas y los episodios depresivos (Pikalov
et al., 2017). Sin embargo, en el ensayo controlado y aleatorizado que evalué
su eficacia como tratamiento adjunto al litio o a valproato, lurasidona no se
diferencio significativamente del placebo (Calabrese et al., 2017) (ver Tabla 11).

4.10. Medicamentos con evidencia nivel 4 en el tratamiento longitudinal
de los TBs

Existen algunos medicamentos con evidencia para el tratamiento de los episo-
dios maniacos, depresivos y mixtos; sin embargo, no tienen evidencia experi-
mental adecuada para el tratamiento longitudinal de los TBs en monoterapia.

Tabla 11. Resumen de la evidencia para lurasidona como tratamiento adjunto

Tratamiento longitudinal Tratamiento episodios Seguridad

Integral Preven’uon Preven'aon Maniaco | Depresivo | Mixtos | Grales. | MTB SEP cC Q
manias depre5|ones

A v A N/A L] q | || |2

Nota. Crales. efectos adversos generales; MTB: efectos adversos metabdlicos; SEP: sintomas extrapira-
midales; CC: efectos adversos cognitivos y conductuales; 9: efectos adversos teratogénicos o de la mujer.
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De todos modos, algunos de ellos suelen ser habitualmente utilizados en el tra-
tamiento y cuentan con el aval de la experiencia clinica, por lo que son conside-
rados con nivel 3 de recomendacién y nivel 4 de evidencia para el tratamiento
longitudinal de los TBs.

4.10.1. Cariprazina

Este principio activo tiene nivel 1 de recomendacion y evidencia para el trata-
miento longitudinal de los TBs y evidencia nivel 2 para el tratamiento de epi-
sodios maniacos, depresivos y mixtos en estudios de corto plazo (Calabrese et
al., 2015; Early et al., 2020; McIntyre et al., 2020). Sin embargo, hasta el momen-
to, no se dispone de datos respecto de estudios a largo plazo, aunque de la ex-
periencia de su uso se desprende que podria cumplir un papel importante en
el tratamiento de mantenimiento como medicamento adjunto a fdrmacos con
nivel 1 de recomendacién para el tratamiento longitudinal. La cariprazina pre-
senta mayor seguridad metabodlica y cognitiva en relacién a otros antipsicoti-
cos, pero un riesgo elevado de extrapiramidalismo (especialmente acatisia).

4.10.2. Clozapina

Clozapina carece de evidencia nivel 1 para el tratamiento de los TBs. Sin em-
bargo, existe un extendido consenso de la utilidad de este medicamento en
casos resistentes a tratamientos con primer nivel de recomendacion (Armita-
ge et al., 2004; Fehr et al., 2005). Su elevado riesgo metabdlico y sedacién son
los mayores factores limitantes de su uso.

4.10.3. Modafinilo

Modafinilo presenta nivel 3 de recomendacion para el tratamiento longitudi-
nal integral y nivel 1 de evidencia para el tratamiento de episodios depresivos
(Szmulewicz et al., 2017). Un estudio abierto de 6 meses de duracion encontrd
gue el uso de este medicamento como tratamiento adjunto seria efectivo en
el control de sintomas depresivos intercriticos (Ketter et al., 2016).

4.10.4. Pramipexol

Pramipexol presenta nivel 3 de recomendacion para el tratamiento longitudi-
nal integral y nivel 1 de evidencia para el tratamiento de episodios depresivos
(Szmulewicz et al., 2017; Tundo et al., 2019). Una revisiéon abocada al estudio
de los efectos del pramipexol en los TBs encontré que la conocida efectividad
en los episodios depresivos se podria extender al tratamiento a largo plazo en
combinacion con otro farmaco (Dell'Osso et al., 2013), aunque con ciertos pro-
blemas en su tolerabilidad. Un analisis retrospectivo de pacientes bipolares
tratados en forma prolongada con pramipexol (es decir, en promedio, por 9
meses) encontré que su uso podria ser seguro y generar efectos aditivos en el
control de sintomas depresivos (EI-Mallakh et al., 2010) (ver Tabla 12).
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Tabla 12. Resumen para medicamentos con evidencia nivel 4 en el tratamiento longi-

tudinal de los TBs

Tratamiento longitudinal Tratamiento episodios Seguridad
Integral Prevenlcién Preveqcién Maniaco Depresivo | Mixtos Grales. MTB SEP cC Q
manias depresmnes
Pz q q u ® [} q ++ +++ | | i?
czp | | u | | | | A |+ | |
MDF | N/A | N/A [ J N/A + - - - i
PMX | N/A | N/A [} N/A ++ - - ++ 7

Nota. CPZ: cariprazina; CZP: clozapina; MDF: modafinilo; PMX: pramipexol; Grales.: efectos adversos
generales; MTB: efectos adversos metabdlicos; SEP: sintomas extrapiramidales; CC: efectos adversos
cognitivos y conductuales; 9: efectos adversos teratogénicos o de la mujer.

5. ;Como y cudndo se debe considerar que el tratamiento longitudinal estd
resultando efectivo?

Para responder esta pregunta, es necesario recordar que el objetivo del tra-
tamiento longitudinal es modificar el curso de la enfermedad, con el fin de
moderar los episodios, en un marco de control de sintomas subsindromicos,
estabilidad y preservacion cognitiva. Por lo tanto, lo primero que se debe de-
finir es si el tratamiento estda modificando de manera positiva el curso de la
enfermedad, hecho que, en la practica médica, puede resultar una tarea ver-
daderamente compleja. Los TBs son sumamente heterogéneos en su evolu-
cién: mientras que un paciente puede tener un patréon que implique uno o dos
episodios al afno, otro puede presentar episodios cada dos o tres afios. Por otro
lado, algunas personas pueden sufrir episodios de gravedad y no presentar
sintomas y mantenerse estables entre episodios; sin embargo, otras pueden
exhibir episodios de leves a moderados y sufrir una importante carga de sin-
tomas subsindrémicos y alta inestabilidad del humor entre ellos (Martino et
al., 2016). Por lo tanto, el profesional de la salud debe considerar la evolucion
previa al tratamiento longitudinal para definir la eficacia del tratamiento en
curso, lo que resalta una vez mas la conveniencia de usar la técnica de gréafico
del humor o mood charts.

No obstante, cuando el tratamiento longitudinal se inicia luego de un primer
episodio, el andlisis mencionado no es viable ya que el paciente no posee un
patrén evolutivo previo para realizar una correcta contrastacion. En efecto, en
estos casos, el médico debe contemplar esta situacién y, en la medida de no
presentarse nuevos episodios, privilegiar el manejo de la sintomatologia sub-
sindrémica y la inestabilidad del humor, ya que la ausencia de nuevos episo-
dios podria deberse simplemente al perfil evolutivo de la enfermedad en esa
persona en particular.
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5.1. ;Cuanto tiempo es necesario esperar para poder evaluar la eficacia
del tratamiento longitudinal?

Hasta el presente no se ha establecido con precisién cudl es el tiempo minimo
de espera para definir si el tratamiento longitudinal esta resultando efectivo.
La experiencia clinica indica que, mientras que en algunos pacientes se puede
observar rapidamente un cambio en su patrén evolutivo, otros, por el con-
trario, experimentan cambios progresivos que requieren mas de un afo para
hacerse significativos.

La mayoria de los estudios aleatorizados y controlados que evaluaron los far-
macos para el tratamiento de mantenimiento de los TBs fueron realizados en
periodos de sequimiento que no superan el afo. Dicho de otro modo, la evi-
dencia con la que se dispone actualmente respecto de estos medicamentos
estd limitada a esta ventana temporal y, por ende, se desconoce si una expo-
sicidn mas prolongada podria aumentar su eficacia o, en cambio, limitarla. El
litio configura una excepcion a esto Ultimo, ya que cuenta con datos prove-
nientes de estudios observacionales realizados durante periodos prolongados
(Baastrup y Schou, 1967; Kessing et al., 2018). En estos estudios, se puede ob-
servar que algunos pacientes presentan mejorias que se hacen evidentes mas
alla del primer afo de exposicion a este principio activo.

5.2. ;Qué otros factores, ademas del farmaco elegido, pueden incidir en
la eficacia del tratamiento longitudinal?

5.2.1. Nivel de cumplimiento del tratamiento

Como todo tratamiento médico, el primer factor que debe chequearse es el
nivel de cumplimiento terapéutico. En este sentido, se calcula que menos del
40 % de las personas afectadas por TBs tienen un adecuado cumplimiento del
tratamiento (Colom et al., 2000) y cerca del 40 % se automedica (Strejilevich
et al., 2013). Por esta razdn es conveniente que, una vez que se ha iniciado el
tratamiento longitudinal, se promueva el proceso psicoeducativo.

5.2.2. Manejo del nivel de hormonas tiroideas durante el tratamiento lon-
gitudinal

Los niveles de hormonas tiroideas deben ser monitoreados a lo largo del tra-
tamiento longitudinal de los TBs, especialmente en aquellos pacientes que
estdn en tratamiento con litio. Este monitoreo no debe ser considerado so-
lamente como el control de un efecto adverso sino mas bien como el de una
variable de importancia en el control de estos desérdenes. Un estudio longi-
tudinal encontré que los niveles de tirotrofina (TSH) superiores a 2.4 ulU/ml se
asociaban a un riesgo mayor de sufrir recaidas depresivas (Frye et al., 2009).
Ademas, un estudio aleatorizado y controlado de excelente disefio encontré
que la prescripcién de T4 resultoé eficaz en el control de pacientes con ciclado
rapido (Walshaw et al., 2018). Finalmente, otro estudio encontrd que personas
en tratamiento por TBs con niveles anormalmente altos de TSH —pero niveles
normales de hormonas T3 y T4- presentaban un rendimiento cognitivo sig-

84 |



Tercer Consenso Argentino sobre el manejo de los Trastornos Bipolares

nificativamente menor que aquellas con niveles de TSH menores a 4 plU/ml
(Martino y Strejilevich, 2015).

5.2.3. Fenémenos de discontinuacion

Para evaluar la eficacia del tratamiento longitudinal, el médico debe contem-
plar no solo los medicamentos de reciente prescripcién sino también aquellos
que eventualmente hayan sido retirados durante el proceso. En este contexto,
un caso especifico lo constituyen los medicamentos antidepresivos, ya que
un porcentaje significativo de pacientes son diagnosticados con TBs luego
de haber recibido el diagndstico de depresion mayor. En otras palabras, estas
personas se encuentran bajo tratamiento con farmacos antidepresivos, y el
inicio del tratamiento longitudinal de los TBs no solo implica indicar un far-
maco adecuado para esta patologia sino también retirar los primeros, muchos
de los cuales pueden generar fendmenos de discontinuacion, incluso meses
después de haberlos suprimido (Fava y Cosci, 2019). Por ultimo, es necesario
mencionar que los medicamentos antidepresivos pueden modificar de modo
negativo el curso de la enfermedad, independientemente de la eficacia que
pueda tener el tratamiento iniciado.

5.3. ;Qué hacer ante la falta de respuesta en el tratamiento farmacolégi-
co longitudinal?

Una vez que se establece que el tratamiento longitudinal no esta resultando
eficaz, el médico puede tomar dos decisiones: a) cambiar de medicamento; o b)
agregar un segundo medicamento. Si el formaco que no resulta eficaz es alguno
de los que tiene nivel 1 de recomendacién y el paciente lo tolera adecuadamen-
te, la estrategia se deberia fundamentar en adjuntar un segundo farmaco con
nivel 1 de recomendacién para el tratamiento longitudinal. Esta aproximacion
farmacoterapéutica se basa en que una adecuada cantidad de evidencia mues-
tra que la combinacién de estos principios activos (litio, lamotrigina, valproato,
quetiapina) determina una eficacia superior respecto del tratamiento en mo-
noterapia. No obstante, el profesional de la salud debe ser consciente de que el
incremento en la eficacia exhibido por el tratamiento combinado no resulta su-
ficientemente considerable para utilizarlo desde el inicio. Por ejemplo, el estudio
BALANCE (Geddes et al., 2010), disefado para evaluar la eficacia del tratamiento
combinado entre litio y valproato, encontré que el tratamiento en monoterapia
con litio determinaba un riesgo de recaidas —de todo tipo- del 59 %, con val-
proato del 69 %y, con la combinacion, del 54 %. Sin embargo, cuando se exami-
naron los resultados en la prevencién de episodios depresivos, el riesgo con litio
en monoterapia fue del 32 %, con valproato del 46 %, y con la combinacién del
36 % (es decir, incluso superior a la del litio en monoterapia).

La eleccion del farmaco para combinar dependera, l6gicamente, del princi-
pio activo en uso y de las particularidades de cada caso. Por ejemplo, en una
persona en tratamiento con litio en monoterapia —que luego de un tiempo
de exposicién, cumplimiento y niveles adecuados de hormona tiroidea— no
logra controlar los episodios o la sintomatologia depresiva subsindromica, la
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eleccion adecuada para la combinacién seria lamotrigina. Si, en cambio, no se
logra un control adecuado de la sintomatologia maniaca, la eleccién adecua-
da seria: a) valproato, si se trata de un paciente masculino; o b) quetiapina o
aripiprazol, si se trata de una mujer joven en edad reproductiva.

Por otro lado, si el paciente se encuentra en tratamiento con un farmaco que esta
por debajo de otros en los niveles de recomendacién (por ejemplo, aripiprazol u
olanzapina), la conducta del médico deberia ser cambiar este medicamento por
uno de mayor nivel de recomendaciéon comparativo (por ejemplo, litio).

Abordaje psicosocial en el tratamiento de mantenimiento de
los TBs

Tres metaanalisis recientes han evaluado los efectos de diversos tratamientos
sobre la reduccion de recurrencias (Chatterton et al., 2017; Miklowitz et al.,
2021; Oud et al., 2016), y otros dos metaanalisis, los resultados de la terapia
cognitivo-conductual en particular (Ye et al., 2016; Chiang et al., 2017).

En conjunto, existe evidencia acumulada suficiente de que los tratamientos
psicoterapéuticos adjuntos a la farmacoterapia —es decir, aquellos estructu-
rados y disefados de manera especifica para el tratamiento de los TBs- son
eficaces para reducir las recurrencias de nuevos episodios en el corto plazo,
y probablemente en el largo plazo también. El metaanalisis mas reciente (Mi-
klowitz et al., 2021) muestra que la combinacién de psicoterapia especifica
con farmacoterapia se asocia con una reduccion mas efectiva de las recurren-
cias en comparacion con la farmacoterapia y el tratamiento usual (OR = 0.56;
IC 95 % = 0.43-0.74). Con respecto a la adherencia farmacoterapéutica, los re-
sultados del metaanalisis de MacDonald y colaboradores de 2016 arrojaron
evidencia sélida de que las intervenciones pueden mejorarla (OR = 2.27;1C 95
% = 1.45-3.56). El efecto observado fue equivalente a un aumento del doble
en las probabilidades de adherencia en el grupo de intervencién con respecto
al grupo control. Los estudios con un seguimiento de dos anos informaron
efectos positivos y duraderos en la adherencia.

En cuanto a las modalidades de tratamiento, en primer lugar, la psicoeduca-
cion en diferentes formatos y, en segundo lugar, la terapia cognitivo-conduc-
tual cuentan con la mayor evidencia en lo que respecta al nUmero de estudios
y resultados positivos. Estos dos abordajes, por su parte, comparten varios com-
ponentes activos que explicarian su efectividad y que, por lo tanto, formarian
el nucleo de las intervenciones psicoterapéuticas basadas en la evidencia para
la prevencion de las recurrencias en el tratamiento de los TBs, y son: a) la pro-
vision de informacion sobre la enfermedad y el tratamiento; b) el refuerzo de
la adherencia; c) la identificacion de prodromos; d) el mantenimiento de ritmos
regulares; y e) la practica de habilidades para el manejo de la enfermedad y sus
consecuencias.

Finalmente, en lo que respecta al formato de las intervenciones psicoterapéu-
ticas, existen disparidades en cuanto a la evidencia. El metaanalisis de Oud
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y colaboradores de 2016 favorece el formato de administracion individual,
mientras que el de Miklowitz y colaboradores de 2021 sugiere que los forma-
tos grupales y familiares podrian ser mas efectivos. Mas alla de la efectividad,
desde el punto de vista de su eficiencia, las intervenciones basadas en esque-
mas grupales podrian presentar ventajas sobre las individuales. Asimismo, el
formato grupal ha mostrado beneficios sostenidos en dos estudios en el largo
plazo (Buizza et al.,, 2019; Colom et al., 2009). La opcion familiar, por su parte,
podria resultar la mas conveniente en el caso de adolescentes y adultos jove-
nes convivientes, sobre todo cuando existen dificultades en la adaptacién o
en la comunicacion familiar. De cualquier modo, cuando las opciones grupales
o familiares no son viables, la psicoeducacién individual y la terapia cogniti-
vo-conductual constituyen alternativas con evidencia favorable. A continua-
cién se resumen las recomendaciones para el abordaje psicoterapéutico de
los TBs en la fase de mantenimiento.

Junto con las estrategias psicoterapéuticas dirigidas a la estabilizacién y la
remision sintomatica, en el campo de las intervenciones psicosociales se ha
evaluado el uso de herramientas de remediacién cognitiva para mejorar los
déficits cognitivos asociados al curso de los TBs. Esta aproximacion involucra
el entrenamiento directo de las funciones cognitivas, asi como la adquisicién
de estrategias compensatorias y su aplicacion en circunstancias de la vida coti-
diana. Hasta el momento de la generacién de este Consenso, no existe un me-
taanalisis sobre este abordaje. Sin embargo, una revisidén sistematica reciente
(Miskowiak et al., 2022) identifico seis ensayos aleatorizados y controlados:
dos de ellos registraron efectos positivos en las medidas cognitivas primarias
y, los otros cuatro, en las medidas cognitivas secundarias. Un uUnico estudio
evidencié mejorias funcionales en la vida diaria, mientras que otros dos mos-
traron solo mejorias subjetivas. En fin, la literatura es verdaderamente limitada
aun y no es posible sacar conclusiones sobre su eficacia. En consecuencia, se
recomienda la indicacion de remediacién cognitiva Unicamente en pacientes
gue muestren déficit cognitivo notorio, una vez que se hayan considerado y
descartado otros factores que puedan explicar este déficit.

B Cuando el paciente se encuentra estable, iniciar el programa de psicoeducacion, con énfasis en las
practicas activas de habilidades para el manejo de la enfermedad (estrategias para la adherencia
farmacoldgica, identificacion de prodromos, mantenimiento de ritmos regulares y manejo del es-
trés como componentes nucleares), ademas de la provision de informacion.

B La psicoeducacion grupal presenta ventajas en cuanto a la eficiencia, la socializacion y los efectos
a largo plazo.

m  Considerar la psicoeducacion familiar (incluido el paciente) en el caso de adolescentes y adultos
jovenes convivientes, sobre todo cuando existen problemas de adaptacion, sobrecarga y/o comu-
nicacion familiar.

B En los casos donde la opcién grupal no fuera posible por cuestiones operativas (es decir, no se
cuenta con el numero suficiente de pacientes, el espacio fisico no es el adecuado o los profesio-
nales no estan entrenados en el manejo de grupos) considerar como opciones validas la psicoe-
ducacién individual con practica de habilidades de manejo de la enfermedad o la terapia cogniti-
vo-conductual para el TB.
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CAPITULO 3

TRATAMIENTO DE LA MANIA AGUDA,
LA DEPRESION BIPOLAR Y LOS
ESTADOS MIXTOS. EL SUICIDIO EN
EL TRASTORNO BIPOLAR.
INTERVENCIONES PSICOLOGICAS Y
EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS
TRATAMIENTOS
FARMACOTERAPEUTICOS

I. Tratamiento del episodio maniaco e hipomaniaco

1.1. Tratamiento del episodio maniaco

El episodio maniaco constituye una urgencia médica que debe ser tratada en
un contexto adecuado, por personal entrenado, que cuente con experiencia.
El paciente, producto de su estado, se distingue por un predominio de la impul-
sividad, la hiperactividad y la minimizacién de los riesgos, y puede incurrir en
conductas peligrosas no solo para si sino también para su entorno (Grande et al.,
2016; McIntyre et al., 2020; Pacchiarotti et al., 2020; Kishi et al., 2022). Por tanto,
es frecuente que requiera hospitalizacidn para su tratamiento (Pacchiarotti et al.,
2020; Marzani y Price Neff, 2021).

Los objetivos del tratamiento del episodio maniaco se centran en la reduccion
sintomatica y el regreso al funcionamiento previo al episodio (Pacchiarotti et
al., 2020). En este sentido, es menester un rapido control de la agitacién, la
agresividad y la impulsividad. Para ello, es conveniente que el paciente perma-
nezca en un entorno que ofrezca calma y serenidad, y que reduzca la estimu-
lacion y la interaccion personal innecesaria.
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De este modo, la farmacoterapia es el pilar del tratamiento para la mania bipo-
lar aguda (Mcintyre et al., 2020; Kishi et al., 2022). Esta terapia, a su vez, puede
subdividirse en tres etapas diferenciales de acuerdo con la severidad sintomati-
cay el estadio del episodio:

a. el manejo de la agitacién;

b. el tratamiento de la mania aguda; y finalmente,

c. la terapia de mantenimiento posterior al episodio agudo (Pacchiarotti et al.,
2020).

La agitacién debe ser asistida de forma urgente debido al peligro potencial

que entrafa. Ademas, se debe valorar y, eventualmente, tratar la mania que

la provoca (Yatham et al., 2018). Es necesaria una evaluacién integral del pa-

ciente agitado (es decir, se deben tener presentes las condiciones médicas, los

tratamientos, las drogas, posibles intoxicaciones previas, etc.) para determinar

tanto el tipo de farmaco que se debe utilizar asi como la indicacién de una dosis

segura y adecuada.

Cuando el paciente lo acepte, el tratamiento puede dirigirse al manejo de la
afectividad maniaca con psicofarmacoterapia administrada en forma oral. En
efecto, es posible que muchos pacientes con agitacion y mania aguda puedan
responder a esta via de administracion. En este caso, se podra utilizar dival-
proato, antipsicoticos atipicos, antipsicéticos tipicos y/o benzodiazepinas (Ya-
tham et al., 2018). Sin embargo, en el caso de que los antimaniacos o la via oral
sean insuficientes para la severidad del cuadro —o bien si la administracién oral
no es segura y confiable— puede ser preciso la utilizacion de una farmacotera-
pia adicional de accion rapida por otras vias (Garriga et al., 2016).

Respecto de los medicamentos administrados parenteralmente, la primera linea
del tratamiento recomendada queda configurada por los siguientes farmacos:
a) aripiprazol IM (Zimbroff et al., 2007; De Filippis et al., 2013); b) lorazepam IM
(Meehan et al., 2001; Zimbroff et al., 2007); c) loxapina inhalada (Citrome, 2012;
Kwentus et al., 2012); o d) olanzapina IM (Battaglia et al., 2003; Baldacara et al.,
2011; Perrin et al., 2012). Por otro lado, en una segunda linea de recomendacién
seincluyen: a) haloperidol IM en monoterapia (Lenox et al., 1992; Lim et al., 2010;
Baldacara et al.,, 2011); o b) haloperidol en combinacién con otros farmacos
como midazolam (Baldacara et al., 2011; Mantovani et al., 2013) o prometazina
(Raveendran et al., 2007; Baldacara et al., 2011; Mantovani et al., 2013).

1.2. Tratamiento de la mania aguda
1.2.1. Evaluacion general del paciente

Previo a la instauracion de cualquier tratamiento, es necesario realizar una
precisa evaluacion del estado general del paciente. En primer lugar, se debe
analizar la posibilidad de emergencia de conductas de riesgo para si o para el
entorno (esto es, comportamiento agresivo, violencia y amenazas a la sequ-
ridad de los demas y riesgo de suicidio, especialmente en aquellos pacientes
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con cuadros de caracteristicas mixtas) (Yhatam et al., 2018). En la medida que
el estado del paciente lo permita, se debe realizar un examen médico general,
fisico y de laboratorio, para detectar o descartar comorbilidades clinicas, neu-
rolégicas, toxicoldgicas y, principalmente, manifestaciones propias del abuso
de sustancias con el objetivo de evitar posibles sintomas de abstinencia (Yha-
tam et al., 2018).

Es importante contar con informacion acerca de los antecedentes de los tra-
tamientos y su respuesta, el grado de insight del paciente y las caracteristicas
del entorno psicosocial para determinar no solo el tipo de tratamiento farma-
colégico sino también si este debe realizarse en forma ambulatoria o en el
contexto de una hospitalizacion.

