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Resumen

Este documento constituye la segunda parte B del Tercer Consenso Argentino sobre el Manejo de los Trastor-
nos Bipolares llevada a cabo por la Asociacion Argentina de Psiquiatria Biologica (AAPB). Siguiendo con el di-
reccionamiento iniciado en el parte 2A sobre el tratamiento integral de los trastornos bipolares, esta seccion
se ha enfocado en sintetizar la evidencia mas actualizada sobre abordajes terapéuticos para pacientes adultos.
El alcance de esta seccion es proporcionar recomendaciones terapéuticas para el manejo de los trastornos
bipolares en adultos, (i) mania aguda, (ii) depresion bipolar, (iii) estado mixto, (iv) el suicidio en el trastorno
bipolar, (v) intervenciones psicolégicas. Ademas, el presente manuscrito aborda la evaluacién y el manejo de
los efectos secundarios de los tratamientos farmacoterapéuticos.

Palabras clave: Trastornos bipolares - Guias basadas en la evidencia - Consenso de expertos - Estabilizado-
res del animo - Litio - Antidepresivos - Antipsicoticos.
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Abstract

This document constitutes the second section B of the Third Argentine Consensus on the Management of Bipolar Di-
sorders, focused on synthesizing the most updated evidence on therapeutic approaches for adult patients. The scope
of this section is to provide therapeutic recommendations for managing bipolar disorders in adults, (i) acute mania (ii)
bipolar depression (iii) mixed stated (iv) suicidality and (vi) psychological interventions. In addition, the current manus-
cript outlines the assessment and management of side effects of pharmacotherapeutic treatments.

Keywords: Bipolar disorders - Evidence base guidelines - Experts consensus - Mood stabilizers - Antidepressants -

Antipsychotics.

|. Tratamiento del episodio maniaco e
hipomaniaco

I. 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 impulsividad, la hiperactividad y la
minimizacién de los riesgos, y puede incurrir en con-
ductas peligrosas no solo para si sino también para su
entorno (Grande et al., 2016; McIntyre et al., 2020; Pac-
chiarotti et al., 2020; Kishi et al., 2022). Por tanto, es fre-
cuente que requiera hospitalizacion para su tratamien-
to (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 agitacion, la agresividad y la impulsividad. Para
ello, es conveniente que el paciente permanezca en un
entorno que ofrezca calma y serenidad, y que reduzca
la estimulacion y la interaccion personal innecesaria.
De este modo, la farmacoterapia es el pilar del tra-
tamiento para la mania bipolar 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 sintomatica y el estadio del episodio:
a. el manejo de la agitacion;
b. el tratamiento de la mania aguda; y finalmente,
c. la terapia de mantenimiento posterior al episodio
agudo (Pacchiarotti et al., 2020).

La agitacion debe ser asistida de forma urgente debi-
do al peligro potencial que entrafia. Ademas, se debe
valorar y, eventualmente, tratar la mania que la provo-
ca (Yatham et al., 2018). Es necesaria una evaluacion
integral del paciente agitado (es decir, se deben tener
presentes las condiciones médicas, los tratamientos,
las drogas, posibles intoxicaciones previas, etc.) para

determinar tanto el tipo de firmaco que se debe utilizar
asi como la indicacién de una dosis segura y adecuada.

Cuando el paciente lo acepte, el tratamiento pue-
de 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 admi-
nistracion. En este caso, se podra utilizar divalproato,
antipsicdticos atipicos, antipsicoticos tipicos y/o ben-
zodiazepinas (Yatham et al., 2018). Sin embargo, en el
caso de que los antimaniacos o la via oral sean insufi-
cientes para la severidad del cuadro -o bien si la ad-
ministracion oral no es segura y confiable- puede ser
preciso la utilizacion de una farmacoterapia adicional
de accion rapida por otras vias (Garriga et al., 2016).

Respecto de los medicamentos administrados pa-
renteralmente, la primera linea del tratamiento reco-
mendada queda configurada por los siguientes farma-
cos: a) aripiprazol IM (Zimbroff et al., 2007; De Filippis
etal.,2013);b) lorazepam IM (Meehan et al., 2001; Zim-
broft et al., 2007); c) loxapina inhalada (Citrome, 2012;
Kwentus et al., 2012); o d) olanzapina IM (Battaglia et
al., 2003; Baldagara et al., 2011; Perrin et al., 2012). Por
otro lado, en una segunda linea de recomendacion se
incluyen: 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; Baldaga-
ra et al.,, 2011; Mantovani et al., 2013).