1.2.2. Tratamiento farmacolégico de la mania

Existen diferentes farmacos con evidencia de eficacia para el tratamiento de
los estados maniacos, especialmente el litio, el valproato, la carbamazepina y
los antipsicéticos (McIntyre et al., 2020). Para el tratamiento de la mania aguda,
la FDA ha aprobado los siguientes farmacos: litio, valproato, carbamazepina,
clorpromazina, olanzapina, risperidona, quetiapina, ziprazidona, aripiprazol,
asenapinay cariprazina (Lépez-Muhoz et al., 2018).

La eleccion de uno u otro tratamiento, ademas de basarse en la propia efecti-
vidad antimaniaca, puede incluir otras caracteristicas tales como la capacidad
de prevenir episodios de mania o depresion, la aptitud para tratar la depresion
bipolar aguda, la disminucién del riesgo de switch o bien la contemplacion de
aspectos relacionados con la seguridad y la tolerabilidad (Yhatam et al., 2018).

La decision de utilizar monoterapia o una combinacién de farmacos surge del
analisis cuidadoso de la historia clinica del paciente que tenga en cuenta el
estado actual, la gravedad de los sintomas, la aceptacion de utilizar tratamien-
tos combinados, los antecedentes, las comorbilidades y la posibilidad de que
ocurran interacciones medicamentosas que comprometan su estado de salud
(Yhatam et al., 2018; Marzani, 2021).

Es necesario que se establezca un tratamiento personalizado, acorde con las
manifestaciones predominantes y las diversas presentaciones clinicas, tenien-
do como objetivo no solo el control de los sintomas sino también la considera-
cién de la recuperacién funcional a largo plazo (Pacchiarotti et al., 2020).

Tomando como referencia la clasificacion jerarquica de los tratamientos reali-
zadas por la Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT)
en asociacién con la International Society of Bipolars Disorders (ISBD) y el Se-
gundo Consenso Argentino sobre el Tratamiento de los TBs (Strejilevich et al.,
2010), se sugiere utilizar farmacos que estén en primera linea de recomenda-
cién en funcion de la calidad de su evidencia de efectividad y el mejor perfil
de tolerabilidad (Tabla 1).
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Tabla 1. Tratamiento del episodio maniaco agudo

Nivel de

.. Monoterapia Combinacién
Recomendacion

Litio®

Quetiapina?

Divalproato?

Asenapina®® Litio o divalproato + quetiapina o aripiprazol o

Primer nivel risperidona o asenapina®
Aripiprazol®

Paliperidona®

Risperidona®

Cariprazina®

Olanzapina®
Carbamazepina® Litio o divalproato + olanzapina

Segundo nivel Litio + divalproato
Ziprazidona® TEC
Haloperidol®
Clonazepam Litio o divalproato + carbamazepina u oxcarbazepina
Clorpromazina Litio o divalproato + clozapina

Tercer Nivel - Litio o divalproato + haloperidol
Clozapina Litio o divalproato + tamoxifeno
Tamoxifeno Estimulacion magnética transcraneal

Nota: ®Tratamientos con primer nivel de evidencia, ordenados de mayor a menor nivel de evidencia;
“Tratamientos con primer nivel de evidencia de efectividad, pero segundo nivel de recomendaciéon
por razones de seguridad/tolerabilidad; °En la actualidad, no disponible en nuestro pais.

1.2.2.1. La monoterapia como primera linea de tratamiento

Para el tratamiento en monoterapia se recomiendan litio, quetiapina, dival-
proato, asenapina, aripiprazol, paliperidona, risperidonay cariprazina (Yhatam
etal., 2018).

Si bien existen tratamientos con primer nivel de evidencia de efectividad -
como los que incluyen carbamazepina, olanzapina, ziprazidona y haloperi-
dol-, estos farmacos ocupan un segundo nivel de recomendacién dentro de
las opciones terapéuticas debido a su perfil de seguridad y tolerabilidad.

El litio se considera el gold standard en el tratamiento del TB y tiene el nivel
mas alto de recomendacién porque, ademas de sus efectos antimaniacos, tie-
ne propiedades como estabilizador del humor y es efectivo en los estados de-
presivos (McIntyre et al., 2020). A este respecto, predicen su buena respuesta:

a. los episodios bien definidos de mania y depresién, separados por periodos
de remision completa;

b. la ausencia de ciclados rapidos;

c. los antecedentes familiares de TB;

d. la corta duracion de la enfermedad antes de la administracion de litio;

e. la edad de inicio tardia; y
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f. el bajo indice de masa corporal (Hui et al., 2019). Se lo prefiere, ademas,
cuando existe ideacidn suicida (Pacchiarotti et al., 2020).

Se lo debe considerar en primer lugar para la mania aguda, a menos que espe-

cificamente existan razones para no hacerlo, tales como la presencia de carac-

teristicas mixtas, el uso concomitante de sustancias o antecedentes de falta de

respuesta (Yhatam et al., 2018).

Por otra parte, el divalproato es efectivo en pacientes con mania clasica y dis-
forica. Es recomendado en pacientes con episodios multiples, con estados de
animo donde predomine la irritabilidad o la disforia, con historia de abuso de
sustancias y con antecedentes de traumatismo craneoencefalico (Swann et al.,
1997; Swann et al., 2002; Keck et al., 1998a; McIntyre y Yoon, 2012). No obstan-
te, del mismo modo que la carbamazepina, debe evitarse en mujeres en edad
fértil y esta contraindicado en el embarazo (Pacchiarotti et al., 2020).

La frecuente presencia de sintomas psicéticos y de trastornos en el suefio pue-
den inclinar inicialmente la decisién del profesional de la salud hacia los an-
tipsicéticos que ofrecen alguna ventaja respecto de los estabilizadores, sobre
todo si se tiene en cuenta el tiempo que demanda la reduccién de estas mani-
festaciones (Cipriani et al., 2011; Kishi et al., 2022). Sin embargo, su uso prolon-
gado puede generar problemas de tolerancia tales como aumento de peso,
hiperprolactinemia, sedacién, sintomas extrapiramidales y prolongacién del
intervalo QT (Yildiz et al., 2015).

1.2.2.2. Las combinaciones de fdrmacos como primera linea de tratamiento

Respecto de las combinaciones farmacoterapéuticas, la primera linea de op-
ciones es la adicién de antipsicéticos atipicos —tales como quetiapina, aripipra-
zol, risperidona o asenapina- al litio o al divalproato (McIntyre et al., 2020a).
Es posible que la combinacion de farmacos ofrezca una accién més rapida,
mas efectiva y sea una mejor opcion en cuadros de mayor severidad (Lin et al.,
2006; Ketter, 2008; Strejilevich et al., 2010; Geoffroy et al., 2012; Ogawa et al.,
2014; Yhatam et al,, 2018). Por lo tanto, los episodios maniacos generalmente
requieren de tratamientos combinados de antipsicoticos mas estabilizadores
del estado de animo (Pacchiarotti et al., 2020).

Ademas, el uso de terapia combinada de litio o divalproato con un antipsicoti-
co atipico puede ser mas apropiada para pacientes maniacos con caracteristi-
cas psicoticas (Pacchiarotti et al., 2020).

En todos los casos, sera el médico tratante, consensuando con el paciente y
su entorno, y en funcién de la revisién de las caracteristicas del cuadro actual
y de los antecedentes, quien tome la decisién de instaurar un tratamiento de
monoterapia 0 uno combinado.

1.2.2.3. Tratamientos de segunda y tercera linea

La cantidad de farmacos considerados de primera linea de recomendacion -y
sus posibles combinaciones- hace que la mayoria de los pacientes puedan ser
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tratados con este grupo de medicamentos. Sin embargo, en el caso de agotar
este recurso, se pueden utilizar estrategias de segunda o tercera linea.

Entre los tratamientos de segunda linea se encuentran, en orden decreciente
de recomendacién:

a. monoterapia con olanzapina, carbamazepina, ziprasidona o haloperidol
(Yildiz et al., 2015);

b. terapia combinada con olanzapina mas litio o divalproato (Yhatam et al,,
2018);

c. combinacién de litio con divalproato (Sharma et al., 1993; Granneman et
al., 1996; Reischies et al., 2002a; Reischies et al., 2002b) y terapia electrocon-
vulsiva (Small et al., 1988; Perugi et al., 2017; Pacchiarotti et al., 2020).

Solo la falta de respuesta a sucesivos tratamientos en monoterapia o en combi-

nacién de agentes de primera y segunda linea habilita el uso de farmacos ubica-

dos en la tercera linea de tratamiento tales como: a) monoterapia con clozapina,
clonazepam, clorpromazina o tamoxifeno (Yhatam et al., 2018), o combinacién

de litio o divalproato con haloperidol (Ogawa et al., 2014; Yhatam et al., 2018),

litio o divalproato con clozapina (Calabrese et al., 1996; Kimmel et al., 1994; Su-

ppes et al., 1999; Yhatam et al., 2018), litio o divalproato con carbamazepina u

oxcarbazepina (Yhatam et al.,, 2018) o estimulacién magnética transcraneal (Pra-

haraj et al., 2009; Yhatam et al., 2018; Pacchiarotti et al., 2020).

Si existe evidencia de falta de adherencia al tratamiento oral, pueden utilizarse
antipsicoticos de larga duracion, sobre todo en aquellos pacientes con polari-
dad predominantemente maniaca (Pacchiarotti et al., 2019; Pacchiarotti et al.,
2020).

Una vez lograda la remision de los sintomas de la mania aguda, se debe pro-
mover la adherencia a través de estrategias psicoeducativas con el fin de iden-
tificar signos de posibles recidivas, reducir los sintomas residuales y mejorar el
funcionamiento global, con lo cual comenzaria progresivamente la etapa de
mantenimiento.

1.2.2.4. Tratamiento del episodio maniaco en cicladores rdpidos

El ciclado rapido es un tipo de curso de la enfermedad que tiene como condi-
cién la ocurrencia de cuatro o mas episodios animicos al afio y que afecta a un
tercio de los pacientes que padecen trastorno bipolar.

Frecuentemente los ciclados rapidos se asocian a hipotiroidismo y abuso de
sustancias por lo que es imperativo evaluar la funcién tiroidea y suspenden
los agentes psicotrépicos, los estimulantes y los antidepresivos, si los hubiera,
debido a que podrian contribuir con el ciclado.

No habiendo evidencia de superioridad de ningun tratamiento de primera li-
nea sobre otro para abordar los sintomas maniacos agudos en los pacientes
con ciclado rapido, la farmacoterapia adecuada debe seleccionarse, principal-
mente, en funcién de la eficacia en la fase de mantenimiento, si se conoce. Es
probable que las combinaciones de farmacos estabilizadores del estado de
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animo sean necesarias con mayor frecuencia que las monoterapias cuando se
trate de pacientes que presentan ciclados rapidos (Yatham et al., 2021).

1.2.3. Manejo agudo de la hipomania

Respecto de la hipomania, es primordial la evaluaciéon general del paciente y,
en caso de estar realizando un tratamiento, valorar la medicacién que ha sido
prescripta. Deben suspenderse, en primer término, aquellos agentes asocia-
dos a la produccién de hipomania tales como antidepresivos o estimulantes
(Yhatam et al., 2018).

La evidencia actual para el tratamiento de la hipomania ha sido escasamente
replicada, y los pocos estudios disponibles resultan limitados y, con regularidad,
son objeto de cuestionamientos metodoldgicos (Yhatam et al., 2018). La expe-
riencia clinica sugiere que todos los medicamentos antimaniacos también son
eficaces en la hipomania (Yhatam et al,, 2018). Frente a un paciente con un es-
tado hipomaniaco agudo, las consideraciones terapéuticas deben limitarse a la
utilizacion de estabilizadores como el litio o el divalproato, o los antipsicéticos
atipicos con evidencia en mania (Yhatam, 2018).

Abordajes psicosociales del tratamiento de los episodios maniacos

Cinco metaandlisis reportan los resultados de intervenciones psicoldgicas so-
bre los sintomas de mania. Tres revisiones generales evaltan el efecto de di-
versas modalidades de intervencion (Chatterton et al.,, 2017; Miklowitz et al.,
2021; Oud et al., 2016) y dos evalian los efectos de la terapia cognitivo-con-
ductual en particular (Chiang et al., 2017; Ye et al., 2016).

En conjunto, la evidencia relativa a la efectividad de las intervenciones psico-
I6gicas sobre los sintomas de mania es débil: los efectos observados son de
corto plazo, se basan en un numero reducido de estudios y no resulta claro el
punto de partida de muchos ensayos. En efecto, algunos estudios inician con
pacientes en estado de eutimia, mientras otros admiten pacientes sintoma-
ticos. Esta Ultima caracteristica de la literatura revisada impide afirmar que la
psicoterapia pueda ser efectiva durante los episodios de mania, ya que la me-
joria observada —en términos de puntajes— podria corresponder a reducciones
en la sintomatologia residual interepisédica.

Il. Tratamiento de la depresion bipolar

1. Introduccién

El tratamiento de la depresion bipolar constituye un verdadero desafio para los
profesionales de la salud y genera una controversia —aun vigente en la actuali-
dad- entre quienes la investigan (Baldessarini et al., 2020). No obstante, algunos
principios farmacoterapéuticos son indiscutibles: a) debera indicarse un trata-
miento estabilizante de probada eficacia (es decir, con anticonvulsivantes, litio
o antipsicéticos de segunda generacion) en todos los casos; b) nunca deben
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administrarse antidepresivos en monoterapia; ¢) los antidepresivos deberan in-
dicarse durante el menor tiempo posible; y d) deberan prescribirse los farmacos
con menor evidencia de produccion de switch o viraje a la mania o hipomania
(Tondo et al., 2010; Vazquez et al., 2013; Pacchiarotti et al., 2013).

Al momento de iniciar el tratamiento, es de suma importancia distinguir entre
la depresién bipolar de tipo | y la de tipo Il, ya que la posibilidad de viraje en los
pacientes diagnosticados con TB |l es menor que en aquellos con TB I. Ademas,
por definicién, el cuadro de mania es mas grave que el de hipomania.

Los antidepresivos que han demostrado ser mas seguros —es decir, con menor
tasa de induccion de virajes— son bupropion, los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) y los inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO), debiendo evitarse la administracion de antidepresivos triciclicos y de
los duales (Tondo et al., 2010; Pachiarotti et al., 2013). El tiempo de adminis-
tracién de los farmacos antidepresivos también es un punto critico en el trata-
miento de la depresién bipolar ya que, en la medida que aumenta el tiempo
de su utilizacién, tanto mayor serd el riesgo de viraje (Ghaemi et al., 2008). Por
otro lado, los antidepresivos han demostrado generar un elevado riesgo de
ciclacion rapida (Wehr y Goodwin, 1979), especialmente entre los pacientes
con antecedentes de ciclado rapido (Ghaemi et al.,, 2004) y aparicion de cua-
dros mixtos (Tondo et al.,, 2013). Sin embargo, hay evidencia publicada —pero
discutible- respecto de la existencia de un pequefo subgrupo de pacientes
depresivos bipolares que recaen al suspender el tratamiento antidepresivo
(Altshuler et al., 2003). Finalmente, en los ultimos afos, algunos antipsicoti-
cos atipicos (hasta el presente, olanzapina, quetiapina y lurasidona) han de-
mostrado eficacia contra placebo para el tratamiento de la depresién bipolar
cuando son administrados en monoterapia (Calabrese et al,, 2005; Tohen et al.,
2012; Loebel et al., 2014).

2. Tratamiento de la depresion bipolar

En los consensos previos sobre el tratamiento de los TBs (Vazquez et al., 2005;
Strejilevich et al., 2010), el grupo de expertos argentinos acordd recomendar
una evaluacién diferencial cuidadosa en relacién al abordaje farmacolégico de
los episodios depresivos bipolares que ocurren en el marco de unTB | respecto
de aquellos que acontecen en un TB Il, dado el mayor riesgo de viraje animico
y la mayor severidad de los sintomas maniacos en los casos tipo |, y la mayor
carga de sintomas depresivos y riesgo de suicidio en los casos tipo Il (Post et
al., 2003; Forte et al., 2015).

Para aquellos pacientes con diagnéstico de TB que, a pesar de estar recibiendo
un tratamiento farmacolégico de mantenimiento, sufren un episodio depresi-
vo, la intervencién de primera linea deberia ser optimizar la dosis de mante-
nimiento. De todas maneras, cabe mencionar aqui que el tratamiento de los
cuadros depresivos bipolares agudos con estabilizadores del dnimo parece
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tener sus limitaciones (Reinares et al., 2012; Selle et al., 2014). Por su parte, en
los cuadros depresivos en los que se exhiben rasgos psicoticos marcados, ries-
go suicida manifiesto o sintomatologia catatonica, la terapia electroconvulsiva
(TEC) deberia ser considerada como la opcién principal.

Ante un episodio depresivo bipolar tipo | o tipo Il en presencia de ciclado ra-
pido, es prioritario lograr la estabilizacion del cuadro de base, por lo que, en
estos casos especificos, se indica el retiro de los medicamentos antidepresivos
o aquellos psicoestimulantes si el paciente los estuviera tomando.

Hasta la fecha, los Unicos farmacos que han sido aprobados por la FDA para el
tratamiento del episodio depresivo agudo en el contexto del TB son: a) quetia-
pina (Calabrese et al., 2005; Thase et al., 2006; Young et al., 2010; McElroy et al.,
2010); b) la combinacién de fluoxetina con olanzapina (Tohen et al., 2003); y ¢)
mas recientemente lurasidona (Loebel et al., 2014).

Los estudios con quetiapina no encontraron diferencias en la eficacia entre las
dosis administradas (300 versus 600 mg/dia), por lo que solo la dosis mas baja
ha sido aprobada para el tratamiento de la depresién bipolar. Aunque la com-
binacién de olanzapina con fluoxetina ha resultado tener mayor eficacia que
olanzapina en monoterapia para el tratamiento de la depresién bipolar hace
ya mas de 10 afos (Tohen et al., 2003), dos estudios recientes han demostrado
que la accién antidepresiva de olanzapina seria levemente superior a la del
placebo, logrando alcanzar incluso la aprobacién regulatoria para esta indi-
cacion en algunos paises (Tohen et al,, 2012; Tohen et al., 2013). Asi, no debe
sorprender que estos tres agentes antipsicéticos atipicos (olanzapina, quetia-
pinay lurasidona) hayan demostrado un menor riesgo de viraje a la mania que
los pacientes depresivos bipolares tratados con placebo (Selle et al., 2014). Por
otra parte, no todos los agentes antipsicéticos atipicos parecen ser capaces de
reducir la sintomatologia depresiva en el TB, por lo que esta respuesta eviden-
temente no constituye un efecto de clase para este grupo farmacolégico (Se-
lle et al., 2014). Por ejemplo, aunque aripiprazol ha sido recomendado como
medicamento coadyuvante para el tratamiento de la depresién mayor, no ha
demostrado ser eficaz contra placebo para el tratamiento de la depresioén bi-
polar (Yatham et al., 2018).

El nUmero necesario para tratar (NNT, por sus siglas en inglés) de los farmacos
aprobados para el tratamiento de la depresién bipolar es similar (es decir, me-
nor a 6 en todos los casos), por lo que los tres farmacos comparten la misma
eficacia en la reducciéon de los sintomas animicos del episodio depresivo bipo-
lar agudo. Sin embargo, el perfil de efectos colaterales de cada uno de ellos es
particularmente diferente. Olanzapina (combinada con fluoxetina) y quetiapi-
na (a dosis efectivas antidepresivas) suelen producir somnolencia, aumento
de peso y sindrome metabodlico como efectos colaterales mas frecuentes. En
ambos casos, el nimero necesario para dafiar (NNH, por sus siglas en inglés),
es decir el nUmero necesario para generar el efecto colateral, es igual a 4. Por
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su parte, lurasidona produce nauseas como efecto colateral mas reportado en
los estudios clinicos en pacientes con depresion bipolar; no obstante, su NNH
es igual a 20. En otras palabras, lurasidona tiene una eficacia similar a olanza-
pina combinada con fluoxetina y a quetiapina, pero ha demostrado ser mejor
tolerada por los pacientes con depresidén bipolar ya que genera una menor
incidencia de aumento de peso, sedacion y acatisia (Vazquez et al., 2015) (ver
Tablas 2, 3y 4).

Tabla 2. Niveles de evidencia para el tratamiento del episodio depresivo bipolar |

Monoterapia

Quetiapina

Lurasidona

Cariprazina

Nivel 1 Lumateperona

Olanzapina

Combinacion

Fluoxetina + olanzapina

Lurasidona o lumateperona + divalproato o litio

Monoterapia

Litio

Lamotrigina

Divalproato

Carbamazepina

Quetiapina XR

Nivel 2 TEC

Combinacion

Lamotrigina + litio

ISRS o bupropion + divalproato o litio

IMAO o ISRS + divalproato o litio
Modafinilo (adj)

Estimulacién magnética transcraneal (ad))

Pramipexol (adj)

Nivel 3 Ketamina (adj)

N-acetilcisteina (adj)

Aripiprazol (adj)

Nivel 4 Armodafinilo (adj)

Asenapina (adj)

Nota: adj: Tratamiento adjunto
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Tabla 3. Niveles de recomendacién para el tratamiento del episodio depresivo bipolar |

Monoterapia

Quetiapina

Litio

Lamotrigina

Lurasidona

Nivel 1
Cariprazina

Lumateperona

Combinacion

Lamotrigina + litio

Lurasidona o lumateperona + divalproato o litio

Monoterapia

Divalproato

TEC

Combinacion

Nivel 2 ISRS o bupropion + divalproato o litio

Olanzapina + fluoxetina

Armodafinilo (adj)
Modafinilo (adj)

Pramipexol (adj)

Ketamina (adj)

T3/T4 (ad))

Aripiprazol (adj)

Asenapina (adj
Nivel 3 pina (adj)

Olanzapina

IMAO o antidepresivo dual + litio o divalproato

Estimulaciéon magnética transcraneal

N-acetilcisteina (adj)

Nota: adj: Tratamiento adjunto
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Tabla 4. Niveles de evidencia para el tratamiento del episodio depresivo bipolar Il

Monoterapia

Nivel 1 Quetiapina

Lumateperona

Monoterapia

Litio

Lamotrigina

Quetiapina XR

Nivel 2 Sertralina

Venlafaxina

Combinacion

Bupropion (adj)

Ketamina (adj)

TEC

Fluoxetina

Nivel 3 Pramipexol (adj)

Ziprasidona

IMAO

Agomelatina (adj)

Bupropion (adj)

Nivel 4 Divalproato

N-acetilcisteina (adj)

T3/T4 (adj)

Nota: adj: Tratamiento adjunto

3. Uso de antidepresivos en la depresion bipolar

Existe una sélida evidencia que apoya la eficacia de los diferentes grupos de an-
tidepresivos en el tratamiento de la depresidn unipolar, incluso en los pacientes
refractarios (Undurraga & Baldessarini, 2012). Sin embargo, la eficacia aguda de
los antidepresivos para el tratamiento de la depresién bipolar se encuentra ain
en debate (Gijsman et al., 2004; Vazquez et al., 2011; El-Mallakh et al., 2015).

En la actualidad, los antidepresivos son recomendados como farmacos de pri-
mera linea en el tratamiento del episodio depresivo del TB siempre y cuando
sean administrados conjuntamente con un estabilizante del dnimo (Yatham et
al., 2018; Pacchiarotti et al., 2013). Por su parte, es importante tener en cuenta
que los antidepresivos duales y los triciclicos conllevan mas riesgo de induccién
de viraje o switch animico hacia la mania o hipomania que los ISRS, el bupropion
y los IMAO (Tondo et al., 2010).

La probabilidad de que el tratamiento con antidepresivos provoque un viraje
animico hacia un episodio hipomaniaco o maniaco es mas baja en pacientes
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con depresién bipolar tipo Il que en la de tipo | (Tondo et al., 2010). Asimismo,
la sintomatologia depresiva es mucho mas frecuente entre los pacientes bipo-
lares tipo Il que tipo | (Forte et al., 2015). Por estas razones, los médicos suelen
inclinarse hacia la recomendacion de iniciar un tratamiento con farmacos an-
tidepresivos mas tempranamente en pacientes con TB Il (Heeren et al., 2011).

En los pacientes con depresion unipolar existe un consenso general, avalado
por la evidencia, en donde se establece que el tratamiento a largo plazo con
medicamentos antidepresivos previene las recaidas en la gran mayoria de los
casos. Por el contrario, en el TB, el uso prolongado de los farmacos antidepresi-
vos podria estar asociado con un viraje tardio hacia la mania (EI-Mallakh et al.,
2015) y en algunos casos —especialmente con la utilizacion de antidepresivos
triciclicos y en pacientes con antecedentes de ciclacion rapida- con el aumen-
to de la frecuencia de los episodios (o, dicho de otro modo, con la induccién
de ciclado rapido) (Wehr y Goodwin, 1979; Ghaemi et al., 2008), empeorando
el curso clinico de la enfermedad. Por tanto, se recomienda un seguimiento
mas estrecho de los pacientes a los que se les ha indicado un tratamiento con
antidepresivos para poder detectar precozmente posibles virajes y hacer un
diagrama vital para evaluar y detectar la posible induccién de ciclado rapido.

En la clinica también pueden aparecer cuadros depresivos con sintomas mix-
tos como consecuencia de la utilizacion de antidepresivos, los que pueden ser
confundidos con reacciones propias del eje Il (disforia, irritabilidad) y no como
producto del tratamiento farmacolégico. De todas maneras, el tratamiento
con antidepresivos en el largo plazo sigue siendo una practica habitual, inclu-
so en nuestro medio (Lorenzo et al., 2012) (ver Tabla 5).

4. Tratamiento del episodio depresivo con sintomas mixtos

De acuerdo con los criterios diagndsticos tradicionales incluidos hasta el DSM-
IV, los episodios mixtos son cuadros en los que se presentan, de manera simul-
ténea, sintomas de un episodio maniaco y sintomas de un episodio depresivo
mayor completos. Estos criterios tan estrictos han sido revisados por varios de
los expertos en el drea de los trastornos del animo y han dificultado enorme-
mente obtener datos controlados respecto de un tratamiento efectivo (Kruger
et al., 2005; Goldberg et al., 2009). A pesar de las controversias, el DSM-5 ha
eliminado esta denominacién clinica de “episodio” mixto y ha incorporado a
la nomenclatura el término “especificador” —en este caso, con caracteristicas
mixtas— para aquellos cuadros depresivos (unipolares o bipolares), que se pre-
senten con al menos tres sintomas maniacos. Aunque este cambio constituye
un verdadero avance en relacién a la versién anterior del DSM, ya que per-
mite reflejar con mayor precision la realidad clinica, algunos de los sintomas
mas caracteristicos de los cuadros mixtos (como la agitaciéon psicomotora y
la distractibilidad), que estan presentes en ambos polos animicos, no deben
ser tomados en cuenta como sintomas maniacos y, por lo tanto, no pueden
ser considerados para el diagnéstico de caracteristicas mixtas (Yatham et al.,
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Tabla 5. Niveles de recomendacién para el tratamiento del episodio depresivo bipolar I

Monoterapia

Nivel 1 Quetiapina

Lumateperona

Monoterapia

Litio

Lamotrigina

Quetiapina XR

Sertralina

Nivel 2
Venlafaxina

TEC

Combinacion

Bupropion (adj))

Ketamina (adj)

Monoterapia

Divalproato

Fluoxetina

Nivel 3 IMAO

Combinacion

Agomelatina (adj)
T3/T4 (adj)

Nota: adj: Tratamiento adjunto

2018; Yatham et al.,, 2021). Es decir que, de acuerdo con esta ultima version
del DSM, aquellos sintomas que pueden aparecer tanto en la depresién como
en la mania o hipomania no pueden considerarse como sintomas maniacos.
En el caso de presentarse un episodio depresivo mayor, en donde ademas se
cumplieran todos los criterios para un episodio maniaco o hipomaniaco, debe
hacerse el diagnéstico de TB | (episodio maniaco) o TB Il (hipomaniaco) y, en
ese caso, la especificacién de caracteristicas mixtas queda de lado.

En el Segundo Consenso Argentino de Tratamiento de los TBs se decidio, si-
guiendo el criterio clinico mas moderno, dividir el tratamiento especifico de los
cuadros mixtos segun la predominancia maniaca o depresiva del cuadro afecti-
vo (Strejilevich et al.,, 2010). De esta manera, se recomienda para el tratamiento
inicial de la mania con sintomas depresivos (mania “disforica”) la monoterapia
con valproato o con un antipsicético de segunda generacion o la combinacion
de ambos. Por su parte, ante la presencia de un cuadro de depresién con carac-
teristicas mixtas, se recomienda el inicio del tratamiento con quetiapina XR en
monoterapia o su combinacidn con carbonato de litio como coadyuvante, con
la posibilidad de incorporar lamotrigina en una segunda instancia terapéutica.

A continuacion se detallan algunas recomendaciones generales para el tra-
tamiento de un episodio mixto del TB. Ante la presencia de cuadros afectivos
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mixtos debe tenerse en cuenta que:

a. elriesgo suicida es mayor que en otros episodios animicos;

b. los antidepresivos, cuando son utilizados en el tratamiento de los episodios
mixtos, pueden incrementar la agitacion, la disforia, e incluso la ideacion
suicida, en lugar de aliviar los sintomas depresivos;

c. si bien los datos disponibles no permiten una recomendacién tacita, se
suele aconsejar el uso de valproato como droga de primera elecciéon para
el manejo de estos cuadros;

d. se recomienda evitar el uso de antipsicéticos tipicos en el episodio mixto ya
que, a dosis altas, pueden exacerbar la sintomatologia disforica o depresiva; y

e. se debe priorizar el uso de los antipsicéticos atipicos ya que cuentan con
un mayor nivel de evidencia de accién en ambas fases de la enfermedad
(Strakowski et al., 1996; Kukoupulos et al.,, 1983; Grunze et al., 2004; Vazquez
et al,, 2005; Strejilevich et al,, 2010; Frye et al., 2011; Goikolea et al., 2013).

Las ultimas guias publicadas para el tratamiento farmacolégico de la depresion
mayor confirman que existen muy pocos estudios publicados sobre el trata-
miento de la depresidn con especificador de caracteristicas mixtas y, que a la
fecha, solo lurasidona, quetiapina y olanzapina combinada con fluoxetina cuen-
tan con eficacia relativa demostrada en el abordaje farmacoldgico de estos cua-
dros clinicos particulares (Pompili & Baldessarini, 2020; Yatham et al., 2021).

5. Tratamiento del episodio depresivo bipolar en cicladores rdpidos

Como se describioé en la secciéon sobre manejo de la mania aguda en ciclado-
res rapidos, el hipotiroidismo y el abuso de sustancias a menudo se asociaron
con los ciclados répidos, por lo tanto es imperativo evaluar la funcién tiroidea,
suspender los antidepresivos, estimulantes y otros agentes psicotropicos que
contribuyen al ciclado. Dado que no hay pruebas que respalden la eficacia de
algun agente especifico para tratar la depresion aguda durante una fase del
ciclado rapido, se debe seleccionar la farmacoterapia en funcién de la eficacia
en las fases agudas y de mantenimiento. El litio, valproato, olanzapina y que-
tiapina parecen tener eficacia comparable en estos pacientes. Por el contrario,
lamotrigina no se separé del placebo en el tratamiento de mantenimiento de
los pacientes bipolares con ciclado rapido. Se recomienda suspender los anti-
depresivos en pacientes con depresion bipolar y ciclado rapido, se ha demos-
trado que desestabiliza a los pacientes, incluso con el uso concomitante de
estabilizadores del animo (Yatham et al., 2021).

6. Otros tratamientos para la depresion bipolar

Existe escasa evidencia cientifica que avale el uso de diferentes principios ac-
tivos como coadyudantes o potenciadores en el tratamiento de la depresion
bipolar. Entre ellos, el que mas respaldo cientifico presenta es la levotiroxina
(Bauer et al., 2005).
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Con menos evidencia o publicaciones en la literatura se encuentra metilfeni-
dato, que ha sido usado con éxito en una serie de casos reportados en depre-
siones con anergia o hipersomnia persistente (Carlson et al., 2004). También se
ha mostrado que pramipexol, una droga inicialmente aprobada para el trata-
miento de la enfermedad de Parkinson, podria ser eficaz en el tratamiento de
la depresion bipolar (Zarate et al., 2004).

Por su parte, y como tratamiento de corte experimental hasta el momento,
el anestésico ketamina, a dosis bajas por via intravenosa, ha logrado generar
una respuesta antidepresiva en pocos minutos (Zarate et al., 2012; Bahji et al.,
2021). A su vez, dos estudios con modafinil y armodafinil como tratamiento
coadyuvante para la depresién bipolar han demostrado eficacia antidepresiva
en el corto plazo (Frye et al., 2007; Calabrese et al., 2010).

Una serie de publicaciones también han propuesto que memantina, los aci-
dos omega-3 y algunos medicamentos antiinflamatorios podrian generar un
impacto positivo en la evolucién de los TBs (Post et al., 2003; Serra et al., 2014;
Vazquez et al., 2017). Es importante tener presente que la TEC ha demostrado
ser altamente eficaz para el tratamiento de esta condicion (Bahji et al., 2019).

Finalmente, a pesar de mas de seis décadas de uso del litio para el tratamiento
del TB, y de ser recomendado como medicamento de primera linea por al-
gunas guias terapéuticas y de consensos de expertos (Yatham et al.,, 2021),
existe poca evidencia acerca su eficacia antidepresiva real en monoterapia en
la depresidn bipolar (Young et al., 2010), aunque su accién antirrecurrencial y
preventiva del suicidio es indiscutible (Baldessarini et al., 2021).

Abordaje psicosocial del tratamiento de la depresion bipolar

Para esta revision, se identificaron ocho metaanalisis que evaltdan el efecto
de las intervenciones psicoldgicas en la reduccion de los sintomas depresivos
en el tratamiento del TB. Cuatro revisiones generales evaltan el efecto de di-
versas modalidades de intervencion (Chatterton et al.,, 2017; Miklowitz et al.,
2021; Oud et al.,, 2016; Yilmaz et al., 2022), dos evaluan los efectos de la terapia
cognitivo-conductual en particular (Chiang et al., 2017; Ye et al., 2016), y dos,
la efectividad de la terapia cognitiva basada en mindfulness (Chu et al., 2018;
Xuan et al., 2020).

La evidencia revisada sugiere que las intervenciones psicolégicas pueden
ser beneficiosas para tratar los sintomas depresivos en el contexto del TB. En
cuanto a las modalidades especificas de tratamiento, la terapia cognitivo-con-
ductual es la que cuenta con mayor evidencia para apoyar su empleo. Sin
embargo, deben notarse ciertas limitaciones importantes de la literatura. En
primer lugar, los efectos observados se encuentran en el rango de pequefos y
moderados. En segundo lugar, los efectos parecen ser limitados en el tiempo,
con una tendencia a atenuarse en periodos mas prolongados de sequimiento.
Por ultimo, la mayoria de los estudios revisados no reclutaron pacientes que
estuviesen transitando un episodio agudo del estado de danimo como criterio
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de inclusion, lo que sugiere que las mejorias observadas pueden correspon-
derse principalmente con la estabilizacion de sintomas depresivos residuales
entre episodios. Teniendo en cuenta estas particularidades, a continuacion se
formulan las recomendaciones mas relevantes respecto del tratamiento de la
depresion bipolar.

B En el caso de sintomas depresivos residuales interepisddicos, considerar la indicacion de terapia
cognitivo-conductual a los fines de optimizar la estabilizacion.

m Durante un episodio depresivo agudo, la indicacion de terapia cognitivo-conductual puede ser de
utilidad de manera secundaria a una intervencion farmacoterapéutica especifica.

Ill. Tratamiento del TB con caracteristicas mixtas

1. Introduccion

Los trastornos del humor con rasgos mixtos se caracterizan por la existencia
simultdnea de sintomas del rango maniaco y del depresivo. Histéricamente,
fueron advertidos y descriptos por Kraepelin desde el inicio de la conceptuali-
zacion de la enfermedad maniacodepresiva.

Actualmente, la definicion de “caracteristicas mixtas” se basa en los criterios
enumerados en el DSM-5 (APA, 2014; APA, 2022). Asimismo, en estas guias se
reemplaza el concepto anterior de “episodio mixto” del DSM-IV y se establece
que la presencia de sintomas de caracteristicas opuestas a la naturaleza del epi-
sodio configura un “especificador”: mas en detalle, se requieren de, al menos,
tres sintomas de polaridad opuesta como umbral necesario para este especifi-
cador. De esta manera, el umbral requerido para realizar el diagnéstico es menor
y, en efecto, existe cierto consenso entre los médicos de que esta disminucién
se correlaciona de mejor manera con la condicion de numerosos pacientes que
sufren trastornos del estado del dnimo.

Para que ocurra un episodio maniaco con caracteristicas mixtas se requiere
la presencia de la totalidad de los criterios para el episodio maniaco y, al me-
nos, tres sintomas de los del episodio de depresidon mayor. Por otro lado, para
el diagnéstico de episodio depresivo con caracteristicas mixtas se requiere la
totalidad de los sintomas del episodio depresivo con la presencia simultanea
de, al menos, tres sintomas de mania o hipomania que ocurren con depresion.
Finalmente, en la version revisada del DSM-5 (DSM-5 TR, por sus siglas en in-
glés) se mantienen los mismos criterios y no presenta modificaciones respecto
del texto inmediatamente anterior (APA, 2022).

Dos estudios reportan que entre un 33 y un 40 % de los pacientes con TB pue-
den experimentar episodios mixtos (Fagiolini et al., 2015; Vazquez et al., 2018).
En efecto, Kraepelin consideraba muy frecuente esta situacion; no obstante,
el umbral establecido por el DSM-5 restringe su diagnéstico, pero en menor
medida respecto de los criterios incluidos en el DSM-IV.
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Existe evidencia y consenso en que los pacientes que padecen cuadros clinicos
con caracteristicas mixtas son de peor pronéstico y tienen mayores probabilida-
des de fracaso en monoterapia que quienes no las poseen (Swann et al., 2013).
En general, pueden tener mayor comorbilidad y un mayor riesgo de suicidio que
los pacientes sin caracteristicas mixtas (Grande et al., 2016; Dargél, 2022; Bartoli,
2022; Smith y Cipriani, 2017; Pallaskorpi et al., 2017; Tondo et al,, 2021).

En un reciente metaanalisis de estudios observacionales se estimé que, tenien-
do en cuenta los criterios del DSM-5, las personas con caracteristicas mixtas —
particularmente las que padecen un episodio maniaco o hipomaniaco— son mas
propensas a tener como antecedente el intento de suicidio. En efecto, los datos
longitudinales han demostrado que la incidencia de estos intentos podria ser
aproximadamente 120 veces mayor durante los estados mixtos que en eutimia
(Bartoli, 2022).

2. Tratamiento farmacoldgico de los estados mixtos

La mayor parte de la evidencia de la eficacia del tratamiento para estados mix-
tos deriva de estudios post hoc de ensayos para mania o depresion bipolar. La
mayoria de los estudios publicados incluyeron pacientes maniacos y maniacos
mixtos. El instrumento utilizado como medida de eficacia primaria ha sido, en
general, la escala para mania de Young (YMRS, por sus siglas en inglés), de
modo que la mejoria es medida Unicamente sobre los sintomas maniacos y
solo en pocos estudios se incluye un registro de la evolucion de los sintomas
depresivos (Price y Marzani-Nissen, 2012; Yatham et al.,, 2018; Mohammad y
Osser, 2014; Carvalho y Vieta, 2017).

Algunos resultados publicados en la década del noventa del siglo pasado su-
gerian que los pacientes con caracteristicas mixtas tenian peor respuesta al
litio y respondian mejor al valproato; sin embargo, estos hallazgos no han sido
confirmados por estudios aleatorizados prospectivos (Prien et al., 1988; Swann
et al.,, 1997). En las guias CANMAT e ISBD para episodios mixtos no se pudo
hacer ninguna recomendacion para el uso clinico de este principio activo en
el manejo de la mania y la depresién con caracteristicas mixtas (Yatham et al.,
2021). Bartoli y colaboradores (Bartoli et al., 2020; Bartoli, 2022) han advertido
que, a pesar de que el litio sigue siendo el tratamiento estandar para el man-
tenimiento del TB —-tanto en mania como en depresién-y aunque la evidencia
disponible no apoye su uso en episodios mixtos, deberia recomendarselo so-
bre la base de su reconocido papel en la proteccién frente al suicidio: como
se ha sefnalado, en los pacientes que presentan episodios con caracteristicas
mixtas, la incidencia de intentos de suicidio es mayor (Pallaskorpi et al., 2017).

Ha habido un aumento sustancial del uso de antipsicéticos de segunda gene-
racion (es decir, antipsicoticos atipicos o APAT) en el tratamiento ambulatorio
de pacientes psiquiatricos adultos diagnosticados con TB, acompanado de una
disminucién del uso del litio y otros estabilizadores del estado del &nimo. Al res-
pecto, este Consenso subraya la necesidad de contar con mas estudios compa-
rativos entre los APAT y los estabilizadores “clasicos” como el litio y el valproato,
especialmente en relacion a su eficacia, su tolerabilidad y sus efectos secunda-
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rios (Rhee et al.,, 2020). Por otro lado, los datos del estudio de Rhee y colabora-
dores mencionado también revel6 el efecto del uso permanente y duradero de
medicamentos antidepresivos en adultos con TB, lo que sugiere la necesidad
de contar con iniciativas para mejorar la calidad de la prescripcion y llevar la
practica clinica a una mayor armonizacion con las guias basadas en la evidencia.

Este Consenso sugiere evitar la monoterapia antidepresiva en pacientes con
las siguientes caracteristicas: a) antecedentes de mania, hipomania o episodios
mixtos ocurridos durante un tratamiento antidepresivo anterior; b) alta inestabi-
lidad del estado de animo (gran cantidad de episodios) o antecedentes de ciclos
rapidos; y ¢) episodio de mania actual o episodio depresivo con caracteristicas
mixtas (Pacchiarotti et al., 2013).

El analisis de la evidencia en trabajos sistematizados y los metaanalisis coin-
ciden en que los APAT pueden reducir los sintomas de mania y depresién en
adultos con TB que experimentan episodios mixtos (Vazquez et al., 2018; Pom-
pili et al., 2020; Swann et al., 2013; Yatham et al., 2021). En efecto, el tratamien-
to de los episodios con caracteristicas mixtas con esta clase de medicamentos
mostré eficacia superior a placebo medida a través de la escala para sintomas
maniacos YMRS. Por otro lado, existe evidencia que establece que los APAT -ya
sea en monoterapia o adjuntos a estabilizadores— muestran mayor mejoria en
los sintomas maniacos que en los sintomas depresivos en los cuadros mixtos
(Muralidharan et al., 2013).

La combinacién de olanzapina mas valproato parece ser mas eficaz que la uti-
lizacién de divalproato solo para la reduccién de los sintomas maniacos y de-
presivos en pacientes con TB | con episodios mixtos (Tohen et al., 2014; Tohen
et al., 2002).

En general, los expertos recomiendan los antipsicéticos de segunda genera-
cién como tratamiento de primera linea y el tratamiento combinado de antip-
sicoticos de segunda generacién mas valproato o litio como tratamiento de
segunda linea (Mohammad y Osser, 2014). No obstante, las recomendaciones
de CANMAT e ISBD informaron que no puede establecerse una primera linea
de tratamiento con base en la evidencia disponible (Yatham et al., 2021).

B Ningun medicamento alcanzé el umbral para el tratamiento de primera linea de episodios mania-
cos o depresivos con caracteristicas mixtas del DSM-5.

B Parala mania + caracteristicas mixtas, las opciones de tratamiento de segunda linea incluyen
asenapina, cariprazina, divalproato y aripiprazol.

B Enladepresion + caracteristicas mixtas, la cariprazina y la lurasidona se recomiendan como opcio-
nes de segunda linea.

B Paralos episodios mixtos definidos en el DSM-1V, con una historia mas larga de investigacion, ase-
napina y aripiprazol son de primera linea, y olanzapina (monoterapia o combinacién), carbamaze-
pina y divalproato son de segunda linea.

B Segun el DSM-5, la investigacion sobre tratamientos de mantenimiento después de una presenta-
cién mixta es extremadamente limitada.
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Las opciones dentro de los APAT incluyen aripiprazol, asenapina, cariprazina,
lurasidona, olanzapina, paliperidona, quetiapina, risperidona y ziprasidona.
Un analisis detallado de los estudios que respaldan esta evidencia puede en-
contrarse en el trabajo Pharmacologic Treatment of Mixed States de Pompili,
Vazquezy colaboradores (Pompili et al., 2020). En resumen, estos investigado-
res concluyen que:

m En la actualidad, es escasa la literatura que respalde la eficacia de los APAT
y los estabilizadores del estado de animo en el tratamiento de los sintomas
mixtos.

m En la fase aguda, los APAT —particularmente olanzapina— mostraron cierta
eficacia. Valproato resulté ser eficaz en la prevencién de nuevos episodios
afectivos después de la mania disforica.

m El litio forma parte del tratamiento de primera linea en la prevencion de
episodios de cualquier polaridad después de un episodio mixto.

m Los antidepresivos no deben usarse en ausencia de un estabilizador del
estado de dnimo o de los APAT con propiedades estabilizadoras del estado
de dnimo en el tratamiento de estados mixtos.

Recientemente, en 2021, la FDA ha aprobado lumateperona para episodios
depresivos asociados a TB | y Il (es decir, asociados a depresién bipolar) en
adultos en monoterapia y adjunto con litio o valproato. Constituye la primera
medicacién con la aprobacion especifica para esta indicacion y se espera un
analisis post hoc para la evidencia en cuadros mixtos.

En resumen, la evidencia para el tratamiento de la condicién caracterizada
como “especificador mixto’, segun criterios de DSM-5, es muy limitada. En este
contexto, los estabilizadores animicos tradicionales que han sido efectivos
para el tratamiento de la condicién maniaca o depresiva en el TB no exhiben los
mismos resultados cuando se utilizan en los episodios mixtos (ver Tablas 6y 7).

Tabla 6. Niveles de recomendacidon para el tratamiento de depresién con caracteristi-

cas mixtas segun el DSM-5

Primera linea No determinado
Cariprazina

Segunda linea Lurasidona
Quetiapina XR
Olanzapina

Olanzapina o fluoxetina

Tercera linea
Lamotrigina

Divalproato
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Tabla 7. Niveles de recomendacion para el tratamiento de mania con caracteristicas
mixtas segun el DSM-5

Primera linea No determinado

Asenapina

Cariprazina

Segunda linea Divalproato

Aripiprazol

Quetiapina XR

Ziprazidona

Tercera linea Olanzapina

Olanzapina + litio o valproato

3. Tratamientos no farmacolégicos
3.1. Terapia electroconvulsiva (TEC)

La TEC posee alguna evidencia en el tratamiento de pacientes con caracteris-
ticas mixtas (Goodwin et al., 2016). En un trabajo con serie de casos, Grubery
colaboradores reportaron una disminucion de sintomas maniacos y depresi-
vos en un grupo de pacientes no respondedores al litio (Gruber et al., 2000).

Estudios a cargo de los investigadores Medda, Perugi y colaboradores repor-
taron tasas significativas de remisién en pacientes que cumplian criterio para
episodios mixtos (Medda et al., 2010; Perugi et al., 2020).

3.2. Estimulacion magnética transcraneal

Un estudio de Pallanti y colaboradores sobre 40 pacientes con estados mixtos
informo la mejora de sintomas depresivos y maniacos cuando se utilizaba la
estimulacion magnética transcraneal como tratamiento adjunto (Pallanti et
al., 2014). Sin embargo, la evidencia es muy escasa para esta condicién.

3.3. Psicoterapia

En un interesante trabajo publicado en 2022, Dargél y colaboradores analiza-
ron el lugar de las distintas intervenciones psicoldgicas en los tres dominios
del TB (es decir, la cognicidn, la actividad y el animo) y cudles podrian ayudar
mejor en las caracteristicas mixtas (Dargél, 2022). El tratamiento de los pacien-
tes individuales exige extremar los cuidados diagndsticos y la caracterizacién
pormenorizada del cuadro clinico.

Ya Kraepelin distinguia entre diferentes cuadros mixtos como la mania an-
siosa, la depresion agitada, la mania con pobreza de pensamiento, el estupor
maniaco, la depresién con fuga de ideas y la mania inhibida. La variedad de
presentaciones clinicas requiere un abordaje pormenorizado de la sintomato-
logia para encontrar en las guias de tratamiento aquella estrategia que mejor
pueda abordar la condicién particular de cada paciente.
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Abordaje psicosocial del tratamiento de los episodios mixtos

No existen estudios clinicos sobre la efectividad de la psicoterapia en el abor-
daje de los episodios mixtos. En efecto, la literatura actual se basa en la expe-
riencia clinica y en adaptaciones de los tratamientos existentes para la depre-
sion mayor y otras fases del TB (O'Brien et al., 2020).

IV. Suicidioy TB

1. Introduccién

Cierto acuerdo tacito establece que los sujetos que intentan suicidarse y quie-
nes efectivamente lo logran deben concebirse como poblaciones separadas,
pero superpuestas. A veces, un intento de suicidio puede ser un indicador de
un futuro suicidio, aunque a menudo no lo es.