I.2. Tratamiento de la mania aguda
1.2.1. Evaluacién 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 seguridad de los
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demas y riesgo de suicidio, especialmente en aque-
llos pacientes con cuadros de caracteristicas mixtas)
(Yhatam et al., 2018). En la medida que el estado del
paciente lo permita, se debe realizar un examen mé-
dico general, fisico y de laboratorio, para detectar o
descartar comorbilidades clinicas, neuroldgicas, toxi-
colégicas y, principalmente, manifestaciones propias
del abuso de sustancias con el objetivo de evitar po-
sibles sintomas de abstinencia (Yhatam et al., 2018).

Es importante contar con informacion acerca de
los antecedentes de los tratamientos y su respuesta, el
grado de insight del paciente y las caracteristicas del
entorno psicosocial para determinar no solo el tipo de
tratamiento farmacoldgico 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, especial-
mente el litio, el valproato, la carbamazepina y los an-
tipsicoticos (McIntyre et al., 2020). Para el tratamiento
de la mania aguda, la FDA ha aprobado los siguientes
farmacos: litio, valproato, carbamazepina, clorproma-
zina, olanzapina, risperidona, quetiapina, ziprazido-
na, aripiprazol, asenapina y cariprazina (Lépez-Mu-
oz et al., 2018).

La eleccion de uno u otro tratamiento, ademds de
basarse en la propia efectividad 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 aspec-
tos relacionados con la seguridad y la tolerabilidad
(Yhatam et al., 2018).

La decision de utilizar monoterapia o una combi-
nacion de farmacos surge del analisis cuidadoso de la
historia clinica del paciente que tenga en cuenta el es-
tado actual, la gravedad de los sintomas, la aceptacion
de utilizar tratamientos combinados, los anteceden-
tes, 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 per-
sonalizado, acorde con las manifestaciones predomi-
nantes y las diversas presentaciones clinicas, teniendo
como objetivo no solo el control de los sintomas sino
también la consideracion de la recuperacion funcio-
nal a largo plazo (Pacchiarotti et al., 2020).

Tomando como referencia la clasificacion jerarqui-
ca de los tratamientos realizadas por la Canadian Ne-

twork for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT)
en asociacion con la International Society of Bipolars
Disorders (ISBD) y el Segundo Consenso Argenti-
no sobre el Tratamiento de los TB (Strejilevich et al.,
2010), se sugiere utilizar firmacos que estén en prime-
ra linea de recomendacion en funcién de la calidad de

su evidencia de efectividad y el mejor perfil de tolera-
bilidad (Tabla 1).

1.2.2.1. La monoterapia como primera linea de tra-
tamiento
Para el tratamiento en monoterapia se recomiendan
litio, quetiapina, divalproato, asenapina, aripiprazol,
paliperidona, risperidona y cariprazina (Yhatam et
al., 2018).

Si bien existen tratamientos con primer nivel de
evidencia de efectividad —como los que incluyen car-
bamazepina, olanzapina, ziprazidona y haloperidol-,
estos farmacos ocupan un segundo nivel de recomen-
dacién dentro de las opciones terapéuticas debido a su
perfil de seguridad y tolerabilidad.

El litio se considera el gold standard en el trata-
miento del TB y tiene el nivel mas alto de recomen-
dacién porque, ademas de sus efectos antimaniacos,
tiene propiedades como estabilizador del humor y
es efectivo en los estados depresivos (McIntyre et al.,
2020). A este respecto, predicen su buena respuesta:
a. los episodios bien definidos de mania y depresion,

separados por periodos de remision completa;

b. la ausencia de ciclados rapidos;

los antecedentes familiares de TB;

d. la corta duracion de la enfermedad antes de la ad-
ministracion de litio;

e. laedad de inicio tardia; y

f. el bajo indice de masa corporal (Hui et al., 2019).
Se lo prefiere, ademas, cuando existe ideacion sui-
cida (Pacchiarotti et al., 2020).

Se lo debe considerar en primer lugar para la mania
aguda, a menos que especificamente existan razones
para no hacerlo, tales como la presencia de caracteris-
ticas mixtas, el uso concomitante de sustancias o an-
tecedentes de falta de respuesta (Yhatam et al., 2018).