Para mantener la claridad en la investigacion, hace treinta afos se proponia
un modelo continuo: en un extremo se situaba propiamente al suicidio y en el
otro al intento de cometerlo. Del mismo modo, se sugeria que los individuos
gue intentan suicidarse debian entenderse no como un grupo homogéneo
sino, al menos, como dos subgrupos divididos segun la motivacién: los que
intentan suicidarse pero no desean acabar con sus vidas y los que intentan
suicidarse para morir. Asi, se puede considerar que los del segundo subgrupo
se parecen mas a los que se suicidan, ya que la Unica diferencia entre los que
viven y los que mueren es la letalidad de su intento.

Antes de 1970, la mayoria de los estudios sobre el intento de suicidio y el suici-
dio consumado no establecian distinciones sobre la supervivencia o la muerte
del individuo: quien sobrevivia era incluido en el grupo de intento de suicidio
y quien moria, en el grupo de suicidio consumado. Esta concepcion dicotomi-
ca hizo que la mayoria de los estudios fueran inutiles.

El segundo problema generalizado en las investigaciones sobre el suicidio era
la ausencia de grupos control, hecho que dificultaba significativamente la in-
terpretacion de los resultados obtenidos.

Incluso en la actualidad, la investigacién sobre las personas que intentan suici-
darse y las que consiguen cometerlo es todavia confusay lo Ginico que se puede
aseverar con rigor es que existe una diferencia crucial entre la poblacién que so-
brevive al intento y la que muere. Esta diferencia estriba en el sexo de los indivi-
duos estudiados: mientras que la proporcion de suicidios en los varones es 1.5-4
veces mayor con respecto a las mujeres, la proporcién de varones que intentan
suicidarse en relacion a las mujeres es menor (Pompili, 2010). Mas aun, la pro-
porcién de varones que se suicidaron aumento un 50 % en las ultimas décadas,
mientras que entre las mujeres el aumento fue tan solo del 2 %.
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2. Suicidio en pacientes unipolares versus pacientes bipolares

Diferentes estudios alrededor del mundo muestran que mas del 90 % de las vic-
timas de suicidio padecen una o mas enfermedades psiquiatricas mayores —en
general, sin tratamiento— al momento de su muerte, y las mas frecuentes suelen
ser: a) los trastornos del animo (60-90 %); b) la esquizofrenia o el trastorno es-
quizoafectivo (10-12 %); y c) el abuso de sustancias (10-15 %). En las revisiones
bibliograficas de estudios de seguimiento se ha demostrado que mueren por
suicidio hasta el 15 % de los pacientes que habian sido internados en algin mo-
mento, y que incluso la tasa de suicidio es mas elevada en las primeras semanas
después de una externacion psiquiatrica (Olfson et al., 2016). En el tratado clasico
de Goodwin y Jamison se menciona que el 19 % de los pacientes depresivos
mueren por suicidio (Goodwin y Jamison, 2007). Al parecer, existen diferentes ta-
sas de riesgo de suicidio para los pacientes depresivos unipolares y los bipolares.

Un trabajo de revisién de Rihmery colaboradores (Rihmer et al., 2002) efectua-
do con 6 estudios publicados sobre suicidio en pacientes unipolares y bipola-
res -1 y ll- muestra una tasa de intentos de suicidio previos menor en el grupo
de los unipolares respecto de los bipolares (12 % versus 19 %, respectivamen-
te). Incluso las tasas de intentos de suicidio a lo largo de la vida entre los pa-
cientes bipolares | y Il eran significativamente mas altas que en los unipolares
(17 % versus 24 %, respectivamente). A su vez, cuando se compard el grupo
de pacientes bipolares, la historia de intentos suicidas entre los bipolares Il fue
superior a la de los bipolares I. Este ultimo hallazgo fue confirmado por los in-
vestigadores Judd y Akiskal (Judd y Akiskal, 2003) cuando reanalizaron la base
de datos del estudio ECA, donde se reportd una tasa de intentos de suicidio
mayor en los pacientes bipolares tipo Il (34 %) que en los bipolares | (24 %), y
gue a su vez fue superior que para los depresivos unipolares (16 %).

En general, todos los estudios tienden a demostrar que el TB Il conlleva un
riesgo significativamente mayor para cometer suicidio que el TB | y que la de-
presion unipolar (Schaffer et al.,, 2015).

Los pacientes bipolares que padecen comorbilidad con trastornos de ansiedad,
con trastornos de personalidad y con abuso de sustancias también poseen un
riesgo mayor de intentar o cometer suicidio. A su vez, si el paciente cursa con
un episodio depresivo con especificador de sintomas mixtos —también cono-
cido como depresién “agitada’, el riesgo suicida aumenta significativamente.
No solo las fases depresivas son momentos de riesgo de suicidio entre los in-
dividuos bipolares, sino que los pensamientos e intentos suicidas pueden ser
relativamente frecuentes durante la mania disférica (Baldessarini et al., 2012).

3. Factores de riesgo para el suicidio

En la actualidad, el suicidio es la décima causa de muerte en los EE. UU. Como
se menciond anteriormente, los estudios que utilizan autopsias psicoldgicas
han mostrado que hasta un 86 % de las personas que se suicidan estan cur-
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sando un episodio depresivo mayor en ese momento, y que muchos de ellos
habian sido diagnosticados por un profesional de la salud dentro de los 6 meses
previos a su muerte. Desafortunadamente, las investigaciones en torno a la pre-
diccion del suicidio han generado poco consenso en cémo determinar el riesgo
suicida en estas circunstancias. Limitarse a preguntar al paciente si esta planean-
do suicidarse resultaria, en principio, inadecuado o inutil. Un estudio pionero
describid a 76 pacientes que se suicidaron mientras estaban internados o inme-
diatamente después de su alta y encontré que el 78 % habia negado intencién
suicida cuando fue evaluado por ultima vez (Busch et al., 2003). Estos mismos
hallazgos han sido replicados y confirmados recientemente (Olfson et al., 2016).

Diversos factores han sido asociados con la aparicion de un intento de suicidio
en los pacientes con trastornos afectivos en general y en aquellos con TB en
particular: entre ellos se mencionan el abuso fisico y sexual, los problemas labo-
rales, el divorcio y la muerte del conyuge, la jubilacion, el aislamiento social, el
encarcelamiento, el temperamento ciclotimico, la comorbilidad con abuso de
sustancias y con trastornos de personalidad de cluster B, la agresividad, la can-
tidad de episodios depresivos, la ideacién suicida y la edad temprana de apari-
cién de la enfermedad (Baldessarini et al., 2019). Sin embargo, la importancia
relativa de cada uno de estos factores es practicamente desconocida.

Los estudios de prediccién de suicidio mas valiosos son aquellos que cuentan
con andlisis prospectivos de casos que analizan potencialmente las distintas
variables. Por ejemplo, Marangell y colaboradores (Marangell et al., 2006) han
reportado que diversas variables son predictoras de suicidio cuando son con-
sideradas por separado (por ejemplo, ideacién suicida de base, edad, género,
estado civil y la cantidad de dias que el paciente ha estado ansioso o irrita-
ble en el afio anterior al suicidio). De todas maneras, al controlar los distintos
factores para evitar predicciones redundantes, Unicamente la historia de un
intento de suicidio previo y la cantidad de dias con sintomas depresivos en el
ultimo afo se asociaron de manera significativa con los intentos de suicidio y
los suicidios consumados. Entre los pacientes bipolares, la historia de un inten-
to de suicidio previo aumentaba cuatro veces el riesgo para un futuro intento
(Schaffer et al.,, 2015).

También se ha intentado encontrar marcadores bioldgicos que pudieran fun-
cionar como predictores de un acto suicida. De este modo, distintos estudios
post mortem clasicos ya demostraban alteraciones en el sistema serotoninérgi-
co de los pacientes suicidas. Es asi como el hallazgo de niveles descendidos de
acido 5-hidroxi-indol-acético (A5-HIA) en el liquido cefalorraquideo (LCR) se ha
constituido en un marcador de estado para una potencial conducta suicida, in-
dependientemente del diagnéstico psiquidtrico de base (Mann & Malone, 1997).
Estudios mas recientes han determinado que tanto la disfuncién serotoni-
nérgica como la dopaminérgica y noradrenérgica estarian involucradas con
la fisiopatologia de la conducta suicida. El nivel de todas las monoaminas en
el LCR parece estar relacionado con la letalidad de los intentos de suicidio en
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los pacientes con trastornos afectivos. En un estudio prospectivo de dos afos
sobre 27 pacientes bipolares depresivos, se encontré una correlacién negativa
entre los valores de estas monoaminas en el LCR y los niveles de agresién y
hostilidad de los pacientes que intentaron suicidarse (Sher et al., 2006).

4. Prevencion

La prevencioén del suicidio puede tratarse desde dos enfoques diferentes: el
social y el tradicional. Mientras que la perspectiva social engloba la educacién
publicay la reduccién de los riesgos ambientales, la vision tradicional entrana
diferentes formas de abordaje clinico. Si el suicidio es una consecuencia de
problemas tanto psicolégicos como sociales, deberia entonces utilizarse una
combinacion de ambas para conseguir una prevencion efectiva (ver Tabla 8).

Durante los ultimos afnos, los programas nacionales de prevencion del suicidio
se han dirigido a los jévenes porque la tasa de suicidio en este grupo etario ha
aumentado drasticamente y sigue manteniéndose elevada.

En los Estados Unidos se ha conseguido bajar las estadisticas de mortalidad en
todos los grupos de edades, excepto en los jévenes, que ahora muestran una
tasa de fallecimiento superior a la de 20 afos atrds. Esto se debe principalmen-
te al aumento de los suicidios y los homicidios, dos tipos de muerte en los que
mas influyen los factores sociales.

5. El suicidio en los jovenes

Hasta ahora, en la prevencidn contra el suicidio, la perspectiva social se ha cen-
trado en la educacion. La intervencién educacional es dificil de evaluar debido
a la ausencia de datos. Sin embargo, se estima que la educacién publica puede

Tabla 8. Estrategias de prevencién del suicidio en trastornos afectivos (Rihmer, 2006;

Brendel et al., 2010; Schaffer et al., 2015)

Internacion
Eliminar el peligro de un suicidio Sedacion
inminente Ansidlisis

Intervenciones en crisis

Educacion de los trabajadores de la salud, pacientes y
familiares

Mejorar el diagnéstico y el tratamiento de -
la enfermedad de base Adecuados tratamientos en fase aguda y a largo plazo

(farmacoldgicos, psicoterapias, psicoeducacion, terapias
familiares, etc.)

Psicoterapias

Mejorar la adherencia de los pacientes a

. Terapia cognitiva
los tratamientos P 9

Psicoeducacién

Reducir el estigma contra las enfermedades
mentales a través de los medios de
comunicacién masivos
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reducir la tasa de suicidio entre los jovenes en un 20 % (Baldessarini et al., 2012).

El segundo aspecto de la perspectiva de un tratamiento extenso para la pre-
vencion de suicidios es la limitacién a la disponibilidad de agentes letales, en
particular de las armas de fuego. Estas constituyen el medio mas utilizado en
los EE. UU. —incluso mds que todos los demds medios juntos—: un 65 % de los
suicidios de los adolescentes se cometen con armas de fuego. Unos 25 millones
de hogares en ese pais tienen pistolas y en la mitad de ellos se guardan las armas
cargadas. Ademas, muchos mas hogares tienen rifles. Las personas suicidas son
impulsivas y, por ello, un arma cargada disponible en un determinado lugar de
residencia puede constituir una tentacién dificil de resistir.

De las investigaciones se deduce que las victimas no hubieran obtenido el 70
% de las armas si hubiese existido una legislacion al respecto. En este sentido,
se estima que el 50 % de estas victimas hubieran buscado otro método. Por
tanto, la reduccion en la accesibilidad de armas de fuego habria podido salvar
la vida de aproximadamente un 20 % de los adolescentes.

Cuando no se dispone de medios letales de suicidio, la evidencia indica que no
necesariamente se buscan otros medios. Por ejemplo, cuando los ingleses cam-
biaron el gas coque —que es muy letal- como combustible de calefaccién de los
hogares por gas natural —que es poco letal-, la tasa de suicidios descendi6 un 33
%. A pesar de la crisis econdmica inglesa, esta tasa se mantuvo constante.

El envenenamiento causado habitualmente con farmacos prescriptos por un
médico es el segundo medio de suicidio (11.3 %). De este modo, la disponi-
bilidad de farmacos letales podria limitarse si se restringe el nimero de com-
primidos o capsulas por prescripcion. Se cree que, en Australia, la restriccion
legislativa de los farmacos hipnoéticos o sedantes fue el principal responsable
de la disminucién de la tasa de suicidios en las décadas de 1960 y 70.

Asi pues, las estrategias de prevencién que parecen tener el mayor impacto en
el suicidio entre los jovenes son la limitacién de la disponibilidad de las armas
de fuego y de la medicacién potencialmente letal, junto con los programas de
informacién en individuos con buena salud mental (Baldessarini et al., 2012).

6. Rol del litio sobre los intentos de suicidio

La eficacia del litio para el tratamiento de los episodios maniacos y para la
prevencién de la recurrencia de los pacientes bipolares estd ampliamente
demostrada. No obstante, alrededor del 50 % de los pacientes bipolares no
muestra una respuesta satisfactoria al litio. En general, se sostiene que una his-
toria familiar positiva para TB, un inicio temprano del cuadro y un tipo de curso
mania-depresién-eutimia son predictores de una buena respuesta terapéutica;
mientras que una frecuencia alta de episodios animicos, un curso del tipo depre-
sibn-mania-eutimia y la comorbilidad con el abuso de sustancias son considera-
dos predictores de mala respuesta a este farmaco (Goodwin et al., 2016).

En un estudio de seguimiento naturalistico de hasta 38 afos, Angst y colabo-
radores (Angst et al., 2002) encontraron que los pacientes que recibieron tra-
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tamiento prolongado con litio, antipsicéticos y/o antidepresivos, vivieron mas
tiempo y tuvieron una menor tasa de suicidio (2.5 veces) que los pacientes bi-
polares sin tratamiento. En un estudio retrospectivo a gran escala, con 20.000
pacientes bipolares |y Il, Goodwin y colaboradores (Goodwin et al., 2003) encon-
traron una disminucion del 42 % en las muertes por suicidio entre los pacientes
que recibian litio contra los que no estaban en tratamiento estabilizante.

En otro estudio en el que se realizd una revisién de 45 trabajos con mas de
53.000 pacientes afectivos (unipolares y bipolares) se registré una reducciéon
de 5 veces (0 en un 80 %) en la tasa de intentos y suicidios consumados en
todos los pacientes que recibieron litio por plazos prolongados (Baldessarini
et al,, 2003; Baldessarini y Tondo, 2008). Para todos los actos suicidas, la reduc-
cién del riesgo para pacientes bipolares | y Il fue del 67 % y 82 %, respectiva-
mente. Los autores concluyeron que la drastica reduccidn de las conductas sui-
cidas en el grupo que recibié carbonato de litio fue tan importante que inclusive
igualo en riesgo al de la poblacion general. Por otra parte, el retiro abrupto o la
suspension del litio incrementaba hasta 5 veces el riesgo de intentos de suicidio
(Baldessarini et al., 2006).

El potencial antisuicida del litio parece estar mas alla de su efecto profilactico
en las enfermedades afectivas, ya que la reduccion en el nimero de intentos
de suicidio se registré en todos los pacientes, sean buenos respondedores o
no (Tondo et al., 1998; Baldessarini et al., 2012). La importancia clinica de este
hallazgo reside en que, cuando un paciente tiene uno o mas factores de riesgo
para cometer suicidio, y aunque siga presentando recurrencias afectivas, se
podria incorporar otro estabilizante del dnimo sin la necesidad de retirar el
litio del esquema farmacoterapéutico. En este sentido, y aunque los efectos
antisuicidas de la carbamazepina, la lamotrigina y el acido valproico no han
sido debidamente establecidos a través de estudios disefiados especificamen-
te, el carbonato de litio posee una significativa superioridad sobre todos estos
farmacos (Baldessarini & Tondo, 2009). Por otra parte, incluso se ha llegado a
postular que los anticonvulsivantes podrian incrementar el riesgo de suicidio
en, al menos, los pacientes con epilepsia.

7. Rol de los antidepresivos sobre la ideacién suicida

Hasta hace poco tiempo, la mayoria de los estudios cientificos avalaban el
efecto favorable de los medicamentos antidepresivos sobre las tasas de suici-
dio en general, basicamente porque disminuyen la sintomatologia depresiva
subyacente. Se ha calculado que el riesgo de suicidio durante la fase aguda
del tratamiento antidepresivo es de 1 episodio en 3.000 pacientes tratados,
mientras que el riesgo de un intento severo de suicidio es de 1 en 1.000. En
los ultimos anos, el riesgo de suicidio en los pacientes bajo tratamiento anti-
depresivo —especialmente en la poblacién infantojuvenil- se ha convertido en
una preocupaciéon mayor. En marzo de 2004, el organismo estatal regulatorio
de medicamentos y alimentos de los Estados Unidos, la FDA, ha advertido a
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los médicos y a los pacientes sobre el incremento en el riesgo de suicidio que
podria ser producido por diez drogas antidepresivas diferentes. Sin embargo,
esta advertencia parece haber sido un poco apresurada. Un estudio realizado
por Simon y colaboradores (Simon et al., 2006) ha demostrado que en mas de
65.000 pacientes que recibieron antidepresivos, el riesgo de suicidio “induci-
do” por los nuevos medicamentos mencionados por la FDA es menor que el
producido por los antidepresivos mds antiguos, y ademas va disminuyendo
gradualmente a medida que avanza el tratamiento. Otros trabajos han demos-
trado la asociacion que existe entre: a) el incremento —de hasta 4 veces- en el
uso de medicamentos antidepresivos triciclicos e inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS); y b) un descenso de la tasa de suicidio del
13.5 %, en los Estados Unidos, entre 1985 y 1990. Ademas, se sabe que la dis-
continuacion de los medicamentos antidepresivos produce un aumento —-de
hasta cinco veces- de la tasa de conductas suicidas en los pacientes, lo que po-
siblemente demuestre de manera indirecta un efecto protector de estos medi-
camentos sobre las conductas autodestructivas.

En general, la mayor preocupacién recayé sobre la poblacién infantojuvenil
(Barbui et al., 2009) debido a que, en los Ultimos diez afos, se ha incrementado
de forma considerable la prescripcion de medicamentos antidepresivos en las
poblaciones mas jovenes y el riesgo de suicidio en los primeros seis meses de
tratamiento en este grupo etario es de 314/100.000, mientras que en la pobla-
cién adulta esa proporcién es solo de 78/100.000. Es por ello que, generalmen-
te —pero sobre todo en la poblacién de pacientes depresivos infantojuveni-
les— este Consenso enfatiza la necesidad de que el tratamiento farmacolégico
especifico esté a cargo de médicos especialistas. Ademas, en esta poblacién
de pacientes tampoco habria diferencias entre los distintos tipos de antide-
presivos, ya que se ha demostrado que el riesgo de conductas suicidas no va-
ria entre los individuos de entre 10 a 19 aflos que inician un tratamiento con
amitriptilina, fluoxetina o paroxetina. Por otro lado, se ha determinado que el 1
% de incremento en el uso de antidepresivos en los jovenes se asocia con una
disminucion del 0.23 % de suicidios por 100.000 adolescentes por afio.

Se puede concluir este apartado final afirmando que el aumento en la pres-
cripcién de los nuevos antidepresivos (es decir, ISRS e inhibidores duales de la
recaptacion) esta asociado a una disminucion en las tasas de suicidio a lo largo
del tiempo —no solo para los Estados Unidos sino también para otros paises—y
podria ser el reflejo de la eficacia antidepresiva, el cumplimiento del tratamien-
to, la mejor calidad de la atencién sanitaria y las bajas tasas de toxicidad en los
casos de intentos de suicidio por sobredosis con estos farmacos (Leon et al.,
2014; Tondo y Baldessarini, 2016).

8. Otras estrategias contra la ideacion suicida

La mayoria de los antipsicéticos tienen eficacia antimaniaca en el corto plazo,
y algunos poseen eficacia en la prevencién de nuevos episodios en el largo pla-
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zo del TB. Solo tres tratamientos antipsicéticos estan aprobados contra la depre-
sidén bipolar: a) quetiapina en monoterapia; b) lurasidona en monoterapia; y c)
olanzapina combinada con fluoxetina (Goodwin et al., 2016).

Por un lado, varios antipsicoticos atipicos han sido recientemente aprobados
como medicamentos coadyuvantes a los antidepresivos para el tratamiento
de la depresion mayor (Kennedy et al., 2016). De todas maneras, su potencial
para limitar los riesgos de las conductas suicidas en pacientes con trastornos
animicos es, hasta el momento, desconocida (Baldessarini et al., 2012). Por
otro lado, clozapina ha recibido aprobacion regulatoria para reducir el riesgo
de suicidio en pacientes con esquizofrenia (Meltzer et al., 2003). Ademas, los
estudios de investigacidn con ketamina intravenosa a dosis subanestésicas en
pacientes con depresién bipolar son promisorios, aunque su seguridad en el
tratamiento a largo plazo aun es incierta (Xiong et al., 2021).

El Unico tratamiento fisico de eleccidén en situaciones de emergencia con alto
riesgo de suicidio es la terapia electroconvulsiva. Sin embargo, su efectividad
para la prevencion sostenida contra el suicidio no ha sido demostrada y re-
quiere de un mayor estudio, incluso en los pacientes con TB (Baldessarini et al.,
2012; Milev et al., 2016).

Una tdctica clinica usual es la firma de “contratos de seguridad” entre el paciente
y su terapeuta, en los cuales el primero se compromete a reportar inmediata-
mente la pérdida de control de sus impulsos suicidas. Esta estrategia podria ser
efectiva; pero no ha sido testeada en forma adecuada y frecuentemente puede
llegar a fracasar. Por otro lado, puede contribuir a disminuir la supervisiéon del
paciente y no provee proteccién adecuada contra posibles litigios legales (Gar-
vey et al., 2009).

V. Evaluacién, balance y manejo de los efectos adversos en el
tratamiento de los TBs

1. Introduccion

Actualmente, existen multiples intervenciones eficaces en el TB. Sin embargo,
en la mayoria de los casos, los pacientes pueden presentar eventos adversos
de diferentes grados al recibir tratamiento, tanto en el corto como en el largo
plazo, que pueden motivar su discontinuacién, poner en riesgo la salud o en
ocasiones la vida.

En general, son tres los grupos de farmacos que se utilizan para el tratamiento
primario del TB:

a. litio;

b. antipsicéticos;y

c. anticonvulsivantes (Joshi et al., 2019).

No obstante, existen otros grupos de farmacos que se pueden administrar en
ciertas circunstancias de manera secundaria u ocasional para el tratamiento
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de sintomas especificos, como es el caso del insomnio, la ansiedad o para el
tratamiento de otras enfermedades comoérbidas. A pesar de ello, en este Con-
senso se hara referencia solamente a los efectos secundarios que puedan sur-
gir a partir del tratamiento con los farmacos de uso primario.

Comunmente, los eventos adversos pueden clasificarse de acuerdo con su se-
veridad (Galeano et al., 2020) en:

m Leves
m Moderados
m Severos.

Ademas, estos pueden categorizarse de acuerdo con la frecuencia de presen-
tacion en:

Muy raros
Raros
Infrecuentes
Frecuentes

Muy frecuentes.

Al combinar estos dos aspectos con el impacto funcional de los efectos ad-
versos, se puede organizar una nueva clasificacion (Strejilevich et al., 2010) en
grados de gravedad de acuerdo con la tabla que se muestra a continuacién
(ver Tabla 9).

Del mismo modo, y teniendo en cuenta el momento de aparicién (Murphy et
al., 2022), los eventos adversos pueden clasificarse en:

m Asociados al tratamiento agudo.
m Asociados al tratamiento cronico.

Tabla 9. Clasificacion de los efectos adversos segun el grado de gravedad

Nivel 0 No presenta efectos adversos de este tipo.

Efectos adversos poco frecuentes y/o de bajo impacto funcional que no impiden la conti-
nuacion del tratamiento. Con frecuencia son autolimitados y, normalmente, no requie-
ren intervenciones para su control. Ejemplos: somnolencia inicial por carbamazepina y
nauseas por divalproato.

Nivel 1

Efectos adversos que, por su frecuencia o moderado impacto funcional, eventualmen-

te pueden llevar a la discontinuacion del tratamiento o comprometer la evolucion del
paciente. Con frecuencia requieren intervencién para su control. Ejemplos: extrapiramida-
lismo moderado por antipsicéticos y nauseas por valproato.

Nivel 2

Efectos adversos que, por su potencial peligrosidad, llevan a suspender el tratamiento y
pueden comprometer la vida. Siempre requieren intervencién para su control. Ejemplos:
sindrome de Steven-Johnson (SSJ) por administracién de lamotrigina y agranulocitosis
por uso de clozapina.