Por otra parte, el divalproato es efectivo en pacien-
tes con mania clasica y disférica. 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 anteceden-
tes de traumatismo craneoencefdlico (Swann et al.,
1997; Swann et al., 2002; Keck et al., 1998a; McIntyre
y Yoon, 2012). No obstante, del mismo modo que la
carbamazepina, debe evitarse en mujeres en edad fér-

o
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til y estd contraindicado en el embarazo (Pacchiarotti
et al., 2020).

La frecuente presencia de sintomas psicéticos y de
trastornos en el suefio pueden inclinar inicialmente
la decision del profesional de la salud hacia los an-
tipsicoticos que ofrecen alguna ventaja respecto de
los estabilizadores, sobre todo si se tiene en cuenta el
tiempo que demanda la reduccion de estas manifes-
taciones (Cipriani et al., 2011; Kishi et al., 2022). Sin
embargo, su uso prolongado puede generar problemas
de tolerancia tales como aumento de peso, hiperpro-
lactinemia, sedacién, sintomas extrapiramidales y
prolongacion del intervalo QT (Yildiz et al., 2015).

1.2.2.2. Las combinaciones de farmacos como prime-
ra linea de tratamiento

Respecto de las combinaciones farmacoterapéuticas,
la primera linea de opciones es la adicion de antipsico-
ticos atipicos —tales como quetiapina, aripiprazol, ris-
peridona o asenapina- al litio o al divalproato (McIn-
tyre et al., 2020a). Es posible que la combinacién de
farmacos ofrezca una acciéon mas rapida, mas efectiva
y sea una mejor opcion en cuadros de mayor severi-
dad (Lin et al., 2006; Ketter, 2008; Strejilevich et al.,
2010; Geoftroy et al., 2012; Ogawa et al., 2014; Yhatam
et al., 2018). Por lo tanto, los episodios maniacos ge-
neralmente 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 di-
valproato con un antipsicético atipico puede ser mas
apropiada para pacientes maniacos con caracteristicas
psicoticas (Pacchiarotti et al., 2020).

En todos los casos, serd el médico tratante, consen-
suando con el paciente y su entorno, y en funcién de
la revision de las caracteristicas del cuadro actual y de
los antecedentes, quien tome la decision de instaurar
un tratamiento de monoterapia o uno combinado.

1.2.2.3. Tratamientos de segunda y tercera linea
La cantidad de farmacos considerados de primera li-
nea de recomendacion -y sus posibles combinaciones-
hace que la mayoria de los pacientes puedan ser trata-
dos con este grupo de medicamentos. Sin embargo, en
el caso de agotar este recurso, se pueden utilizar estrate-
gias de segunda o tercera linea.
Entre los tratamientos de segunda linea se encuen-
tran, en orden decreciente de recomendacion:
a. monoterapia con olanzapina, carbamazepina, zi-
prasidona o haloperidol (Yildiz et al., 2015);
b. terapia combinada con olanzapina mas litio o di-
valproato (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; Pac-
chiarotti et al., 2020).

Solo la falta de respuesta a sucesivos tratamientos en
monoterapia o en combinacién de agentes de prime-
ra y segunda linea habilita el uso de farmacos ubicados
en la tercera linea de tratamiento tales como: a) mo-
noterapia con clozapina, clonazepam, clorpromazina
o tamoxifeno (Yhatam et al., 2018), o combinacion 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; Suppes et
al., 1999; Yhatam et al., 2018), litio o divalproato con
carbamazepina u oxcarbazepina (Yhatam et al., 2018)
o estimulacién magnética transcraneal (Praharaj et al.,
2009; Yhatam et al., 2018; Pacchiarotti et al., 2020).

Si existe evidencia de falta de adherencia al trata-
miento oral, pueden utilizarse antipsicoticos de larga

Tabla |. Tratamiento del episodio maniaco agudo

Nivel de
Recomendacion

Monoterapia Combinacion

Litio®
Quetiapina®
Litio o divalproato +
quetiapina o
aripiprazol o
risperidona o
asenapina‘

Divalproato®
) ) Asenapina®*
Primer nivel P UNEE—
Aripiprazol?
Paliperidona®
Risperidona®

Cariprazina®

Olanzapina® . .
P Litio o divalproato +

olanzapina
Litio + divalproato
TEC

Carbamazepina®
Segundo nivel P E—
Ziprazidona®

Haloperidol®

Litio o divalproato
+ carbamazepina u
oxcarbazepina
Litio o divalproato +
clozapina
Litio o divalproato +
haloperidol
Litio o divalproato +
tamoxifeno
Estimulacion magnética
transcraneal

Clonazepam
Clorpromazina
Tercer Nivel

Clozapina

Tamoxifeno

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 recomendacion por razones de
seguridad/tolerabilidad;  En la actualidad, no disponible en nuestro pais.
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duracion, sobre todo en aquellos pacientes con polari-
dad predominantemente maniaca (Pacchiarotti et al.,
2019; Pacchiarotti et al., 2020).

Una vez lograda la remisién de los sintomas de la
mania aguda, se debe promover la adherencia a través de
estrategias psicoeducativas con el fin de identificar sig-
nos de posibles recidivas, reducir los sintomas residuales
y mejorar el funcionamiento global, con lo cual comen-
zaria progresivamente la etapa de mantenimiento.

1.2.2.4. Tratamiento del episodio maniaco en cicla-
dores rdpidos

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

Frecuentemente los ciclados rdpidos 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 anti-
depresivos, si los hubiera, debido a que podrian con-
tribuir con el ciclado.

No habiendo evidencia de superioridad de ningun
tratamiento de primera linea sobre otro para abordar
los sintomas maniacos agudos en los pacientes con ci-
clado rapido, la farmacoterapia adecuada debe selec-
cionarse, principalmente, en funcién de la eficacia en
la fase de mantenimiento, si se conoce. Es probable
que las combinaciones de farmacos estabilizadores del
estado de animo sean necesarias con mayor frecuen-
cia 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 evaluacion
general del paciente y, en caso de estar realizando un
tratamiento, valorar la medicacion que ha sido pres-
cripta. Deben suspenderse, en primer término, aque-
llos agentes asociados a la produccién de hipomania
tales como antidepresivos o estimulantes (Yhatam et
al., 2018).

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

Abordajes psicosociales del tratamiento de
los episodios maniacos

Cinco metaanalisis reportan los resultados de inter-
venciones psicoldgicas sobre los sintomas de mania.
Tres revisiones generales evaluan el efecto de diversas
modalidades de intervencion (Chatterton et al., 2017;
Miklowitz et al., 2021; Oud et al., 2016) y dos evaluan
los efectos de la terapia cognitivo-conductual en par-
ticular (Chiang et al., 2017; Ye et al., 2016).

En conjunto, la evidencia relativa a la efectividad
de las intervenciones psicologicas 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 ensa-
yos. En efecto, algunos estudios inician con pacien-
tes en estado de eutimia, mientras otros admiten pa-
cientes sintomaticos. Esta ultima caracteristica de la
literatura revisada impide afirmar que la psicoterapia
pueda ser efectiva durante los episodios de mania, ya
que la mejoria observada —en términos de puntajes—
podria corresponder a reducciones en la sintomatolo-
gia residual interepisddica.

Il.Tratamiento de la depresion bipolar
I. Introducciéon

El tratamiento de la depresion bipolar constituye un
verdadero desafio para los profesionales de la salud
y genera una controversia —aun vigente en la actua-
lidad- entre quienes la investigan (Baldessarini et al.,
2020). No obstante, algunos principios farmacotera-
péuticos son indiscutibles: a) debera indicarse un tra-
tamiento estabilizante de probada eficacia (es decir,
con anticonvulsivantes, litio o antipsicoticos de se-
gunda generacion) en todos los casos; b) nunca de-
ben administrarse antidepresivos en monoterapia; c)
los antidepresivos deberan indicarse 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 depresion bipolar de
tipo I y la de tipo II, ya que la posibilidad de viraje en
los pacientes diagnosticados con TB II es menor que
en aquellos con TB I. Ademas, por definicidn, el cua-
dro de mania es mas grave que el de hipomania.