Nivel 3
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2. Consideraciones acerca de los efectos adversos vinculados al tratamiento
con litio

Si bien es considerado el principal tratamiento, y su utilizacién a nivel mundial
es bastante frecuente, el litio se ha asociado a algunos eventos adversos cuya
presencia puede poner en riesgo la vida del paciente, como es el caso de la
insuficiencia renal o la diabetes insipida nefrogénica (Howland et al., 2019).

Aunque es un tratamiento eficaz, el estrecho indice terapéutico del litio re-
quiere extremar las precauciones para prevenir cuadros de toxicidad. Los ni-
veles séricos terapéuticos recomendados por las principales guias de trata-
miento para el TB —como es el caso de las guias CANMAT o las de la Asociacion
Britanica de Psicofarmacologia (British Association for Psychopharmacology
guidelines)- son de aproximadamente 0.6 a 1.2 mmol/L (Goodwin, 2016). Sin
embargo, la toxicidad se puede producir a concentraciones superiores a 1.5
mmol/L (Murphy et al., 2022).

La toxicidad del litio ha sido clasificada de varias maneras. No obstante, los dos
tipos de intoxicacion mas comunmente descriptos son: a) la aguda; y b) la créni-
ca (Murphy et al., 2022). Por ultimo, cabe destacar que se han resefiado intoxica-
ciones agudas agregadas a intoxicaciones cronicas en pacientes medicados con
litio crénicamente (Murphy et al., 2022) (ver Tabla 10).

Dado que la toxicidad se puede producir a concentraciones superiores a 1.5
mmol/L, el ajuste de las dosis se debe realizar gradualmente, con un control
cuidadoso de las concentraciones séricas de litio, tratando de mantenerlas
dentro de la ventana terapéutica (Murphy et al., 2022).

Asimismo, los efectos adversos del litio pueden presentarse en dosis terapéu-
ticas, tanto en el tratamiento agudo como a largo plazo (ver Tabla 11).

De igual modo, se deben tener especialmente en cuenta algunos de los eventos
adversos que puedan repercutir de forma significativa sobre la salud general de
los pacientes medicados con litio, como es el caso de las alteraciones renales
(por ejemplo, la insuficiencia renal y la diabetes insipida nefrogénica), las endé-
crinas (como el hipotiroidismo), las alteraciones del medio interno y las cardio-
vasculares. Por lo tanto, muchas de las guias internacionales sugieren realizar
controles de laboratorio y electrocardiogramas de manera regular, de acuerdo
con una frecuencia que no debe ser menor a dos veces por aio al inicio del tra-
tamiento y una vez por aio en los afios posteriores (Goodwin et al., 2016; Grun-
ze et al., 2018; Yatham et al., 2018; Mahli et al., 2020). Los estudios deben incluir
a la uremia, la creatininemia y el clearance de creatinina de 24 h, laTSH, las hor-
monas T3y T4, el ionograma plasmatico y el electrocardiograma (Goodwin et al.,
2016; Grunze et al.,, 2018; Yatham et al., 2018; Mahli et al,, 2020). Finalmente, es
posible incorporar otros estudios de seguridad que evaluen el sindrome meta-
bolico, como es el caso del indice de masa corporal (IMC) (Yatham et al., 2018).

Si bien muchos de los efectos adversos requieren estrategias especificas de tra-
tamiento —como es el caso de la insuficiencia renal-, las aproximaciones genera-
les para el tratamiento de los eventos adversos pueden resumirse en la Tabla 12.
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Tabla 10. Efectos de la toxicidad aguda y crénica del litio

Organo/Sistema

Toxicidad aguda

Toxicidad crénica

Enddcrinas

Ninguna

Gastrointestinales

Nduseas y vémitos

Cardiovasculares

Intervalo QT prolongado
Cambios en el segmento ST
Cambios enlaondaT

Miocarditis

Hematoldgicas

Leucocitosis

Neuropsiquiatricas leves

Temblor fino
Aturdimiento
Debilidad

Temblor fino
Aturdimiento
Debilidad

Neuropsiquidtricas moderadas

Apatia
Somnolencia
Hiperreflexia

Temblores musculares
Dificultad para hablar
Tinnitus

Apatia
Somnolencia
Hiperreflexia

Temblores musculares
Dificultad para hablar
Tinnitus

Movimientos coreoatetoides

Clonus Déficits de memoria
Neuropsiquiatricas severas Coma Enfermedad de Parkinson
psiq Confusién Pseudotumor cerebral

Irritabilidad muscular Psicosis

Convulsiones

Miopatia periférica
Neuropatia

Miopatia periférica

Neuromusculares .
Neuropatia

., Nefritis intersticial crénica
Defecto de concentracion

Renales . Diabetes insipida nefrogénica
de orina
Falla renal
Dermatitis
Dermatoldégicas Ninguna Edema localizado
Ulceras

3. Consideraciones acerca de los movimientos anormales inducidos por el
tratamiento con antipsicoticos

Los movimientos anormales inducidos por farmacos pueden presentarse de
manera inesperada y abrupta, tanto en el tratamiento agudo como en el cré-
nico, e incluyen a los extrapiramidalismos, las disquinesias, las distonias y la
acatisia (Marsalek et al., 2022). Si bien la frecuencia de movimientos anormales
es mayor en los pacientes tratados con antipsicéticos, muchos de ellos pue-
den ser provocados por otros grupos de medicamentos, tanto psiquiatricos
como no psiquiatricos, como es el caso de la acatisia por antidepresivos o las
distonias por metoclopramida. Por lo tanto, es necesario evaluar siempre los
tratamientos concomitantes que los pacientes diagnosticados con TB reciben,
tanto los indicados por otros médicos como los que podrian ocurrir por auto-
medicacion (Hjelholt et al., 2021; Yarar et al., 2021).

Por otro lado, el riesgo de provocar movimientos anormales no es igual para
todos los antipsicéticos, asocidndose un mayor indice a los antipsicéticos tipi-
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Tabla 11. Efectos adversos asociados con dosis terapéuticas de litio (FDA, 2022)

Temblor

Hiperirritabilidad muscular (fasciculaciones, espasmos, movimientos cléni-
cos de miembros completos)

Neuromusculares .
Ataxia

Movimientos coreoatetdsicos

Reflejos tendinosos profundos hiperactivos

Desvanecimientos

Ataques epileptiformes

Dificultad para hablar

Mareos y vértigo

Incontinencia de orina o heces

Somnolencia

Sistema nervioso

Retraso psicomotor
central

Inquietud

Confusién

Estupor

Coma

Distonia aguda

Nistagmo

Arritmia cardiaca

Hipotensién

. Colapso circulatorio periférico
Cardiovasculares P P

Disfuncién del nodo sinusal con bradicardia severa (que puede resultar en
sincope)

Desenmascaramiento del sindrome de Brugada

Neurolégicos Pseudotumor cerebral (aumento de la presién intracraneal y papiledema)
Anorexia

Gastrointestinales Nauseas y vémitos
Diarrea

Albuminuria

Oliguria

Genitourinarios —
Poliuria

Glucosuria

Sequedad y adelgazamiento del cabello

Anestesia de la piel

Foliculitis crénica

Dermatolégicos T
Xerosis cutis

Alopecia

Exacerbacién de la psoriasis
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Tabla 11. Efectos adversos asociados con dosis terapéuticas de litio (FDA, 2022) cont.

Sistema nervioso Visién borrosa
autonomo Boca seca

Bocio eutiroideo y/o hipotiroidismo (incluyendo mixedema), acomparnado
de niveles de T3 y T4 mas bajos. Paraddjicamente, se han informado casos
raros de hipertiroidismo.

Anomalias de la
glandula tiroides

Cambios enel Aplanamiento reversible
electroencefalograma
(EEG) Isoelectricidad o inversion de ondas T
Fatiga
Letargo

Escotomas transitorios

Miscelaneas
Deshidratacion

Pérdida de peso

Tendencia a dormir

Tabla 12. Estrategias generales para el manejo de los efectos adversos relacionados

con el uso del litio (Gitlin, 2016)

Adoptar una conducta expectante

Reducir la dosis

{Como mejorar el ; A . L .
manejo de los efectos Modificar el horario de administracion del medicamento

adversc.)s‘ vinculados Cambiar a una formulacién diferente
con el litio?

Utilizar antidotos para efectos secundarios especificos

Cambiar la medicacién por un estabilizador del estado de animo diferente

cos (sobre todo haloperidol). No obstante, dentro del grupo de los atipicos, el
mayor riesgo de extrapiramidalismo lo presentan los antipsicéticos con mayor
afinidad al receptor D2 como la olanzapina, pero también el aripiprazol, la pa-
liperidona, la quetiapinay la risperidona (Leucht et al., 2013).

Debido a que el uso de antipsicéticos atipicos es frecuente en el tratamiento
agudo y también en el mantenimiento a largo plazo, resulta necesario evaluar
periédicamente la presencia de sintomas extrapiramidales, acatisia y movi-
mientos anormales tanto agudos como crénicos (Thase, 2012).

Por ultimo, la presencia de movimientos anormales inducidos por medicamen-
tos puede requerir diferentes medidas farmacoterapéuticas que incluyen la
administracion de principios activos para contrarrestarlos, como es el caso de
los anticolinérgicos, las benzodiazepinas, el propanolol y la clonidina. En algu-
nas ocasiones, ante la aparicién de eventos de gran severidad o que produzcan
molestias, se sugiere la modificacién del tratamiento, sustituyéndolo por me-
dicamentos de menor indice de efectos motores, como es el caso de clozapina
(Leucht et al,, 2013; Hjelholt et al., 2021).
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4. Consideraciones acerca del sindrome metabdlico inducido por el trata-
miento del TB (Tabla13)

Debido a la frecuencia del uso de antipsicéticos atipicos en el tratamiento
agudo y en el mantenimiento a largo plazo, es necesario evaluar periddica-
mente algunos parametros tales como el peso y el indice de masa corporal
(IMCQ), la circunferencia de la cintura, el colesterol y los triglicéridos en sangre,
la presion arterial y el electrocardiograma (Thase, 2012). Sin embargo, con-
viene aclarar que algunos estudios mostraron que en los pacientes bipolares
medicados a largo plazo con antipsicéticos atipicos no se observaron cambios
en la variabilidad de la frecuencia cardiaca, que se suponia podian asociarse a
modificaciones autondémicas propias del inicio del tratamiento.

Adicionalmente, otro de los aspectos que debe ser tenido en cuenta al mo-
mento de establecer un tratamiento de mantenimiento a largo plazo es el au-
mento de peso, ya que podria resultar en un incremento del riesgo cardiovas-
culary de padecer diabetes. Asi, este puede generar preocupacion en muchos
pacientes e inclusive inducir el abandono del tratamiento o fallas en la adhe-
rencia (Nemeroff, 2003). Dentro del grupo de medicamentos que se utilizan
para el tratamiento del TB que se han asociado con mayor indice de aumento
de peso se encuentran la olanzapina, la clozapina, la risperidona, la quetiapi-
na, el gabapentin, el divalproato y el litio (Nemeroff, 2003; Newcomer, 2006).
Por otra parte, la carbamazepina, la lamotrigina, la ziprasidona, la lurasidona 'y
el brexpiprazol fueron asociados a un perfil metabdlico mas favorable y menor
indice de aumento de peso (Nemeroff, 2003; Pillinger et al., 2020).

Sin embargo, resulta conveniente aclarar que si bien es recomendable la utili-
zacion de aquellos medicamentos que entrafian un menor riesgo de aumento
de peso como tratamiento de mantenimiento, estos no siempre los provocan
y muchos pacientes medicados a largo plazo no refieren cambios en esta va-
riable (Nemeroff, 2003). Por lo tanto, resulta esencial efectuar un seguimiento

Tabla 13. Criterios para el diagndstico del sindrome metabdlico de la Asociacion Ame-

ricana de Cardiologia (American Heart Association) (Cooper et al., 2016)

Factor de

. Presencia de tres o mas de los siguientes
riesgo

Circunferencia

de la cintura Varones: 40 pulgadas; Mujeres: 235 pulgadas

>150 mg/dL o recibe tratamiento para

Triglicéridos triglicéridos elevados

Colesterol HDL | Varones: <40 mg/dL; Mujeres: <50 mg/dL o reciben tratamiento para HDL reducido

Presion >130 mm Hg de presion arterial sistélica o 285 mm Hg de presion arterial diastélica o
arterial recibe tratamiento con medicamentos antihipertensivos

Glucosa en >100 mg/dL o recibe tratamiento para

ayunas glucosa elevada
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cuidadoso del peso de los pacientes bipolares a lo largo de todo el tratamiento
(Orsolini et al., 2016).

Por ultimo, resulta importante monitorear los demas pardmetros metabdlicos
de manera periddica, por ejemplo, el riesgo aumentado de provocar insulino-
rresistencia o diabetes, que se puede estudiar con andlisis de glucemia e insu-
linemia, pudiendo solicitarse como estudios adicionales la curva de tolerancia
a la glucosa con insulinemias seriadas. Ademas, el aumento del colesterol y de
los triglicéridos se puede supervisar con estudios regulares de laboratorio y
los aumentos de la circunferencia abdominal, ya que estos sencillos exdmenes
permiten tener un panorama claro del riesgo cardiovascular aumentado en los
pacientes con TB (Pillinger et al., 2020).

Las estrategias de tratamiento dirigidas a los trastornos metabolicos deben in-
cluir intervenciones no farmacolégicas en la calidad de vida y suelen requerir
cambios farmacoterapéuticos hacia medicamentos que no afecten el estado de
animo, por lo que es necesario mantener un estrecho contacto con el especia-
lista que trate de manera conjunta al paciente, sea este un médico clinico, un
especialista en cardiologia o endocrinologia (Nilsson et al., 2019). Por otra parte,
puede ser necesario modificar el tratamiento primario por medicamentos con
menor incidencia sobre el sindrome metabdlico cuando resulte dificil el manejo
con otras intervenciones alternativas (Nilsson et al., 2019) (ver Tabla 14).

Tabla 14. Tratamiento general del sindrome metabdlico (DeJongh, 2021)

Incluir cambios en el estilo de vida hacia uno mas saludable y que com-
prenda ejercicio fisico.

{Cémo se puede abordar
el sindrome metabdlico en
pacientes diagnosticados
conTB?

Incluir intervenciones médicas para tratar algunos de los aspectos indivi-
duales del sindrome, por ejemplo, la hipercolesterolemia o el aumento de
peso.

Cambiar de aproximacion farmacoterapéutica y considerar antipsicoticos
que tengan un perfil metabodlico mas favorable.

5. Consideraciones acerca de los trastornos hematoldgicos inducidos por el
tratamiento del TB

Existen multiples trastornos hematolégicos que se han asociado a causas toxi-
cas y farmacoldgicas; sin embargo, uno de los mas estudiados es la leucopenia
asociada al tratamiento con ciertos medicamentos, como es el caso de cloza-
pina (Chen et al,, 2021). Se denomina: a) leucopenia a la reducciéon del nimero
total de glébulos blancos por debajo de los 3.500/mm3; b) neutropenia a la
reduccion de los neutrofilos por debajo de un valor total de 1.500 por mm3;
y ¢) agranulocitosis a la disminucién del recuento total de neutréfilos por de-
bajo de los 500 por mm3 (Chen et al., 2021). Las severas consecuencias que se
pueden asociar con estas reacciones adversas hace que deban realizarse con-
troles periédicos de laboratorio que, en el caso de clozapina, implica seguir
un protocolo estricto con frecuentes controles hematoldgicos (recuento de
leucocitos) (Alphs y Anand, 1999) (ver Tabla 15). Finalmente, conviene aclarar
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Tabla 15. Tipos de leucopenias y conductas terapéuticas que se deben adoptar de

acuerdo con la severidad (ANMAT, 1993)

Leucopenia/ Recuento leucocitario total de 3.000-3.500/mm3 y/o neutrdfilos 2.000-1.500/mm3.
granulocitopenia
leve Se recomienda la realizacion de hemograma bisemanal sin suspension de clozapina.

Recuento leucocitario total de 3.000-2.000/mm3 y/o neutrdfilos 1.500-1.000/mm3.
Leucopenia/

granulocitopenia
moderada

Se recomienda la realizacion de hemograma diario, suspensién de tratamiento
definitivamente, control de signos de infeccion y la realizacion de controles hasta
un mes después de normalizados los glébulos blancos y/o neutrofilos.

Recuento leucocitario total menor a 2.000/ mm3 y/o neutréfilos menor a 1.000/

Leucopenia/ mms3.
granulocitopenia
severa

Se recomienda la realizacion de hemograma diario, suspensién definitiva del
tratamiento, control de signos de infeccidn y supervision por parte del servicio de
Hematologia.

Recuento de neutréfilos menor a 500/mm3.

Agranulocitosis Se recomienda la realizacion de hemograma diario, suspensién definitiva del
tratamiento, derivacion al servicio de Hematologia para su correcto tratamiento y
posible administracién de factores estimulantes de colonias.

que existen reportes de otros farmacos asociados a leucopenia o neutropenia,
como es el caso de la carbamazepina, la olanzapina, la trifluoperazina y la clor-
promazina (Woon et al., 2021). Por lo tanto, si se suspende la administracion
de clozapina debido a una disminucién en el recuento de glébulos blancos,
continuar el tratamiento con cualquiera de estos medicamentos puede incre-
mentar la severidad de la leucopenia (Woon et al.,, 2021).

6. Consideraciones acerca de los efectos adversos dermatoldgicos induci-
dos por el tratamiento del TB

En rigor, potencialmente todos los medicamentos pueden provocar reaccio-
nes alérgicas dermatoldgicas, cuyo rango varia desde formas leves —como el
eritema multiforme y la dermatitis exfoliativa—, o formas mas severas y even-
tualmente letales —como las vasculitis por hipersensibilidad a drogas, el sin-
drome de Stevens-Johnson y el sindrome de Lyell o necrdlisis epidérmica t6-
xica- (Levenson y Ferrando, 2016). Dentro de los farmacos utilizados para el
tratamiento del TB mas vinculados con eventos adversos dermatolégicos, se
encuentran la carbamazepina y la lamotrigina (ver Tabla 16). No obstante, casi
todos los tratamientos pueden provocar reacciones adversas dermatoldgicas.
En este sentido, conviene agregar que la lamotrigina, la carbamazepina y la
fenitoina pertenecen al grupo de medicamentos asociados a un alto riesgo
de incidencia de sindrome de Stevens-Johnson y sindrome de Lyell. Ademas,
el riesgo de reacciones dermatoldgicas aumenta particularmente cuando se
realizan incrementos rapidos de dosis de lamotrigina. Por lo tanto, se ha desa-
rrollado un estricto protocolo de titulacion que requiere iniciar con dosis de 25
mg Yy realizar incrementos graduales cada dos semanas (Jang et al., 2021). Asi
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Tabla 16. Esquema de titulacion de lamotrigina en monoterapia o con tratamientos

concomitantes con carbamazepina o divalproato de sodio (Jang et al., 2021)

Semana Lamotrigina Lamotrigina + carbamazepina = Lamotrigina + divalproato
1 25 50 125
2 25 50 12.5
3 50 100 25
4 50 100 25
5 100 200 50
6 200 400 100

también, es importante llevar a cabo un ajuste en el tratamiento si se adminis-
tran concomitantemente inhibidores o inductores del citocromo P450, tales
como carbamazepina o divalproato de sodio (Jang et al., 2021). Por ultimo,
han sido sugeridos algunos esquemas de titulacién rapida alternativos con re-
lativa seguridad, pero se debe sopesar en cada caso el riesgo y el beneficio (es
decir, evaluar la urgencia clinica de alcanzar una dosis terapéutica del medica-
mento frente al riesgo de aparicion de reacciones dermatoldgicas peligrosas)
(Jang et al., 2021).
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CAPITULO 4

MANEJO DE LOS TRASTORNOS
BIPOLARES EN EL CONTEXTO DE
SITUACIONES ESPECIALES:
PACIENTES RESISTENTES AL
TRATAMIENTO, LA MUJER EN EL
PERIODO PERINATAL, EL
TRASTORNO BIPOLAR EN LA ETAPA
INFANTOJUVENILY EN LOS
ADULTOS MAYORES

I. El trastorno bipolar resistente al tratamiento (TBRT)

1. Introduccién

El trastorno bipolar resistente al tratamiento (TBRT) es comun, aunque su
exacta prevalencia se desconoce debido a la gran variabilidad de definiciones
existentes entre los estudios (Poon et al., 2012). El tratamiento de la depresion
bipolar —que es la forma clinica mas frecuente de presentacién de la enferme-
dad- es uno de los desafios clinicos mas importantes en psiquiatria (Vazquez
etal., 2013). En efecto, los pacientes diagnosticados con trastorno bipolar (TB)
pasan una gran cantidad de tiempo experimentando sintomas depresivos
subsindromicos o cursando episodios depresivos mayores que impactan ne-
gativamente sobre su calidad de vida (Judd y Akiskal, 2003; Post, 2005).

Actualmente, la evidencia indica que solo un 40 % de los pacientes con depre-
sion bipolar responde al tratamiento con quetiapina —que es, de hecho, el farma-
Co propuesto como primera alternativa terapéutica en la ultima guia CANMAT
(Yatham et al,, 2018)- luego de 8 semanas, y los resultados son incluso menos
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favorables que con otros farmacos de primero y segundo nivel de recomenda-
cion como el litio, lamotrigina o la combinacién olanzapina/fluoxetina (De Fruyt
etal, 2012; Geddes et al., 2009; Yatham et al., 2003; Sidor et al., 2011).

Por otro lado, la adicién de antidepresivos al tratamiento con estabilizadores
del animo es util en menos de un cuarto de los pacientes con depresién bipo-
lar (Sachs et al., 2011). Asimismo, la respuesta al tratamiento farmacoldgico del
episodio maniaco en monoterapia es del 40-60 % aproximadamente, y puede
alcanzar casi al 80 % cuando se recurre a la combinacién de litio o un anticon-
vulsivante con un antipsicético (Tamayo et al., 2010).

Con el objetivo de aportar claridad al momento de realizar estudios venideros
que busquen evaluar la eficacia de intervenciones tanto farmacoterapéuticas
como no farmacoterapéuticas, un consenso de expertos (Hidalgo-Mazzei et
al., 2019) ha acordado las siguientes definiciones:

m TBRT-depresion: es la falla para alcanzar y mantener la remision sintomati-
ca o tolerar dos ensayos terapéuticos en forma adecuada, por al menos 8
semanas, a dosis terapéuticas, con una apropiada adherencia al tratamien-
to de monoterapia (con olanzapina/fluoxetina, lamotrigina, quetiapina o
lurasidona) o al menos uno de estos en combinacién con valproato, lamo-
trigina o litio.

m TBRT-mania: es la ausencia de una reduccién significativa del score de YMRS
o un aumento significativo de MADRS o HDRS y un puntaje de HDRS mayor
ab.

m TBRT-mantenimiento: es la ausencia de cambios en la frecuencia de epi-
sodios o un puntaje de MADRS o HDRS mayor a 6 o YMRS mayor a 7 entre
episodios.

Tabla 1. Criterios de depresion bipolar resistente al tratamiento

Criterio

Paciente diagnosticado con TBs I/ll, de acuerdo con la definicion del DSM-5, que cumple criterios para
un episodio depresivo mayor moderado/severo y, ademas, que ha fallado en alcanzar la remisién
sintomatica luego de 8 semanas o no ha tolerado dos ensayos diferentes durante 8 semanas a dosis
adecuadas con:

a. al menos dos farmacos del grupo A en monoterapia; o bien,

b. al menos un farmaco del grupo A en monoterapia y uno del grupo A en combinacién con un tratamien-
to diferente de los que figuran en el grupo B.

Farmacos del grupo A Farmacos del grupo B

Olanzapina (10-20 mg/dia) y fluoxetina
(20-60 mg/dia)

Quetiapina (300-600 mg/dia) Valproato (1000-2000 mg/dia).

Lamotrigina (200-400 mg/dia).

Lurasidona (37-148 mg/dia) Litio (alcanzando una litemia de al menos 0.8 mEq/L)

Lamotrigina (200-400 mg/dia)
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En cualquier caso, antes de considerar que se esta frente a una situacion clinica
de resistencia al tratamiento, se debe descartar que la falta de respuesta no se
corresponda con un fenédmeno de pseudorresistencia.

Ante este escenario de falta de respuesta al tratamiento son verdaderamente
escasas las estrategias de potenciacién que han sido evaluadas para el abor-
daje de los episodios. A continuacidn se revisaran los datos y la evidencia para
orientar a los profesionales de la salud a la hora de abordar pacientes con TBR.