Los antidepresivos que han demostrado ser mas
seguros —es decir, con menor tasa de induccién de vi-
rajes— son bupropion, los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) y los inhibidores de
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la monoaminooxidasa (IMAQ), debiendo evitarse la
administracion de antidepresivos triciclicos y de los
duales (Tondo et al., 2010; Pachiarotti et al., 2013). El
tiempo de administracion de los farmacos antidepre-
sivos también es un punto critico en el tratamiento de
la depresion bipolar ya que, en la medida que aumenta
el tiempo de su utilizacion, tanto mayor sera el riesgo
de viraje (Ghaemi et al., 2008). Por otro lado, los anti-
depresivos han demostrado generar un elevado riesgo
de ciclacion rapida (Wehr y Goodwin, 1979), especial-
mente entre los pacientes con antecedentes de ciclado
rapido (Ghaemi et al., 2004) y aparicion de cuadros
mixtos (Tondo et al., 2013). Sin embargo, hay eviden-
cia publicada —pero discutible- respecto de la existen-
cia de un pequefo subgrupo de pacientes depresivos
bipolares que recaen al suspender el tratamiento anti-
depresivo (Altshuler et al., 2003). Finalmente, en los
ultimos afos, algunos antipsicéticos atipicos (hasta el
presente, olanzapina, quetiapina y lurasidona) han de-
mostrado eficacia contra placebo para el tratamiento
de la depresion bipolar cuando son administrados en
monoterapia (Calabrese et al., 2005; Tohen et al., 2012;
Loebel et al., 2014).

2.Tratamiento de la depresién bipolar

En los consensos previos sobre el tratamiento de los
TB (Vazquez et al., 2005; Strejilevich et al., 2010), el
grupo de expertos argentinos acord6 recomendar una
evaluacion diferencial cuidadosa en relacion al abor-
daje farmacoldgico de los episodios depresivos bipo-
lares que ocurren en el marco de un TB I respecto de
aquellos que acontecen en un TB II, dado el mayor
riesgo de viraje animico y la mayor severidad de los
sintomas maniacos en los casos tipo I, y la mayor car-
ga de sintomas depresivos y riesgo de suicidio en los
casos tipo II (Post et al., 2003; Forte et al., 2015).

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

Ante un episodio depresivo bipolar tipo I o tipo II
en presencia de ciclado rapido, es prioritario lograr la

estabilizacion del cuadro de base, por lo que, en estos
casos especificos, se indica el retiro de los medicamen-
tos antidepresivos o aquellos psicoestimulantes si el
paciente los estuviera tomando.

Hasta la fecha, los unicos firmacos 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 di-
ferencias 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 depre-
sion bipolar. Aunque la combinacién de olanzapina
con fluoxetina ha resultado tener mayor eficacia que
olanzapina en monoterapia para el tratamiento de la
depresion bipolar hace ya mas de 10 anos (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
aprobacion regulatoria para esta indicacion en algu-
nos paises (Tohen et al., 2012; Tohen et al., 2013). Asi,
no debe sorprender que estos tres agentes antipsicoti-
cos atipicos (olanzapina, quetiapina y lurasidona) ha-
yan 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 evidentemente no constituye un
efecto de clase para este grupo farmacologico (Selle
et al., 2014). Por ejemplo, aunque aripiprazol ha sido
recomendado como medicamento coadyuvante para
el tratamiento de la depresion mayor, no ha demostra-
do ser eficaz contra placebo para el tratamiento de la
depresion bipolar (Yatham et al., 2018).

El nimero necesario para tratar (NNT, por sus si-
glas en inglés) de los farmacos aprobados para el tra-
tamiento de la depresion bipolar es similar (es decir,
menor a 6 en todos los casos), por lo que los tres far-
macos comparten la misma eficacia en la reduccion de
los sintomas animicos del episodio depresivo bipolar
agudo. Sin embargo, el perfil de efectos colaterales de
cada uno de ellos es particularmente diferente. Olan-
zapina (combinada con fluoxetina) y quetiapina (a do-
sis efectivas antidepresivas) suelen producir somno-
lencia, aumento de peso y sindrome metabdlico como
efectos colaterales mds frecuentes. En ambos casos, el
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Tabla 2. Niveles de evidencia para el tratamiento del
episodio depresivo bipolar |

Tabla 3. Niveles de recomendacion para el tratamiento
del episodio depresivo bipolar |

Monoterapia Monoterapia

Quetiapina Quetiapina

Lurasidona Litio

Cariprazina Lamotrigina
Nivel | Lumateperona Lurasidona

Olanzapina Nivel | Cariprazina

Combinacién Lumateperona

Fluoxetina + olanzapina Combinacion

Lurasidona o lumateperona + divalproato o Lamotrigina + litio

litio Lurasidona o lumateperona + divalproato o

Monoterapia litio

Litio Monoterapia

Lamotrigina Divalproato

Divalproato TEC

Carbamazepina Combinacién

Quetiapina XR Nivel 2 ISRS o bupropion + divalproato o litio
Nivel 2 TEC Olanzapina + fluoxetina