2. TBRT-depresion

2.1. Tratamientos farmacolégicos
2.1.1. Pramipexol

Dos ensayos clinicos controlados y aleatorizados han demostrado la mayor
eficacia de pramipexol sobre placebo como estrategia de potenciacion en
aquellos pacientes con TBRT-depresidn, con una tasa de respuesta superior al
60 % (Zarate et al., 2004; Goldberg et al., 2004). Estos han sido incluidos en un
metaanalisis, en el que se observé una diferencia estadisticamente significati-
va en comparaciéon con placebo (OR = 10.2) (Fornaro et al., 2020). La adminis-
tracién de este principio activo con accidon agonista dopaminérgica requiere el
monitoreo de efectos adversos conductuales, ya que su uso se asocia con una
probabilidad mayor de presentar ludopatia (OR = 3.2) (Wolfschlag et al., 2021).

2.1.2. Armodafinilo

Un estudio con 24 pacientes ha evaluado la eficacia y la tolerabilidad de armo-
dafinilo en una dosis de 200 mg/dia (Calabrese et al., 2014), con una tasa de
respuesta del 30 %, la cual no ha diferido de la obtenida con placebo (31 %) en
un total de 199 personas. Asi, la administracion de este principio activo no se
considera una estrategia farmacoterapéutica de utilidad.

2.1.3. Modafinilo

La administracion de modafinilo en dosis que oscilan entre 100-200 mg/dia
(174.2 mg en promedio) en forma concomitante al tratamiento con antidepre-
sivos, litio, antipsicéticos de segunda generacion, valproato, carbamazepina o
lamotrigina ha demostrado mejorar la sintomatologia depresiva, con una tasa
de respuesta del 44 % versus 23 % con placebo (Frye et al., 2007).

2.1.4. Ketamina y esketamina

Esketamina spray nasal fue aprobado por la FDA para el tratamiento de la de-
presidn resistente al tratamiento en marzo de 2019 y para la depresién con
alto riesgo suicida en agosto de 2020. Sin embargo, en los cuatro ensayos que
sustentan su aprobacién, padecer TB ha sido utilizado como criterio de exclu-
sion (Popova et al., 2019; Daly et al.,, 2019; Fu et al,, 2020; lonescu et al., 2021).
De este modo, la informacién favorable para esketamina en el abordaje de la
depresion bipolar se limita a reportes de casos (Skrpitshak et al., 2021).
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Pese a no contar con la aprobacion por parte de la FDA, la evidencia de ketamina
administrada por via endovenosa en el tratamiento de la depresién es promiso-
ria. Un metaanalisis sobre 24 estudios (n = 1.887) ha dado cuenta de que la utili-
zacion de este principio activo exhibiria, en comparacién con esketamina nasal,
una mejor tasa de respuesta global (RR =3.01 versus RR = 1.38) y una mejor tasa
de remisién (RR = 3.7 versus RR = 1.47), al mismo tiempo que ostenta una menor
tasa de abandono del tratamiento (RR = 0.76 versus RR = 1.37) (Bahji et al., 2021).
En lo que concierne especificamente a la utilidad de ketamina en la TBRT-depre-
sién, se observan dos ensayos clinicos controlados y aleatorizados con disefio
cruzado (es decir, los participantes se exponen a dos intervenciones, pero el or-
den en que lo hacen es aleatorio), de 6 semanas de duracién, que exhiben una
reduccién significativa de la signo-sintomatologia depresiva (Diaz Granados et
al., 2010; Zarate et al., 2012). En 2020, Fornaro y colaboradores han conducido un
metaanalisis de estos estudios en el que se registré un alto odd de respuesta (OR
=10.682) en comparacion con placebo y al dia 1 post-exposicién. No obstante,
esta respuesta desaparecia tras dos semanas de iniciado el tratamiento.

Ketamina administrada en forma endovenosa se presenta como una estrategia novedosa, segura
y eficaz en el abordaje de la depresion bipolar resistente al tratamiento. Su adicional propiedad
antisuicida y la rapidez de su accion terapéutica la ubican en el primer nivel de recomendacion en
aquellos casos de resistencia al tratamiento.

2.2, Tratamientos instrumentales
2.2.1. Terapia electroconvulsiva

La terapia electroconvulsiva (TEC), utilizada en psiquiatria desde 1930, conti-
nua siendo una practica altamente efectiva en la actualidad, incluso en casos
de depresién resistente al tratamiento (Petrides et al.,, 2011). En este sentido,
el Consortium for Research in ECT (CORE por sus siglas en inglés) reporté una
tasa de remisidon del 75 % entre 217 pacientes que completaron un curso corto
de TEC en un episodio depresivo agudo, la que se sostuvo hasta en un 65 % de
los pacientes en la cuarta semana (Husain et al., 2004).

Por otro lado, una revisién sistematica de 118 estudios con 1.144 pacientes exhi-
bié un tamano de efecto de TEC de 0.8 (es decir, mas efectivo que el tratamiento
farmacolégico) (The UK ECT Review Group, 2003).

Aunque se ubica en una segunda linea de recomendacién en el abordaje de
la depresién bipolar, la TEC deberia ser considerada como una opcién tera-
péutica prioritaria en casos de depresién severa con riesgo suicida, catatonia
o depresidon psicética (Yatham et al,, 2018). Pese a la vasta informacion que
da cuenta de su eficacia, su tasa de prescripcién varia a lo largo del mundo
(Pippard et al., 1992; Hermann et al., 1995), ya sea por cuestiones que erré-
neamente se atribuyen a su seguridad -y se vinculan particularmente con el
desconocimiento por parte de los propios profesionales de la salud- asi como
por la existencia de un sesgo ideoldgico que carece de un verdadero sustento
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cientifico (Ithman et al., 2018). En efecto, no existen contraindicaciones com-
pletas para su utilizacion y puede ser aplicada en mujeres embarazadas y adul-
tos mayores ya que ha demostrado altos niveles de eficacia (Lambritchs et al.,
2022; Rose et al., 2020). No obstante, personas con enfermedades cardiacas
descompensadas (infarto, arritmias) o cerebrovasculares (ACV o hemorragia
cerebral reciente) o individuos que padecen incremento de la presion intracra-
neal tienen un riesgo adicional de presentar complicaciones. En estos ultimos
casos, se requiere una completa evaluacién clinica y neuroldgica antes de im-
plementar esta terapéutica (Task Force, 2001).

En el tratamiento de la depresiéon bipolar, la TEC se aplica 2 a 3 veces por se-
mana hasta 6 a 18 sesiones en total, bajo anestesia, con relajacion muscular,
monitoreo del funcionamiento cardioldgico y con lecturas de EEG que tienen
medidas cuantitativas muy precisas de las caracteristicas de las crisis desenca-
denadas, pudiendo ajustar asi el estimulo necesario y controlar efectivamente
la calidad de la convulsién (APA, 2002).

Dadas las dificultades metodoldgicas para comparar la TEC con un placebo, tres
estudios han cotejado su eficacia aguda en pacientes con trastorno depresivo
mayor y depresién bipolar. A este respecto, los resultados no hallaron diferencias
significativas en la tasa de respuesta alcanzada (Bailine et al., 2010; Medda et al.,
2009; Sienaert et al., 2009). Por otro lado, Schoeyen y colaboradores (Schoeyen
et al., 2014) han documentado una respuesta superior -y de un modo mas rapi-
do—de este tratamiento en comparacién con el algoritmo farmacolégico habi-
tual. Finalmente, la TEC se presenta como un tratamiento de mantenimiento de
utilidad en la prevencién de hospitalizaciones (Madero et al., 2022).

Este consenso recomienda el uso de la TEC en las siguientes ocasiones:
B Depresion bipolar resistente al tratamiento.

B Depresion con sintomas cataténicos.

m Depresion con sintomas psicoticos.

B Depresion con ideacion suicida aguda.

B Depresion en el embarazo.

B Antecedente de buena respuesta a la electroconvulsivoterapia.

B Rapido deterioro del estado fisico.

B Intolerancia al uso de farmacos.

B Mania resistente al tratamiento.

2.2.2. Estimulacién magnética transcraneal

La eficacia de este tratamiento instrumental no invasivo es ain controversial:
mientras que Fitzergald y colaboradores (Fitzergald et al., 2016) no han de-
mostrado utilidad de este abordaje terapéutico, se publicé recientemente un
estudio —con un tamafno muestral pequeno, de 29 pacientes- que describié a

147 |



Tercer Consenso Argentino sobre el manejo de los Trastornos Bipolares

Tabla 2. Estrategias para la DBPT

.. Agente de Nivel de
Recomendacion 2 . . .
combinacion (dosis) evidencia
Primera linea TEC (12-18 sesiones) Nivel 1

Ketamina (0,5 mg/kg, multiples dosis intravenosas)?

Estimulacién magnética transcraneal
Pramipexol (adj)
Segunda linea (0.75 mg-1.5 mg/dia) Nivel 2
Modafinilo (adj)
(100-200 mg/dia)

Tercera linea Esketamina (56-84 mg, multiples dosis inhaladas) Nivel 3

Nota. ? no se recomienda la utilizacion de armodafinilo; adj: tratamiento adjunto.

la estimulacion magnética transcraneal como un tratamiento seguro y eficaz
(Zengin et al.,, 2022). En este marco, es evidente que se requerird una mayor
cantidad de estudios para alcanzar conclusiones mas certeras respecto de la
utilidad de esta herramienta.

3. TBRT-mania

3.1. Tratamiento farmacolégico
3.1.1. Clozapina

Clozapina ha demostrado ser un farmaco con propiedades estabilizadoras del
animo (Suppes et al.,, 2003), ademas de exhibir una alta utilidad en el manejo del
TBRT, reduciendo significativamente el nimero de hospitalizaciones, el tiem-
po de internacion, la suicidabilidad y la coprescripcion de otros psicofarmacos
(Nielsen et al., 2012). Un ensayo clinico controlado y aleatorizado con 67 pacien-
tes con TBRT-mania evidencié la mayor eficacia de la titulacion rapida de cloza-
pina sobre la titulacion lenta, sin diferencias significativas en el perfil de efectos
adversos (Itfeni et al., 2014).

3.2. Tratamientos instrumentales
3.2.1. Terapia electroconvulsiva

Doce estudios controlados y aleatorizados (n = 863) fueron metaanalizados,
observandose que la combinacién de la TEC con el tratamiento farmacolégico
produjo una reduccién clinica y estadisticamente significativa, siendo su tole-
rabilidad similar a la aproximacién farmacoterapéutica (Zhang, 2021).

Tabla 3. Estrategias para la mania resistente al tratamiento

.. Agente de Nivel de
Recomendacion S . . .
combinacion (dosis) evidencia
Primera linea TEC (12-18 sesiones) Nivel 1
Segunda linea Clozapina (titulacion rapida) Nivel 2
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Il. Tratamiento de las mujeres con TBs en el periodo perinatal
1. Introduccion

Desde el punto de vista clinico, el tratamiento de los TBs durante el periodo per-
inatal constituye un verdadero reto, y con el objetivo de cuidar la salud integral
de la mujer y la de sus hijos, tanto en el corto como en el largo plazo, se requie-
ren decisiones terapéuticas complejas. En este contexto, las medidas destinadas
a mantener, discontinuar o modificar tratamientos de los TBs en este periodo
particular deben evaluarse caso a caso y es necesario que estén apoyadas en la
interpretacién adecuada de la evidencia cientifica, en los antecedentes clinicos
y en la situacion vital de cada mujer.

El periodo perinatal se asocia con un mayor riesgo de recurrencias o de inicio de
los TBs (Masters et al.,, 2022). Asi, los estudios muestran que mantener el trata-
miento estabilizador durante la gestacion y el posparto es efectivo en la preven-
cién de recurrencias (Salim et al., 2018; Wesseloo et al., 2016). Por el contrario,
la discontinuacion de los tratamientos eutimizantes —particularmente aquellos
que se llevan a cabo de manera rapida- se asocia con recaidas mas tempranas
durante el embarazo (Larsen y Saric, 2017; Viguera et al., 2007). Las recurrencias
de los TBs pueden implicar riesgos biolégicos y psicosociales que atentan contra
la salud y el bienestar materno fetal y que, por lo tanto, justifican frecuentemen-
te la utilizacién de tratamientos farmacolégicos (Clark y Wisner, 2018).

Por otra parte, el embarazo en los TBs se ha asociado mas frecuentemente con
evoluciones obstétricas y neonatales adversas como partos prematuros, ce-
sareas, hipertensién y diabetes gestacional, hemorragias obstétricas y recién
nacidos pequefos o grandes para la edad gestacional (Batt et al., 2022; Clark y
Wisner, 2018; Rusner et al., 2016).

2. Periodo preconcepcional

La intervencidn y asesoramiento de los profesionales de la salud en el periodo
previo a la concepcién es clave para mejorar y garantizar el estado general de
una mujer diagnosticada con TB que proyecta un embarazo y que eventual-
mente atravesard por un periodo posparto: la cesaciéon tabaquica y de consu-
mo de sustancias o alcohol, la incorporacién de héabitos de vida saludables y la
suplementacion preconcepcional con acido félico son medidas importantes
en este periodo. Como se detallard mas adelante, dado que valproato no debe
ser usado en el embarazo, para las mujeres que lo planifiquen y aun estuvieran
en tratamiento con este farmaco, es necesario contemplar alternativas tera-
péuticas de mayor seguridad reproductiva (Medicines Agency, 2018).

La planificacion de los embarazos en las mujeres con TB es fundamental. Asi, el
primer paso consiste en realizar una evaluacion detallada del estado actual y
conocer los antecedentes clinicos y terapéuticos mas relevantes. Con el objetivo
de proyectar un tratamiento 6ptimo para el embarazo y el periodo posparto, se

149 |



Tercer Consenso Argentino sobre el manejo de los Trastornos Bipolares

discutird con la mujer sobre el perfil de seguridad reproductiva de los farmacos
que utiliza, las posibles alternativas terapéuticas, los riesgos de recaida asocia-
dos a la discontinuacion del tratamiento y sus preferencias como paciente. En
este marco, es muy frecuente que las decisiones terapéuticas durante el periodo
perinatal requieran el didlogo y la planificacion conjunta con profesionales de
otras especialidades médicas vinculadas a la salud maternoinfantil.

En aquellas mujeres que llevan periodos prolongados de eutimia, con ante-
cedentes de recaidas leves y que quieren cursar su embarazo sin tratamiento
farmacolégico, es posible iniciar la reduccién progresiva de la administracién
de medicamentos durante el periodo preconcepcional junto con un monito-
reo cercano de la evolucion clinica (Sharma et al.,, 2020; Yatham et al., 2018).

Asimismo, en aquellas mujeres que no logran periodos prolongados de euti-
mia, o registran antecedentes de episodios severos, recurrencias asociadas a
la disminucion o retiro de farmacos y/o que prefieren no discontinuar su tra-
tamiento, es recomendable mantener el régimen farmacoterapéutico para el
TB (Clarck, 2018; Sharma et al., 2020). Se priorizara, de ser posible, la prescrip-
cién de farmacos que combinen eficacia conocida para el tratamiento de cada
mujer con el mejor perfil de seguridad reproductiva. En relacién con esto, la
eleccién de principios activos con mayor evidencia de seguridad embriofetal
y obstétrica, en monoterapia y en las menores dosis que sean efectivas, son
recomendaciones fundamentales para la prescripcion perinatal.

A continuacion se resume informacién tanto de las aproximaciones farmaco-
terapéuticas como de la TEC durante el periodo perinatal. No obstante, cuan-
do se prescriban tratamientos durante este periodo, serd necesario revisar si
existen actualizaciones en la evidencia publicada de relevancia clinica poste-
riores a la redaccién de este documento.

2.1. Litio

El uso de litio en el primer trimestre de embarazo se ha asociado a un peque-
Ao aumento de riesgo de malformaciones cardiacas, que ocurre con una pre-
valencia de aproximadamente 1.2 % (Fornaro et al., 2020). Actualmente, este
riesgo es significativamente menor que el estimado en los primeros estudios
publicados. La evidencia presente sugiere un riesgo para malformaciones car-
diacas dosis-dependiente, encontrandose un aumento estadisticamente sig-
nificativo con dosis mayores a 900 mg/dia (Patorno et al., 2017). El litio puede
asociarse con complicaciones obstétricas y neonatales (Fornaro et al., 2020;
Newport et al., 2005; Poels et al., 2020). Sin embargo, no se han observado al-
teraciones en el desarrollo neuromadurativo de nifios y adolescentes expues-
tos a este farmaco in utero (Poels et al., 2018; Poels et al., 2022).

Para las mujeres que logran la eutimia exclusivamente con litio, la reduccion
cuidadosa de la dosis —tanto en el primer trimestre como en el periparto- pue-
de ser una estrategia terapéutica siempre y cuando estos ajustes no impliquen
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riesgos significativos de desestabilizacién de la enfermedad (Fornaro et al.,
2020). Ademas, el litio puede presentar variaciones plasmaticas significativas
a lo largo del embarazo (Molenaar et al., 2021; Wesseloo et al., 2017).

De acuerdo con la evidencia actual, los investigadores sugieren: a) controles
con frecuencia mensual hasta la semana 33 de gestacion; y b) controles con
frecuencia semanal a partir de la semana 34 (Wesseloo et al., 2017). Luego del
nacimiento, se recomienda el reajuste a las dosis previas al embarazo y lite-
mias de control con una frecuencia semanal en las primeras dos semanas pos-
parto (Clark et al., 2022).

2.2. Anticonvulsivantes

El uso de valproato en el embarazo debe evitarse y queda exclusivamente re-
servado para mujeres con TB que no respondieron de forma adecuada a otros
tratamientos de mayor seguridad reproductiva (Baldwin y Wieck, 2018). En
efecto, la exposicién embrionaria a valproato durante el primer trimestre ha
mostrado un riesgo significativamente aumentado y dosis-dependiente de
malformaciones mayores tales como alteraciones en el cierre del tubo neural,
cardiacas, craneofaciales, esqueléticas y de extremidades (Cohen et al., 2022;
Vajda et al., 2019; Veroniki et al., 2017; Weston et al.,, 2016). Asimismo, la expo-
sicién in utero a valproato se ha asociado con un mayor riesgo de alteraciones
en el neurodesarrollo (por ejemplo, trastornos del desarrollo, dificultades de
aprendizaje y menor cociente intelectual) en nifios (Bromley et al., 2014; Coste
et al,, 2020; Cummings et al., 2011; Daugaard et al., 2020).

Por otra parte, existen controversias sobre si el uso de acido félico preconcep-
cional y durante el primer trimestre, aun en dosis de 5 mg/dia, es eficaz en
la prevencion de malformaciones neuroldgicas asociadas a la utilizacion de
valproato prenatal (Ban et al,, 2015; Patel et al., 2018; Reynolds y Green, 2020).

Si bien carbamazepina presenta un perfil de menor riesgo reproductivo que
valproato, también se la ha vinculado con una frecuencia aumentada de mal-
formaciones —-mayores y menores- en individuos expuestos in utero durante el
primer trimestre en comparacion con controles sanos, mujeres con epilepsia
no tratada o mujeres tratadas con lamotrigina o levetiracetam (Thomas et al.,
2021; Veroniki et al., 2017; Weston et al., 2016).

En relacion al neurodesarrollo infantil, las investigaciones muestran que carba-
mazepina en monoterapia antiepiléptica presenta un perfil favorable compara-
do con la exposicién prenatal a valproato en monoterapia, a valproato en polite-
rapia o a carbamazepina en politerapia (Adams et al., 2022; Coste et al., 2020). Por
ultimo, carbamazepina requiere monitoreo de los valores plasméticos y even-
tuales ajustes de dosis a lo largo del embarazo y el posparto (Pennell et al., 2022).

La evidencia actual no muestra asociacion entre el uso de lamotrigina en el pri-
mer trimestre y malformaciones mayores (Pariente et al.,, 2017; Weston et al.,
2016). No se han observado sindromes neonatales, complicaciones obstétricas o
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impacto en el desarrollo psicomotor de los lactantes y nifos expuestos in utero a
este farmaco (Cohen-lIsrael et al., 2018; Coste et al., 2020; Pariente et al., 2017). Los
niveles plasmaticos de lamotrigina pueden disminuir significativamente desde
los primeros meses de embarazo por aumento del metabolismo y, en ocasiones,
se requiere de la duplicacién de las dosis respecto de las utilizadas con anterio-
ridad (Clark et al., 2013). Por tanto, el dosaje de lamotrigina preconcepcional y a
lo largo del embarazo tiene valor en el seguimiento clinico perinatal (Besag et al.,
2021). Asimismo, se regresara a las dosis pregestacionales luego del nacimien-
to en aquellas mujeres que requirieron un ajuste de dosis durante el embarazo
(Clark y Wisner, 2018).

2.3. Antipsicéticos

La mayor parte de los estudios sobre riesgo de malformaciones congénitas
asociados al uso de antipsicoticos atipicos (APAT) no muestran un aumento de
riesgo significativo o consistente de malformaciones (Huybrechts et al., 2016;
Viguera et al,, 2021; Yakuwa et al.,, 2022). El uso de este grupo de farmacos
—especialmente olanzapina y quetiapina- (Heinonen et al,, 2022a), se ha aso-
ciado con mayor riesgo de diabetes gestacional y complicaciones neonatales
(Ellfolk et al., 2020). Los estudios sobre riesgo de teratogenia neuroconductual
sugieren que los antipsicéticos no representan un riesgo mayor de alteracio-
nes cognitivas o del desarrollo cuando se consideran en el andlisis variables
confundidoras y la severidad de la exposicion a la enfermedad mental (Andra-
de, 2022; Straub et al., 2022).

2.4. Terapia electroconvulsiva

La evidencia sobre la seguridad y la eficacia de la TEC durante el embarazo
estd reunida en cinco revisiones sistematicas. Cuatro de esos documentos
concluyen que la TEC es un tratamiento de bajo riesgo para la salud embriofe-
tal (Anderson y Reti, 2009; Calaway et al., 2016; Leiknes et al., 2015; Miller, 1994;
Pompili et al., 2014).

A su vez, una revisién de revisiones y una metarrevisiéon apoyan la seguridad y
la efectividad de la TEC (Coshal et al., 2019) y educan en la interpretacion clini-
ca de la evidencia actual (Sinha et al,, 2017). Las indicaciones de primera linea
para este procedimiento durante el embarazo son: a) episodios depresivos
severos; b) episodios mixtos y maniacos severos; c) catatonia y d) episodios
en los que la salud fisica materna o embriofetal esté en grave riesgo (Royal
College of Psychiatrists, 2017).

Ademas, laTEC durante el embarazo requiere de: a) adaptaciones técnicas debido
alos cambios fisiolégicos que ocurren durante este periodo; y b) un abordaje mul-
tidisciplinario que incluya el cuidado obstétrico y embriofetal (Rose et al., 2020;
Ward et al., 2018).
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3. Embarazo

El embarazo en los TBs requiere un monitoreo clinico cercano de la sintoma-
tologia psiquiatrica y de los tratamientos prescriptos. La detecciéon temprana
de sintomas es fundamental para indicar medidas higiénicas o realizar ajustes
farmacoldgicos que prevengan o reduzcan el riesgo de exposicion de la mujer
embarazada a los episodios de la enfermedad.

Ante un embarazo confirmado durante el tratamiento de mantenimiento de
una paciente con TB, se consideraran las posibles modificaciones o ajustes de
dosis especificos segun el trimestre en curso. A su vez, se planificaran los estu-
dios complementarios prenatales recomendados.

Farmacos como el litio, la lamotrigina, la quetiapina y el aripiprazol (Clark et al.,
2013; Wesseloo et al., 2017; Westin et al., 2018) han mostrado variaciones plasma-
ticas por cambios fisioldgicos del embarazo. Por lo anterior, es importante el mo-
nitoreo de aparicion de sintomas secundarios a los cambios plasmaticos del tra-
tamiento (por ejemplo, de las concentraciones plasmaticas de litio y lamotrigina).

Los trastornos en el suefio, que son frecuentes en el embarazo, merecen es-
pecial atencion clinica en las mujeres con TB. Por un lado, la alta frecuencia
de insomnio durante el embarazo puede dificultar la correcta identificacion
del inicio de una recurrencia de TB. Por otra parte, la privacién de suefio es un
desencadenante de episodios de la enfermedad.

En caso de que un episodio de TB ocurra en el embarazo, se aconseja valorar
en forma conjunta los siguientes elementos: a) las recomendaciones de este
Consenso para el manejo de los episodios; b) los antecedentes personales de
tratamientos eficaces en el pasado; ¢) la informacién actualizada sobre la se-
guridad reproductiva de los farmacos; y d) las condiciones obstétricas de cada
caso. En estas situaciones clinicas, las decisiones terapéuticas requieren una
comunicacioén fluida y el trabajo en colaboracion con los otros profesionales
gue atienden la salud materna y se definiran luego de una discusién en pro-
fundidad que incluya a la mujer y su entorno familiar.