Combinacién Armodafinilo (adj)

Lamotrigina + litio Modafinilo (adj)

ISRS o bupropion + divalproato o litio Pramipexol (adj)

IMAO o ISRS + divalproato o litio Ketamina (adj)

Modafinilo (adj) T3/T4 (adj)

Estimulacion magnética transcraneal (adj) Aripiprazol (adj)

Pramipexol (adj) i i
Nivel 3 Ketamina (adj) Nivel 3 gj::::;?:a(adl)

N-acetilcisteina (adj) IMAO o antidepresivo dual + litio o divalproato

Aripiprazol (adj) Estimulacion magnética transcraneal
Nivel 4 Armodafinilo (adj) N-acetilcisteina (adj)

Asenapina (adj) Nota: adj: Tratamiento adjunto

Nota: adj: Tratamiento adjunto

numero necesario para daiar (NNH, por sus siglas en
inglés), es decir el nimero necesario para generar el
efecto colateral, es igual a 4. Por su parte, lurasidona
produce nauseas como efecto colateral mas reportado
en los estudios clinicos en pacientes con depresion bi-
polar; no obstante, su NNH es igual a 20. En otras pa-
labras, lurasidona tiene una eficacia similar a olanza-
pina combinada con fluoxetina y a quetiapina, pero ha
demostrado ser mejor tolerada por los pacientes con
depresion bipolar ya que genera una menor inciden-
cia de aumento de peso, sedacion y acatisia (Vazquez
etal, 2015) (ver Tablas 2, 3y 4).

3. Uso de antidepresivos en la depresion bipolar

Existe una sdlida evidencia que apoya la eficacia de los
diferentes grupos de antidepresivos en el tratamiento
de la depresion unipolar, incluso en los pacientes re-
fractarios (Undurraga & Baldessarini, 2012). Sin em-
bargo, la eficacia aguda de los antidepresivos para el
tratamiento de la depresion bipolar se encuentra atn
en debate (Gijsman et al., 2004; Vazquez et al., 2011;
El-Mallakh et al., 2015).

En la actualidad, los antidepresivos son recomenda-
dos como farmacos de primera linea en el tratamiento
del episodio depresivo del TB siempre y cuando sean
administrados conjuntamente con un estabilizante del
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Tabla 4. Niveles de evidencia para el tratamiento del
episodio depresivo bipolar Il

Monoterapia

Nivel | Quetiapina

Lumateperona

Monoterapia

Litio

Lamotrigina
Quetiapina XR

Sertralina

Nivel 2

Venlafaxina

Combinacién

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

animo (Yatham et al., 2018; Pacchiarotti et al., 2013).
Por su parte, es importante tener en cuenta que los anti-
depresivos duales y los triciclicos conllevan mas riesgo
de induccion 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 antide-
presivos provoque un viraje animico hacia un episodio
hipomaniaco o maniaco es mas baja en pacientes con
depresion bipolar tipo II que en la de tipo I (Tondo
et al., 2010). Asimismo, la sintomatologia depresiva
es mucho mas frecuente entre los pacientes bipolares
tipo II que tipo I (Forte et al., 2015). Por estas razones,
los médicos suelen inclinarse hacia la recomendacion
de iniciar un tratamiento con farmacos antidepresivos
mas tempranamente en pacientes con TB II (Heeren
etal.,, 2011).

En los pacientes con depresidon unipolar existe un
consenso general, avalado por la evidencia, en donde
se establece que el tratamiento a largo plazo con me-
dicamentos antidepresivos previene las recaidas en la
gran mayoria de los casos. Por el contrario, en el TB,

el uso prolongado de los firmacos antidepresivos po-
dria estar asociado con un viraje tardio hacia la mania
(El-Mallakh et al., 2015) y en algunos casos —especial-
mente con la utilizacién de antidepresivos triciclicos
y en pacientes con antecedentes de ciclacién rapida—
con el aumento de la frecuencia de los episodios (o,
dicho de otro modo, con la induccién de ciclado rapi-
do) (Wehr y Goodwin, 1979; Ghaemi et al., 2008), em-
peorando 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 mixtos como consecuencia
de la utilizacion de antidepresivos, los que pueden ser
confundidos con reacciones propias del eje II (disfo-
ria, irritabilidad) y no como producto del tratamiento
farmacolégico. De todas maneras, el tratamiento con
antidepresivos en el largo plazo sigue siendo una prac-
tica habitual, incluso en nuestro medio (Lorenzo et al.,
2012) (ver Tabla 5).

Tabla 5. Niveles de recomendacion para el tratamiento
del episodio depresivo bipolar I

Monoterapia

Nivel | Quetiapina

Lumateperona

Monoterapia

Litio

Lamotrigina
Quetiapina XR

Sertralina

Nivel 2
Venlafaxina

TEC

Combinacion

Bupropion (adj)

Ketamina (adj)

Monoterapia

Divalproato

Fluoxetina
IMAO

Combinacion

Nivel 3

Agomelatina (adj)
T3/T4 (ad))

Nota: adj: Tratamiento adjunto
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4.Tratamiento del episodio depresivo con sin-
tomas mixtos

De acuerdo con los criterios diagndsticos tradicio-
nales incluidos hasta el DSM-IV, los episodios mix-
tos son cuadros en los que se presentan, de manera
simultanea, sintomas de un episodio maniaco y sinto-
mas 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 enormemente obtener datos contro-
lados respecto de un tratamiento efectivo (Kruger et
al., 2005; Goldberg et al., 2009). A pesar de las con-
troversias, el DSM-5 ha eliminado esta denominacién
clinica de “episodio” mixto y ha incorporado a la no-
menclatura el término “especificador” —en este caso,
con caracteristicas mixtas— para aquellos cuadros
depresivos (unipolares o bipolares), que se presenten
con al menos tres sintomas maniacos. Aunque este
cambio constituye un verdadero avance en relacion a
la versién anterior del DSM, ya que permite reflejar
con mayor precision la realidad clinica, algunos de los
sintomas mds caracteristicos de los cuadros mixtos
(como la agitacion psicomotora y la distractibilidad),
que estan presentes en ambos polos animicos, no de-
ben ser tomados en cuenta como sintomas maniacos y,
por lo tanto, no pueden ser considerados para el diag-
ndstico de caracteristicas mixtas (Yatham et al., 2018;
Yatham et al., 2021). Es decir que, de acuerdo con esta
ultima version del DSM, aquellos sintomas que pue-
den aparecer tanto en la depresién como en la mania
o hipomania no pueden considerarse como sintomas
maniacos. En el caso de presentarse un episodio de-
presivo mayor, en donde ademds se cumplieran todos
los criterios para un episodio maniaco o hipomaniaco,
debe hacerse el diagndstico de TB I (episodio mania-
co) o TB II (hipomaniaco) y, en ese caso, la especifica-
cion de caracteristicas mixtas queda de lado.

En el Segundo Consenso Argentino de Tratamiento
de los TB se decidio, siguiendo el criterio clinico mas
moderno, dividir el tratamiento especifico de los cua-
dros mixtos segun la predominancia maniaca o depre-
siva del cuadro afectivo (Strejilevich et al., 2010). De
esta manera, se recomienda para el tratamiento inicial
de la mania con sintomas depresivos (mania “disfori-
ca”) la monoterapia con valproato o con un antipsicoti-
co de segunda generacion o la combinacién de ambos.
Por su parte, ante la presencia de un cuadro de depre-
sién con caracteristicas mixtas, se recomienda el inicio
del tratamiento con quetiapina XR en monoterapia o su
combinacién con carbonato de litio como coadyuvante,

con la posibilidad de incorporar lamotrigina en una se-

gunda instancia terapéutica.

A continuacién se detallan algunas recomenda-
ciones generales para el tratamiento de un episodio
mixto del TB. Ante la presencia de cuadros afectivos
mixtos debe tenerse en cuenta que:

a. el riesgo suicida es mayor que en otros episodios
animicos;

b. los antidepresivos, cuando son utilizados en el
tratamiento de los episodios mixtos, pueden in-
crementar 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 re-
comendacion tacita, se suele aconsejar el uso de
valproato como droga de primera eleccion 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 disférica o depresiva; y

e. se debe priorizar el uso de los antipsicoticos atipicos
ya que cuentan con un mayor nivel de evidencia de
accion 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 far-
macoldgico de la depresion mayor confirman que
existen muy pocos estudios publicados sobre el tra-
tamiento de la depresion con especificador de carac-
teristicas mixtas y, que a la fecha, solo lurasidona,
quetiapina y olanzapina combinada con fluoxetina
cuentan con eficacia relativa demostrada en el aborda-
je farmacolodgico de estos cuadros clinicos particulares
(Pompili & Baldessarini, 2020; Yatham et al., 2021).