4. Posparto

El posparto es un periodo de riesgo aumentado tanto de recurrencias como
de inicio de los TBs (Conejo-Galindo et al., 2022; Masters et al., 2022; Wesseloo
etal., 2016). Un metaandlisis de 37 estudios estimo un riesgo de recurrencia en
el posparto para las mujeres sin tratamiento farmacolégico de 66 % y para las
mujeres con tratamiento preventivo de 23 % (Wesseloo et al., 2016). La psico-
sis posparto, una emergencia psiquiatrica, es mas frecuente entre las mujeres
con TB que en la poblacion general (Sharma et al., 2022). Asimismo, el riesgo
de hospitalizacién psiquidtrica estd aumentando en el primer mes posparto
(Munk-Olsen et al., 2009, 2012). De hecho, los episodios afectivos ocurren fre-
cuentemente préximos al nacimiento. Se ha observado que el 90 % de episo-
dios maniacos y el 60 % de los episodios depresivos inician en las seis primeras
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semanas posnatales (di Florio et al.,, 2013). Las recurrencias puerperales en em-
barazos subsiguientes alcanzan al 50 % de las mujeres, pero también ocurren
en un tercio de las mujeres sin antecedentes de episodios en el posparto (di
Florio et al., 2018).

Por un lado, los factores de riesgo clinicos identificados para sufrir recurren-
cias de TB en el posparto son: a) menor edad de inicio del TB; b) enfermedad
temprana; c) antecedentes familiares de TB; d) episodios prolongados o re-
cientes de TB; e) antecedentes de hospitalizaciones por salud mental fuera del
periodo perinatal; f) episodios de TB durante el embarazo; y g) antecedentes
de episodios posparto. Por el otro, los factores de riesgo obstétricos para sufrir
una recurrencia de TB en el posparto son: a) complicaciones obstétricas; b)
nacimiento de un recién nacido vivo (comparado con abortos espontaneos o
inducidos); y ¢) embarazos no planificados (Conejo-Galindo et al., 2022).

Los episodios afectivos en el posparto pueden ser severos y estan vinculados
con riesgo de suicidio e infanticidio. Ademas, las hospitalizaciones de causa
psiquiatrica son frecuentes (Munk-Olsen et al., 2012). Aunque habitualmente
se hace foco en los riesgos y las consecuencias de los episodios maniacos, de
depresiones psicoticas o de psicosis en el posparto, también debe conside-
rarse el efecto deletéreo de los episodios depresivos de menor gravedad que
pueden afectar negativamente el vinculo maternofilial y el desarrollo infantil
(Rogers et al., 2020).

4.1. Manejo terapéutico de los TBs en el posparto

Dado que, a pesar del tratamiento, las recaidas de TB en el posparto son fre-
cuentes (Wesseloo et al., 2016), la psicoeducacion a la mujer y sus familiares
y el monitoreo psiquiatrico frecuente estan recomendados. Asi, se debe pro-
mover el descanso nocturno de una madre o de un padre con TB, prevenir
la privacion de horas de suefio en general y estimular el apoyo tanto en la
alimentacion nocturna como en las tareas de cuidado de un recién nacido y
lactante (Clark y Wisner, 2018).

En caso de que la mujer cursara el embarazo sin medicacidn, se sugiere reiniciar
el tratamiento inmediatamente luego del nacimiento, priorizando aquellos far-
macos con antecedentes de eficacia individual y las recomendaciones de este
Consenso adaptadas a las particularidades del periodo posparto. En los casos
en los que se mantuvo el tratamiento en el embarazo, evaluar la necesidad de
reajustar las dosis durante el posparto (Clark et al.,, 2022; Molenaar et al., 2021).
4.1.1. Tratamiento farmacoldégico de mantenimiento

El farmaco con mas evidencia en la prevencién de recurrencias posparto es
el litio (Fornaro et al., 2020), mientras que la lamotrigina, la olanzapina y la
quetiapina cuentan con evidencia limitada para la prevencién de episodios
posparto (Uguz, 2020). En este escenario de alto riesgo de recurrencias y de
evidencia limitada, el reinicio o la optimizacién del tratamiento farmacoldgico
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gue haya sido efectivo anteriormente para una mujer puede constituir una
posibilidad clinica razonable (Yatham et al., 2018).

4.1.2. Tratamiento farmacolégico de episodios agudos

A pesar de la alta prevalencia de episodios agudos en el posparto de mujeres
con TB, hay pocos estudios sobre el tema. Para el tratamiento agudo de epi-
sodios depresivos, la quetiapina cuenta con evidencia favorable pero limitada
(Sharma et al., 2015). Ademas, se recomienda evitar el uso de antidepresivos
porque se han asociado a virajes a la mania e inestabilidad animica en el pos-
parto (Sharma et al., 2020).

5. Lactancia

La lactancia materna en las mujeres con TB presenta el desafio de compatibi-
lizar sus conocidos beneficios para el recién nacido con el cuidado de la sa-
lud mental materna. La lactancia exclusiva puede afectar significativamente
el descanso nocturno materno, por lo que es esencial sumar colaboracion de
terceros en la alimentacién nocturna (Sprague et al., 2020).

Entre los estabilizadores del animo, el valproato y la carbamazepina se consi-
deran seguros y compatibles durante la lactancia, pero su uso esté limitado en
mujeres en edad reproductiva (Pacchiarotti et al., 2016). La lamotrigina suele
considerarse compatible con la lactancia materna cuando se indica en dosis
bajas y en recién nacidos a término y con buen peso (Yashima et al., 2021).
En la actualidad, el litio se esta contemplando como un farmaco compatible
con la lactancia si se cumplen una serie de condiciones para la seguridad del
lactante (Heinonen et al., 2022b; Imaz et al., 2021). Entre los antipsicéticos, la
olanzapina y la quetiapina se consideran farmacos seguros para la lactancia
materna y son los recomendados en primera linea (Pacchiarotti et al., 2016).
La informacion sobre risperidona y aripiprazol es mas limitada, y adn es in-
suficiente con lurasidona. Por ultimo, la clozapina esta contraindicada por el
riesgo de ocasionar agranulocitosis al lactante (Uygur y Uygur, 2019).

6. Embarazos no planificados en mujeres con TB

Los embarazos no planificados (ENP) son eventos frecuentes en las mujeres
con TB (Eroglu y Lus, 2020; Marengo et al.,, 2015), e incluyen las gestaciones
no deseadas y aquellas que ocurren en un tiempo inadecuado para la perso-
na. Ademas, se vinculan con distintas consecuencias negativas no solo para
la salud mental sino para el embarazo y el desarrollo de los hijos que fueron
producto de esas gestaciones (Nelson et al., 2022). En el caso de las mujeres
con TB, la ocurrencia de un ENP puede implicar la exposicion embriofetal a
farmacos de manera involuntaria (Desai et al., 2012) y/o la interrupcién de tra-
tamientos (Viguera et al., 2007).
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La prevencién de los ENP es la principal estrategia para evitar sus multiples
riesgos y consecuencias. Por eso, la inclusién del cuidado de la salud sexual
y reproductiva, la discusion sobre proyectos de maternidad y, sobre todo, la
eleccién de métodos anticonceptivos seguros, eficaces y aceptables deben ser
parte del cuidado integral de la salud de una mujer con TB.

Dado que los métodos anticonceptivos no tienen una eficacia del 100 %, se
recomienda prevenir la exposicion de un ENP a farmacos con alto riesgo em-
briofetal. Debe evitarse la prescripcion de valproato en mujeres en edad re-
productiva dado el riesgo significativamente aumentado de malformaciones
(Veroniki et al., 2017; Weston et al., 2016) y de teratogenia neuroconductual
(Bromley et al., 2014; Daugaard et al., 2020). La prescripcidon de valproato en
mujeres adolescentes y adultas debe quedar reservada a casos en los que no
se cuenta con otra opcién terapéutica eficaz de mayor seguridad reproducti-
va. Asimismo, las mujeres que reciban este fairmaco deben estar debidamente
informadas sobre los riesgos embriofetales en caso de embarazo, utilizar mé-
todos anticonceptivos eficaces, dar su consentimiento informado para su uso
y revisar periédicamente la necesidad de esta prescripcién (Ward, 2018).

Ante la sospecha de un ENP, debe indicarse la evaluacién ginecobstétrica ur-
gente para confirmar el embarazo, las semanas de gestacion y ofrecer ase-
soramiento sobre decisiones reproductivas y/o el manejo adecuado del em-
barazo. En el manejo del tratamiento psiquiatrico, cuando una mujer con TB
se presenta con un ENP, es importante considerar que la interrupcién o dis-
continuacion rapida de tratamientos para los TBs durante el embarazo se ha
asociado con recurrencias tempranas durante el primer trimestre (Viguera et
al., 2000; Viguera et al., 2007). Por lo antedicho, la decisién de discontinuar ra-
pidamente, lentamente o mantener un tratamiento para TB debido a un ENP
debe ser ponderada en conjunto con otros elementos clinicos y terapéuticos,
tales como el perfil de riesgo reproductivo del esquema farmacoterapéutico
en curso, la edad gestacional, la severidad de las recurrencias, el riesgo aso-
ciado a la salud maternoembriofetal y las potenciales estrategias terapéuticas
para el manejo de una recurrencia.

7.Salud sexual y reproductiva en las personas con TB

A menudo, la salud sexual y reproductiva de las personas con TB no recibe la
atencion clinica necesaria por parte de los profesionales de la salud mental.
Sin embargo, distintos estudios poblacionales y de casos y controles han mos-
trado que los individuos diagnosticados con TB tienen mayor prevalencia de:
a) VIH (Bauer-Staeb et al., 2017; Meadey Sikkema, 2007; Senn y Carey, 2008);
b) infecciones de transmisién sexual (ITS) (Chen et al,, 2018; Meade y Sikkema,
2007); ¢) ITS a repeticion (Marengo et al., 2015a); d) ENP o embarazos inte-
rrumpidos voluntariamente (Marengo et al.,, 2015b); y e) conductas sexuales
compulsivas (Varo et al., 2019).
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Por esta razén, la evaluacion interepisédica o en periodos de eutimia sobre el
cuidado de la salud sexual debe ser parte de la evaluacion integral de una per-
sona con TB. Asi, basdandose en las necesidades de cada paciente, puede ofre-
cerse asesoramiento sobre prevencién de ITS y ENP, derivacion a profesionales
idéneos para el cuidado de la salud sexual y reproductiva y facilitar el acceso a
métodos anticonceptivos eficaces, seguros y aceptables.

La evidencia actual, que es limitada, encontré que los anticonceptivos orales,
los dispositivos intrauterinos que liberan levonorgestrel y la anticoncepcion
de depdsito no se asociaron con un peor curso clinico de los TBs comparado
con mujeres que usaban anticoncepcién no hormonal (Pagano et al., 2016).
A su vez, es necesario considerar siempre la posible interaccién entre la an-
ticoncepciéon hormonal y el tratamiento psicofarmacolégico. Por un lado, los
farmacos con induccién enzimatica (tales como carbamazepina, modafinilo y
armodafinilo) pueden reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales,
por lo que puede ser conveniente la evaluacion especializada en planificacion
familiar para considerar el manejo de estas situaciones (Li et al., 2021; Robert-
son et al., 2000). Por otra parte, se ha observado que los anticonceptivos hor-
monales pueden reducir los niveles plasmaticos de lamotrigina (King et al.,
2020; Ohman et al., 2008). Aunque existe una marcada variabilidad interindivi-
dual, puede ser necesario el ajuste de las dosis de este estabilizador del animo
cuando se inicia o discontinua la anticoncepcién hormonal (Besag et al., 2021).

A pesar de ser un tema poco considerado en las investigaciones, los cambios en
las practicas y comportamientos sexuales, las disfunciones sexuales y la dismi-
nucién en la satisfaccion sexual son frecuentes en las personas con TB. Tanto la
enfermedad (Dargél et al.,, 2022; Serensen et al., 2017), las comorbilidades mé-
dicas (Malhi y Bell, 2022) como algunos esquemas farmacoldgicos para tratarla
(Garcia-Blanco et al.,, 2020; Montejo et al., 2018) pueden alterar los comporta-
mientos, el funcionamiento y la experiencia sexual de los pacientes. Fomentar
una discusién abierta y respetuosa sobre estos temas a lo largo del tratamiento
permitird evaluar estrategias terapéuticas que prevengan o reduzcan el riesgo
de transmision de ITS, de ENP y la posibilidad de mejorar la salud sexual de las
personas con TB.

Ill. TB en la etapa infantojuvenil
1. Presentacion clinica especifica del TB en la etapa infantojuvenil

1.1. Generalidades

EI TB en la poblacion infantojuvenil (TBI) se presenta tipicamente con cambios
animicos recurrentes que impactan de una manera manifiesta en la conducta
de los pacientes y generan, en consecuencia, un significativo deterioro en su
funcionalidad académica y familiar.

El TB pediatrico afecta el desarrollo normal y el funcionamiento psicosocial, y
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aumenta el riesgo de problemas conductuales, académicos, sociales y legales,
asi como de psicosis, de abuso de sustancias y de suicidio (Goldstein et al.,
2017). Estos cambios animicos, en mds o en menos (es decir, mania, hipoma-
nia o depresion), suelen ser excesivos y no corresponden a la etapa evolutiva
propia de la edad del nifio.

Si bien el DSM-5 establece que los criterios diagnosticos son practicamente
idénticos que en adultos, los grupos de investigacién dedicados a la bipolari-
dad infantil coinciden en concluir que los periodos de oscilaciéon animica di-
fieren en duracion respecto de los de la adultez. Asimismo, la prevalencia del
TBI es similar a la de los adultos (esto es, 1 % para el TB y 4 % para el espectro
bipolar) (Rizvi et al., 2014). A este respecto, un metaanalisis sobre estudios epi-
demioldgicos a lo largo del mundo ha demostrado que, desde 1985 a 2007, la
prevalencia de esta patologia es del 1.8 % (n = 16.222, entre individuos de 7 a
21 anos) (Van Meter et al., 2011).

Como se menciond, el DSM-5 y el ICD-11 (International Classification of Diseases
11th Revision) recomiendan la utilizacién de las mismas definiciones de esta-
dos de dnimo y sintomas tanto para el diagnéstico en la poblacién pediatrica
como en la de adultos. Sin embargo, la mayoria de los sintomas del TBI estan
relacionados fundamentalmente con la desregulacién del estado de animo, de
la conducta y un incremento de los niveles de energia (Kowatch et al., 2002).
En efecto, la presentacién clinica del TBI no suele ser tan clara y en un gran por-
centaje de casos, previamente a arribar al diagndstico certero de esta patologia,
los pacientes son diagnosticados con trastorno por déficit de atencion (27.2 %),
trastorno depresivo (46.5 %) o trastorno de conducta disruptiva (36.7 %) (Olfs-
son et al., 2009). Lamentablemente, esto se traduce en una postergacion en el
tiempo para iniciar el abordaje especifico.

Sin lugar a dudas, el Course and Outcome of Bipolar Youth (COBY) —que abarcé
a 364 pacientes—, es uno de los estudios prospectivos de referencia que eviden-
ci6 gran parte de las caracteristicas de la bipolaridad infantojuvenil. Segun este
documento, los primeros episodios en pacientes mayores de 12 afios fueron ge-
neralmente depresivos, mientras que aquellos menores de 12 afos tenian mas
probabilidades de presentar sintomas subsindrémicos maniacos/hipomaniacos
como cuadro de inicio (Birmaher et al., 2009).

En los ultimos afos ha habido un aumento sustancial del diagndstico de los
trastornos del animo en espacios clinicos. No obstante, respecto de su epi-
demiologia, la prevalencia se mantiene estable. Esto se vincula parcialmente
con las caracteristicas —a veces poco claras— de presentacién de los cuadros
conductuales infantojuveniles y con la consecuente confusién al momento de
diagnosticar.

1.2. Clasificacién de los TBs en la infancia y en la adolescencia

Del mismo modo que en los adultos, la clasificacién de los TBs se divide en: a) TB
I; b) TB II; ¢) ciclotimia; d) TB y trastornos relacionados inducidos por sustancias
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o medicamentos; y e) desorden bipolar no especificado. Por ultimo, en nifios y
adolescentes, el DSM-5 describe el desorden disruptivo del humor (disruptive
mood dysregulation disorder o DMDD) dentro del capitulo de trastornos depre-
sivos, cuadro que habia sido definido previamente por Ellen Liebenflut como
desregulacion severa del humor (severe mental disorder o SMD).

Un metaandlisis de 20 estudios que incluyé 2.226 jévenes ha demostrado
que los sintomas mas frecuentes en la mania pediatrica fueron: a) aumento
de energia (79 %); b) irritabilidad (77 %); ) labilidad emocional (76 %); d) dis-
traccion (74 %); e) actividad dirigida a un objetivo (72 %); f) estado de animo
euférico (64 %); g) taquilalia (63 %); h) hiperactividad (62 %); i) pensamientos
acelerados (61 %); j) juicio alterado (61 %); k) grandiosidad (57 %); 1) risa ina-
propiada (57 %); m) disminucion de la necesidad de dormir (56 %); y n) fuga de
ideas (54 %). Ademas, se concluyd que las tasas de sintomas fueron heterogé-
neas entre las distintas muestras (Van Meter et al., 2016).

1.3. Curso del TB en nifios y adolescentes

Las condiciones del espectro bipolar en los nifios generan un alto nivel de de-
terioro funcional y presentan un elevado riesgo de conversion aTB Iy TB Il en
la evolucién. Estudios a largo plazo, tales como el COBY y el relacionado con el
articulo que alude al Prepubertal and Early Adolescent Bipolar disorder Phenotype
(PEA-BP) (Geller et al., 2008; Birmaher et al., 2009), plantean que el diagnéstico
de TB se mantiene estable entre los 4 y los 8 afos, y que las formas clinicas son
muy semejantes a las de los adultos. En comparacion con estos ultimos, los jove-
nes con TB tienen mas sintomas mixtos, mas cambios en la polaridad del estado
de animo en breves periodos de tiempo (es decir, ciclaciones ultradianas), son
frecuentemente mds sintomaticos y parecen tener un peor prondstico.

El curso, las caracteristicas clinicas y las comorbilidades del TB en nifios y ado-
lescentes son, en muchos aspectos, similares a los de los adultos.

La prevalencia de intentos de suicidio en la poblacién bipolar de inicio infantil es
aproximadamente del 20 %. Durante el tiempo que se siguio a los participantes
del estudio COBY se constaté que aproximadamente el 50 % de los pacientes
habia tenido pensamientos suicidas o conductas relacionadas. Asimismo, quie-
nes habian cometido intentos de suicidio tenian mas probabilidades de historia
de consumo comorbido de sustancias, trastorno de panico, conducta autolesiva
no suicida, antecedentes familiares de intento de suicidio, historial de hospitali-
zacion e historial de abuso fisico y/o sexual (Goldstein et al., 2005).

El grupo de pacientes que inicialmente presentd un curso compatible con TB
| resulté permanecer bajo ese fenotipo clinico; sin embargo, un 25 % de los
individuos que primeramente se comportaron como TB Il vir6 aTB | con la evo-
lucién hacia la adultez. El 38 % de los jévenes con TB no especificado progresé
a un diagnéstico de TB 1 o TB Il (Axelson, 2011).

En la poblacién infantojuvenil, el ciclado rapido se define como cuatro o mas
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episodios distintos de mania, hipomania o depresion mayor durante un pe-
riodo de 12 meses, con cada episodio delimitado por una remisién parcial o
total durante al menos dos meses, o por un cambio en la polaridad. Tal como
plantean Brimaher y Axelson, los ciclos rdpidos son comunes en los jovenes
con TB (Birmaher y Axelson, 2022).

Un estudio longitudinal prospectivo que incluyé a jévenes con TB encontré
cambios frecuentes en la polaridad del estado de dnimo y determiné que, con-
trariamente a los adultos, estos pacientes habian pasado la mayor parte del
tiempo del periodo de seguimiento en ciclos rapidos (Birmaher, 2009).

1.4. Comorbilidades mas frecuentes

EI TB de inicio infantil suele presentar altos porcentajes de comorbilidad. En tal
sentido, es posible plantear una Unica comorbilidad o bien multiples cuadros
comorbidos (Birmaher, 2020). De hecho, la alta presencia de cuadros comorbi-
dos en la infancia es justamente una de las causas que genera confusién y bajas
tasas de diagnostico en periodos tempranos de la enfermedad.

1.4.1. Trastorno de ansiedad

La tasa de prevalencia general de trastornos de ansiedad comérbidos en la
infancia oscila entre el 40 y el 66 % en muestras clinicas. En efecto, la ansiedad
suele anteceder al inicio del cuadro bipolar.

Los estudios de TB de inicio en la infancia informaron una mayor comorbili-
dad de trastorno de ansiedad generalizada (43 %) y de trastorno de ansiedad
de separacion (46 %), mientras que los estudios de inicio en la adolescencia
informaron un mayor trastorno de panico (20 %) y de ansiedad social (28 %)
(Brimaher, 2020; Yapici-Eser et al., 2020).

1.4.2. Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH)

El 50 % de los pacientes con TBI cursan con TDAH en forma comérbida, y es ha-
bitual que estos reciban el diagnéstico de TDAH antes que el de TB. Mas aun, la
sintomatologia comoérbida del TDAH antecede a la expresiéon del TBI.

1.4.3. Trastorno oposicionista desafiante

El trastorno oposicionista desafiante (TOD) es una comorbilidad frecuente
que, de hecho, suele motivar la primera consulta familiar al profesional de la
salud. En este sentido, el 40 % de los pacientes bipolares presentaran un TOD.

1.4.4. Trastorno de conducta

El trastorno de conducta se presenta con una prevalencia del 30 % en pacien-
tes con TBI.

1.4.5. Abuso de sustancias

El abuso de sustancias suele ser una de las problematicas comérbidas mas fre-
cuentes del TB en adolescentes: en mayores de 13 afios, su prevalencia oscila
entre el 20 y el 30 %, siendo muchas veces la puerta de entrada al diagnéstico
de TB.
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Tabla 4. Comorbilidades mas frecuentes en la poblacién infantojuvenil diagnosticada

con TBs

Patologia Porcentaje de Otras

comorbida comorbilidad con TBI caracteristicas

Trastorno de ansiedad 40-66 % Suelen presentarse antes del inicio del TB
TDAH 50 % Los sintomas de TDAH preceden a los de TBs

Suelen ser los sintomas que motivan a los

TOD 40 %

padres a la consulta
Trastorno de conducta 30 %
Abuso de sustancias 20-30 %

2. Abordajes terapéuticos

2.1. Generalidades del tratamiento

El abordaje de los nifos y los adolescentes con TB suele ser uno de los gran-
des desafios para los profesionales de la salud que se especializan en patolo-
gias infantojuveniles. El diagndstico requiere no solo de tiempo sino también de
intervenciones interdisciplinarias. En general, la historia natural de estos nifios
comienza con severos trastornos de conducta, alta interferencia en el funciona-
miento escolar y dificultades en el control del comportamiento por parte de los
padres, lo que motiva la busqueda de tratamientos con baja posibilidad de éxito
0 Mmejorias pasajeras que, en poco tiempo, fracasan.

El inicio del abordaje comienza en el mismo momento que se comunica el
diagnéstico, a través de un enfoque contenedor y fundamentado en la empa-
tia y la psicoeducacién.

La psicoeducacion familiar ha demostrado ser una estrategia de alto nivel de
efectividad en el TBI, incluso en los cuadros que presentan comorbilidades. En
relacién a estos tratamientos, existen diferentes modelos propuestos con una
eficacia demostrada cuando se asocia a otras intervenciones terapéuticas.

Se ha confirmado que la psicoterapia psicoeducativa multifamiliar (MF-PEP,
por sus siglas en inglés), mejora los sintomas del estado de dnimo de los nifos,
aumenta el conocimiento de los padres sobre los sintomas de los trastornos
del estado de animo, mejora las interacciones familiares y optimiza el uso de
los servicios de salud.

Segun algunos autores (Fristad y Roley-Robers, 2019), la terapia cognitivo-con-
ductual (TCC) con el paciente mostré una eficacia moderada. Lo propio se pue-
de afirmar de la terapia dialéctico-conductual (TDC) (Fristad y Pherson, 2014).

Las intervenciones psicosociales que involucran a las familias, la psicoeduca-
cién y las habilidades de manejo del afecto para el nifio pueden ofrecer un
beneficio adicional a la farmacoterapia.
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2.2, Tratamiento farmacolégico

En primer lugar, esimportante destacar que la cantidad de estudios vinculados
con el tratamiento farmacoldégico infantojuvenil es muy inferior respecto del
volumen de investigaciones sobre el abordaje farmacoterapéutico de adultos
bipolares. Por ello, la mayoria de los patrones de tratamiento infantojuveniles
se homologan con los de los adultos.

En el abordaje infantojuvenil, se debe considerar la existencia de dos posibilida-
des: a) el tratamiento agudo; y b) el tratamiento de mantenimiento o a largo plazo.

En muchas situaciones, el inicio del tratamiento especifico llega luego de va-
rios tratamientos inespecificos con antipsicoticos o anticonvulsivantes para
controlar sintomas de agresividad o de conducta disruptiva. En efecto, el cua-
dro agudo suele ser el momento de incorporacién del paciente infantojuvenil
al tratamiento especifico.

Las fases del tratamiento deben seguir algunas premisas:

m Si el nifo se encuentra en peligro o con conductas incontrolables, debera
ser hospitalizado. De lo contrario, el esquema seleccionado debe comenzar
de forma ambulatoria.

m Primeramente se debe contemplar el tratamiento inicial en monoterapia,
estableciendo un tiempo prudencial para aumentar la dosis o sumar un
segundo farmaco. No obstante, y debido principalmente a la existencia de
cuadros comorbidos, lo mas habitual es la combinacion de farmacos para
lograr el control de los sintomas.

m Es fundamental fortalecer la adherencia farmacoterapéutica en nifos y
adolescentes ya que la tasa de abandono suele ser alta.

2.2.1. Manejo de la mania aguda

El grupo de farmacos de eleccién para el tratamiento de la mania aguda en
pacientes infantojuveniles son los antipsicéticos atipicos (APAT), tales como
aripiprazol, olanzapina, quetiapina, risperidona y ziprasidona. Estos principios
activos han demostrado una alta efectividad y una buena tolerancia en mu-
chos estudios, inclusive en aquellos que incluyen esquemas de disefio aleato-
rizados y doble ciego (Goldstein et al., 2017).

El estudio TEAM (Treatment of Early Age Mania) ha demostrado que la risperi-
dona es superior al litio y al divalproato (68 %, 35 % y 24 %, respectivamente)
en el manejo de la mania aguda (Walkup et al., 2015).

En funcién de algunos estudios aleatorizados se puede esperar una reduccion
de los sintomas iniciales de mania aguda en mas del 50 % de los pacientes y una
remision que oscila entre el 25 y el 70 % (Axelson, 2021).

2.2.2. Manejo de la mania resistente

Sino hubiera respuesta luego de dos o tres intervenciones con diferentes antip-
sicéticos, se sugiere la utilizacién de litio. Este principio activo ha demostrado
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efectividad en un estudio doble ciego contra placebo y una importante supe-
rioridad en el control de los sintomas de la mania aguda (Findling et al., 2015).

Por otro lado, si la respuesta a los antipsicéticos ha sido parcial, se sumara el litio
al esquema establecido. Finalmente, en aquellos que han demostrado baja o
nula respuesta a los APAT, Axelson sugiere disminuir su dosis en el término de
una o dos semanas y superponer el litio mientras se suspende el antipsicético.

Los ensayos colaborativos de litio (Collaborative Lithium Trials o ColLT), un
proyecto patrocinado por el Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo
Humano (NICHD, por sus siglas en inglés), se disefaron para examinar las es-
trategias de dosificacién, la farmacocinética y la seguridad, asi como la eficacia
a corto y largo plazo del litio en jovenes cuya edad oscilaba entre 7 y 17 afios
(Findling et al., 2008). El grupo de investigadores del CoLT informd que en un
ensayo a corto plazo de 8 semanas, el litio fue mas efectivo que el placebo
para reducir los sintomas maniacos en pacientes infantojuveniles con TBI que
experimentaron episodios mixtos o maniacos (Findling et al., 2008).

Ellitio estd aprobado por la FDA para nifios a partir de los 12 afnos. La dosis inicial
debe ser de 30 mg/kg/dia, dividido en dos o tres tomas diarias. Otra opcién se-
ria: @) comenzar con 300 mg, dos veces al dia, en niflos de menos de 30 kg; o b)
comenzar con 300 mg, tres veces al dia, en nifos de mas de 30 kg en situaciones
de urgencia. Sila situacidn no es urgente, se sugiere iniciar con 150 mg por la no-
chey luego incrementar la dosis entre 150-300 mg, segun tolerancia y situacion
clinica (Axelson, 2021; Geller et al., 1998; Kowatch et al., 2000).

Las concentraciones séricas de litio se cuantifican después de la primera sema-
na de tratamiento y las dosis se deberian aumentar a 300 mg/dia, cada cuatro
a siete dias, segun la respuesta, la tolerabilidad y la litemia del paciente. A este
ultimo respecto, la concentracién sérica objetivo deberia oscilar entre 0.6-1.4
mEq/L (es decir, entre 0.6-1.4 mmol/L).

2.2.3. Pacientes con mania refractarios

Se define de este modo a los pacientes que no respondieron a la monotera-
pia con antipsicéticos ni a la monoterapia con litio. En estas situaciones par-
ticulares, es necesario combinar el litio con un APAT y, en general, se buscara
aquel antipsicotico que mejor respuesta dio en el primer intento. En aquellos
pacientes que han recibido combinaciéon de litio con un antipsicético con res-
puesta insuficiente, este Consenso recomienda la sustitucion del APAT, bajan-
do paulatinamente la dosis de uno y subiendo la del nuevo.

En el estudio TEAM (Walkup et al., 2015) se demostré que la combinacion de
risperidona con litio fue mas beneficiosa que la de risperidona con divalproato
o litio mas divalproato.

Otras combinaciones que han demostrado ser exitosas (Axelson, 2021) son: a)
antipsicotico mas antiepiléptico (divalproato o lamotrigina); y b) litio mas an-
tiepiléptico (divalproato, lamotrigina o carbamazepina).
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Cabe destacar que quetiapina ha demostrado ser un farmaco efectivo y apro-
bado por la FDA para el tratamiento de la mania bipolar pediatrica en nifios de
10-18 afos, en una dosis de 400-800 mg (Srinivas et al., 2020; Pathak et al., 2013).
Por ultimo, en una muestra de adolescentes, se evalué también la combinacién
de litio-quetiapinaYy litio-risperidona, y la informacion obtenida sugiere que am-
bos esquemas fueron igualmente efectivos para reducir los sintomas maniacos
y los episodios mixtos en nifos y adolescentes (Habibi et al., 2017).

2.2.4. Mania mixta

La mania mixta suele ser la presentacion mas frecuente en nifos y, ante esta
situacion clinica, la FDA ha aprobado en 2018 la utilizacién de litio y los APAT
como risperidona, olanzapina, quetiapina, aripiprazol y asenapina para el tra-
tamiento de estados maniacos y/o mixtos en adolescentes con TB (Findling y
Chang, 2018).

2.2.5. Cicladores rdpidos

A aquellos pacientes que presenten ciclacion rapida —lo cual constituye una
situacion bastante frecuente en nifios— se les debe prescribir, en primer lugar,
APAT (tales como risperidona u olanzapina), que han demostrado efectividad
en estos casos (National Collaboration Centre for Mental Health, 2014).

2.2.6. Manejo de la depresion bipolar aguda

Si bien la FDA y otras guias reconocidas sugieren como tratamiento de primera
linea la combinacion de fluoxetina con olanzapina, el grupo de expertos de la
International Society for Bipolar Disorders (ISBD) en nifios y adolescentes propo-
ne, como segunda opcién, la utilizacién de lurasidona. En efecto, este farmaco
esta disponible en nuestro pais, a diferencia de la combinacién fluoxetina-olan-
zapina (Goldstein et al., 2017).

En cambio, Axelson y colaboradores concluyen que lurasidona esta en la pri-
mera linea de tratamiento de la depresion bipolar aguda. La monoterapia con
este principio activo se inicia con una dosis de 20 mg/dia, administrada por la
noche junto con la comida, durante una semana. Segun su eficacia y tolerabi-
lidad, lurasidona se titula —por ejemplo, 20 mg/dia cada semana- hasta que el
paciente responde o alcanza la dosis maxima de 80 mg/dia (Axelson, 2021).

Si la respuesta a lurasidona no fuera satisfactoria, se recomienda la administra-
cién simultdnea de un APAT (por ejemplo, aripiprazol, olanzapina, quetiapina
o risperidona) con un IRSS (es decir, escitalopram, fluoxetina o sertralina). Por
otro lado, Axelson sugiere que, ante una respuesta parcial a lurasidona, es po-
sible potenciar su efecto con un IRSS.

Si bien en algin momento se pensé que la quetiapina en monoterapia podria
ser una opcién para tratar la depresién bipolar, varios estudios han demostra-
do que este farmaco no resulto ser superior al placebo en la poblacién adoles-
cente (Maneeton et al., 2017; Srinivas et al., 2020).

Finalmente, este Consenso establece que nunca debera utilizarse un IRSS en
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monoterapia en el abordaje de la depresidn bipolar. Sin embargo, su uso combi-
nado con un estabilizador del humor si esta recomendado.

2.2.7. Fase de mantenimiento

Existen pocos estudios del tratamiento de mantenimiento en pacientes bipola-
res, de modo que, para la poblacién infantojuvenil, la mayoria de las intervencio-
nes se extrapolan de los estudios de adultos. Por lo tanto, es dificil proponer un
farmaco de eleccion para el largo plazo. La légica plantea que si un paciente se
estabilizd con un tipo de farmaco en particular, este es el que deberia sostenerse
alargo plazo y en la menor dosis posible.

Una interesante revision sobre el tema llevada a cabo en 2019 por Caitlin y
colaboradores —que incluyé 1.773 sujetos, la mayoria con diagnéstico de TBI
| (94,4 %), con una edad promedio de 12.4 afos, en su mayoria de sexo mas-
culino (61,9 %) y comérbidos con TDAH (71,6 %)- concluye que si bien los da-
tos y la heterogeneidad de los estudios dificultan una comparacién robusta
y estadisticamente significativa, es notable que la combinacién de farmacos
(tales como litio o anticonvulsivante mas APAT) resulté mas eficiente que los
tratamientos basados en monoterapia en el periodo de mantenimiento (com-
binacién de farmacos 82.9 % versus anticonvulsivante en monoterapia 54.5 %
o litio en monoterapia 52.6 % o APAT en monoterapia 56.2 %).

Por ultimo, resulta importante destacar que si bien el litio ha sido histérica-
mente poco utilizado y alin genera cierto temor por parte de los especialistas
gue tratan patologias infantojuveniles, la evidencia demuestra que este prin-
cipio activo es efectivo y seguro a largo plazo y que, ademas, cuenta con la
aprobacién por parte de la FDA para utilizarlo a partir de los 12 afos de edad
(Findling et al., 2019).

Tabla 5. Farmacos utilizados en el tratamiento del TBI (Stepanova y Findling, 2017)

Rango de dosis diaria

Farmaco Fase del TB Edad de aprobacion (mg/dia)
Litio Mania/mania mixta 12-17 300-2400
Risperidona Mania/mania mixta 10-17 0.25-2.5
Olanzapina Mania/mania mixta 13-17 2.5-20
Aripiprazol Mania/mania mixta 10-17 2-30
Quetiapina Mania/mania mixta 10-17 50-600

Tabla 6. Eficacia y seguridad del tratamiento de los TBI

Los APAT tales como aripiprazol, asenapina, olanzapina, quetiapina, risperidona

Mania aguda ) . .
y ziprasidona resultaron superiores al placebo.

Lurasidona y olanzapina + fluoxetina resultaron superiores al placebo.
Quetiapina no fue superior al placebo.

La terapia cognitivo-conductual (TCC), la terapia dialéctico-comportamental
(TDQ) y la terapia familiar focalizada redujeron la depresion bipolar en jévenes.

Depresion bipolar
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IV. Manejo del TB en el adulto mayor

1. Generalidades

En la mayor parte de la literatura cientifica, se define a los adultos mayores con
TB (AMTB) como aquellos en donde la patologia estad presente en personas
mayores de 60 afos (Hirschfeld et al., 2003). Sin embargo, la Ultima task force
de la International Society for Bipolar Disorder (ISBD, por sus siglas en inglés)
recomienda que se defina los 50 afos como la edad de comienzo, con el ob-
jetivo particular de lograr una mejor comprension de esta poblacién, sobre
todo si se tienen presentes los datos emergentes de los nuevos estudios que
aluden a ciertas comorbilidades médicas (Sajatovic et al., 2015). En este senti-
do, la prevalencia en la poblacion general es del 1-2 % y representan cerca del
25 % de las personas con TB. De ellas, el 70 % son mujeres (Depp y Jeste, 2004;
Sajatovic y Kessing, 2010; Yatham et al., 2018). Ademas, debido a un aumento
en la expectativa de vida, se estima que, en el 2030, los AMTB constituiran el
50 % de los pacientes diagnosticados con TB.

Si bien el DSM-5 y la ICD-11 plantean idénticos criterios diagndsticos tanto para
los adultos como para los adultos mayores, los grupos de trabajo especializados
en AMTB coinciden en que estos ultimos constituyen una poblacién heterogé-
neay que lo mas atinado seria clasificarlos en TB de comienzo temprano (TBC-
temp, antes de los 50 afos) y TB de comienzo tardio (TBCtard, después de los 50
anos) (Hirschfeld et al., 2003; Yassa et al., 1988; Yatham et al., 2018). No obstante,
la ISBD recomienda que se defina los 40 aflos como la edad de comienzo para las
personas con TBCtard con el fin de poder analizar y comprender mejor las parti-
cularidades de esta poblacion (Sajatovic et al., 2015). Entre el 5-10 % de los AMTB
tienen TBCtard (Hirschfeld et al., 2003; Yassa et al., 1988; Yatham et al., 2018).

Esta clasificacion es sumamente valiosa debido a que involucra no solo dife-
rentes mecanismos patogénicos sino también un curso clinico distinto (Saja-
tovic et al,, 2015). En efecto, en los adultos mayores con TBCtard, el principal
mecanismo patogénico estd vinculado con la enfermedad cerebrovascular
(Subramaniam et al., 2007).

Comparados con los adultos, los AMTB tienen mayores comorbilidades clinicas,
mayores episodios depresivos, mayor disfunciéon cognitiva y menor nimero de
comorbilidades psiquiatricas (Oostervink et al., 2009; Lala y Sajatovic, 2012; Ya-
tham et al., 2018). De hecho, los AMTB tienen, en promedio, entre tres y cuatro
comorbilidades médicas, y entre las mas frecuentes se encuentran la hiperten-
sion arterial, la diabetes, la enfermedad cardiovascular, el sindrome metabdlico,
la artritis y las enfermedades endocrinoldgicas (Lala y Sajatovic, 2012). También,
mas del 30 % de los pacientes que pertenecen a esta poblacién especial presen-
tan un déficit significativo en las funciones cognitivas, incluso en periodos de
eutimia (Tsai et al., 2009).

Todo esto contribuye a una disminucion de la expectativa de vida de aproxi-
madamente 10 afios en los AMTB comparado con los adultos mayores que no
lo padecen (Westman et al., 2013). Debido a esto, es fundamental que en la
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valoracion de todo paciente AMTB se deba incluir, ademas de la evaluacién
psiquiatrica y obtener informacién confirmatoria de terceros, un minucioso
examen fisico y neurolégico, anélisis bioquimicos de sangre, cribaje cognitivo
y neuroimagenes del cerebro (Kilbourne et al., 2013).

2. Tratamiento

El tratamiento integral, coordinado e interdisciplinario es especialmente im-
portante en esta poblacion. Por un lado, no se debe desestimar nunca el im-
pacto de los diferentes tratamientos sobre la salud de los adultos mayores.
Por el otro, es necesario siempre intentar disminuir los factores de riesgo mo-
dificables, estimulando las funciones cognitivas, el ejercicio fisico, una dieta
saludable y la actividad social (Westman et al., 2013; Kilbourne et al., 2013;
Yatham et al.,, 2018).

2.1. Tratamiento farmacolégico
2.1.1. Generalidades

Debido a la gran cantidad de comorbilidades médicas, junto con los cambios
farmacocinéticos y farmacodinamicos asociados al envejecimiento y a la alta
prevalencia de la polimedicacién en esta poblacién, es necesario prestar par-
ticular atencién y monitorear regularmente tanto las interacciones como los
efectos adversos de los distintos tratamientos farmacoterapéuticos (Yatham et
al., 2018). Dicho de otro modo, en los AMTB, la tolerancia y el perfil de efectos
adversos seran variables determinantes en la decisién de la implementacién de
los tratamientos farmacoldgicos. Por ejemplo, se deben desestimar los farmacos
con efecto anticolinérgico que empeoren las funciones cognitivas.

A este respecto, es importante subrayar que los Beers criteria de la American
Geriatric Society constituyen una referencia muy valiosa para la prescripcion
adecuada de medicamentos en los adultos mayores (By the 2019 American
Geriatrics Society Beers Criteria® Update Expert Panel, 2019).

La evidencia cientifica para el adecuado tratamiento farmacolégico en esta
poblacién es sorprendentemente escasa: se cuenta con un Unico estudio alea-
torizado y controlado, denominado GERI-BD, que compara el litio con dival-
proato de sodio para el tratamiento de la mania (Young et al., 2017). Sin em-
bargo, también se cuenta con estudios abiertos, naturalisticos y analisis post
hoc de estudios aleatorizados y controlados que demuestran que los medi-
camentos eficaces para el TB en adultos también lo serian en esta poblacién
(Yatham et al., 2018).

Algunas consideraciones especificas para ciertos farmacos o grupos de farma-
COos se mencionan a continuacion.

m Antipsicéticos atipicos: su utilizacién en adultos mayores es controversial
por el aumento de la morbimortalidad debido a eventos cardiovasculares
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o cerebrovasculares en pacientes con demencia (Jeste et al., 2008). Ade-
mas, los adultos mayores con TB tienen mas movimientos anormales como
efectos adversos de los antipsicéticos que las personas mas jévenes, y esto
suele manifestarse particularmente con temblor u otros sintomas extrapi-
ramidales (Sajatovic et al., 2015).

m Carbamazepina: no es un farmaco de primera eleccién para el TB en adultos
mayores por su autoinduccién metabdlica e interacciones frecuentes. Ade-
mas, sus efectos adversos neurotédxicos (vision borrosa, diplopia, nistagmo y
confusién), hematoldgicos (agranulocitosis y anemia aplasica), del medio in-
terno (hiponatremia) y urinarios (retencién urinaria) pueden ocurrir con mas
frecuencia que con otros estabilizadores del estado de animo (Grunze, 2006).

m Divalproato de sodio: la buena tolerancia es uno de los aspectos que jus-
tificaria la gran utilizacion de este principio activo en la poblacién de adul-
tos mayores. Los efectos adversos neurolégicos (temblores, alteraciones de
la marcha y encefalopatia por hiperamonemia), hematoldgicos (plaqueto-
penia) y del sistema digestivo (insuficiencia hepdtica y pancreatitis) deben
ser monitoreados regularmente (Ljubic et al., 2021).

m Lamotrigina: debido a su buena tolerabilidad y perfil de seguridad, este
principio activo aparece como una opcion atractiva para el tratamiento de
los adultos mayores con TB (Bowden et al., 2004).

m Litio: en adultos mayores, los valores de litemia recomendada como man-
tenimiento oscila entre 0,4 mEqg/L y 0.6 mEq/L, y en episodios agudos entre
0,6 mEg/L y 0.8 mEg/L. Por razones de seguridad, los valores de litemia re-
comendados para esta poblacién son menores que en adultos. En los AMTB
puede haber un aumento de los efectos adversos neuroldgicos y renales.
También hay mayores fluctuaciones de los niveles de litemia debido a las
distintas modificaciones asociadas al envejecimiento de tipo farmacociné-
ticas y farmacodinamicas, asi como también las interacciones farmacologi-
cas tanto como medioambientales (por ejemplo, transpiraciéon y termorre-
gulacion) (Ljubic et al., 2021). La utilizacién del litio esta vinculada con una
disminucion de los trastornos cognitivos en AMTB (Kessing et al., 2008).

2.2. Mania aguda

A partir del estudio GERI-BD, el litio y el divalproato de sodio representan la
primera eleccion de tratamiento para el episodio maniaco en el TB. Ambos prin-
Cipios activos resultaron eficaces y bien tolerados. Luego de nueve semanas de
tratamiento, el litio tuvo una mayor disminucién en los sintomas maniacos que
el divalproato de sodio (Young et al., 2017). La quetiapina puede ser considerada
como segunda linea de tratamiento (Sajatovic et al., 2008). Por su parte, la ase-
napina, el aripiprazol, la risperidona y la carbamazepina constituyen la tercera
linea de tratamiento. Para episodios de mania resistentes, la clozapina y la TEC
también deben ser consideradas (Yatham et al., 2018).
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Tabla 7. Niveles de evidencia para el tratamiento de los adultos mayores con mania

Divalproato de sodio

Nivel 2 Litio

Nivel 3 Quetiapina

Aripiprazol
Asenapina
Carbamazepina

Nivel 4 Clozapina
Olanzapina
Risperidona
TEC

Tabla 8. Niveles de recomendacioén para el tratamiento de los adultos mayores con
mania

Divalproato de sodio

Nivel 1 Litio

Nivel 2 Quetiapina

Aripiprazol
Asenapina
Carbamazepina

Nivel 3 Clozapina
Olanzapina
Risperidona
TEC

2.3. Depresion bipolar

Teniendo en cuenta los resultados positivos en andlisis post hoc de estudios
aleatorizados y controlados, la primera opcién de tratamiento en adultos ma-
yores para la depresidn bipolar son lurasidona y quetiapina (Sajatovic et al.,
2016). Sin embargo, debido a las preocupaciones mencionadas en relacién a
la seqguridad de los antipsicoticos atipicos en esta poblacién, también se debe-
ria considerar como primera opcion de tratamiento a lamotrigina y el litio por
su eficacia en adultos, a pesar de contar con evidencia limitada especificamen-
te en adultos mayores (Robillard y Conn, 2002; Sajatovic et al., 2011).

La segunda opcion de tratamiento queda representada por divalproato de so-
dio, aripiprazol y carbamazepina. La TEC podria constituir una opcién funda-
mental para ser considerada en pacientes con depresion bipolar resistentes al
tratamiento, ideacion suicida o aquellos que no estan ingiriendo adecuados ni-
veles de liquidos o alimentos (Yatham et al., 2018).

Por ultimo, no hay ninguna evidencia especifica que sustente la administra-
cién de antidepresivos en esta poblacién, razén por la que, en este Consenso,
no se realizard ninguna recomendacioén al respecto.

2.4. Mantenimiento

La primera opcidén de tratamiento recomendada para el mantenimiento de los
AMTB son el litio (en pacientes con polaridad predominantemente maniaca) y la
lamotrigina (en pacientes con polaridad predominantemente depresiva) (Saja-
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tovic et al.,, 2005). El divalproato de sodio representaria la segunda opcién de tra-
tamiento (BALANCE investigators and collaborators, 2010; Yatham et al., 2018).

Tabla 9. Niveles de evidencia para el tratamiento de los adultos mayores con depre-
sion bipolar

Lurasidona

Nivel 2 Quetiapina

Aripiprazol
Carbamazepina
Divalproato de sodio
Lamotrigina

Litio

TEC

Nivel 4

Tabla 10. Niveles de recomendacion para el tratamiento de los adultos mayores con
depresion bipolar

Lamotrigina
Litio
Lurasidona
Quetiapina

Nivel 1

Aripiprazol
Carbamazepina
Divalproato de sodio
TEC

Nivel 2

Tabla 11. Niveles de evidencia para el tratamiento de mantenimiento en los adultos
mayores

Nivel 2 L'ar"notrlglna
Litio
Nivel 3 Divalproato de sodio

Tabla 12. Niveles de recomendacion para el tratamiento de mantenimiento en los adul-

tos mayores

Nivel 1 Lamotrigina
Litio
Nivel 2 Divalproato de sodio

3. Tratamientos psicosociales

La mayor parte de la informacién proveniente de la literatura sobre interven-
ciones psicosociales en AMTB se extrapola de estudios en edades mixtas o se
basa en estudios de adultos mayores con enfermedades mentales graves en
general. En un ensayo aleatorizado de dos anos que compard la efectividad
del programa Helping Older People Experience Success (HOPES, por sus siglas
en inglés) con el tratamiento habitual en adultos mayores con enfermedades
mentales severas, se pudo comprobar que el primero mejoré las habilidades
sociales, el funcionamiento comunitario y la sensacién de autoeficacia (Mue-
ser et al., 2010). Ademas, el programa HOPES combina la capacitacion en ha-
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bilidades sociales y la intervencién en la autogestion de la salud (Bartels et al.,
2014; Bartels y Pratt, 2009).

Otro foco de intervencion psicosocial es la adherencia al tratamiento farmaco-
l6gico. A este respecto, un pequeio estudio denominado MAST-BD demostré
mejorar la adherencia al tratamiento y algunos indices de calidad de vida (Depp
et al,, 2007). Dado el déficit cognitivo que se observa en los AMTB, se necesitan
estrategias especificas para mejorar el rendimiento intelectual en esta pobla-
cién. Hasta el presente, no se cuenta con evidencia para ningun tratamiento es-
pecifico en el marco cognitivo (Sajatovic et al., 2015).
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