5.Tratamiento del episodio depresivo bipolar
en cicladores rapidos

Como se describi6 en la seccion sobre manejo de la
mania aguda en cicladores rapidos, el hipotiroidismo
y el abuso de sustancias a menudo se asociaron con
los ciclados rapidos, por lo tanto es imperativo eva-
luar la funcién tiroidea, suspender los antidepresivos,
estimulantes y otros agentes psicotropicos que contri-
buyen al ciclado. Dado que no hay pruebas que respal-
den la eficacia de algtin agente especifico para tratar la
depresion aguda durante una fase del ciclado rapido,
se debe seleccionar la farmacoterapia en funcion de
la eficacia en las fases agudas y de mantenimiento. El
litio, valproato, olanzapina y quetiapina parecen tener
eficacia comparable en estos pacientes. Por el contra-
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rio, lamotrigina no se separd del placebo en el trata-
miento de mantenimiento de los pacientes bipolares
con ciclado rapido. Se recomienda suspender los an-
tidepresivos en pacientes con depresion bipolar y ci-
clado rapido, se ha demostrado que desestabiliza a los
pacientes, incluso con el uso concomitante de estabili-
zadores del 4animo (Yatham et al., 2021).

6. Otros tratamientos para la depresion bi-
polar

Existe escasa evidencia cientifica que avale el uso de
diferentes principios activos como coadyudantes o
potenciadores en el tratamiento de la depresion bipo-
lar. Entre ellos, el que mas respaldo cientifico presenta
es la levotiroxina (Bauer et al., 2005).

Con menos evidencia o publicaciones en la litera-
tura se encuentra metilfenidato, que ha sido usado con
éxito en una serie de casos reportados en depresiones
con anergia o hipersomnia persistente (Carlson et al.,
2004). También se ha mostrado que pramipexol, una
droga inicialmente aprobada para el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson, podria ser eficaz en el tra-
tamiento de la depresion bipolar (Zarate et al., 2004).

Por su parte, y como tratamiento de corte expe-
rimental 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 coad-
yuvante para la depresion bipolar han demostrado efi-
cacia antidepresiva en el corto plazo (Frye et al., 2007;
Calabrese et al., 2010).

Una serie de publicaciones también han propuesto
que memantina, los acidos omega-3 y algunos medi-
camentos antiinflamatorios podrian generar un im-
pacto positivo en la evolucion de los TB (Post et al.,
2003; Serra et al., 2014; Vazquez et al., 2017). Es im-
portante 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 re-
comendado como medicamento de primera linea por
algunas guias terapéuticas y de consensos de expertos
(Yatham et al., 2021), existe poca evidencia acerca su
eficacia antidepresiva real en monoterapia en la de-
presion bipolar (Young et al., 2010), aunque su accién
antirrecurrencial y preventiva del suicidio es indiscu-
tible (Baldessarini et al., 2021).

Abordaje psicosocial del tratamiento de la
depresion bipolar

Para esta revision, se identificaron ocho metaanalisis
que evaluan el efecto de las intervenciones psicoldgi-
cas en la reduccion de los sintomas depresivos en el
tratamiento del TB. Cuatro revisiones generales eva-
laan el efecto de diversas modalidades de interven-
cion (Chatterton et al., 2017; Miklowitz et al., 2021;
Oud et al,, 2016; Yilmaz et al., 2022), dos evaltan los
efectos de la terapia cognitivo-conductual en particu-
lar (Chiang et al., 2017; Ye et al., 2016), y dos, la efec-
tividad de la terapia cognitiva basada en mindfulness
(Chu et al., 2018; Xuan et al., 2020).

La evidencia revisada sugiere que las intervencio-
nes psicoldgicas pueden ser beneficiosas para tratar
los sintomas depresivos en el contexto del TB. En
cuanto a las modalidades especificas de tratamiento,
la terapia cognitivo-conductual es la que cuenta con
mayor evidencia para apoyar su empleo. Sin embar-
go, deben notarse ciertas limitaciones importantes de
la literatura. En primer lugar, los efectos observados
se encuentran en el rango de pequefios y moderados.
En segundo lugar, los efectos parecen ser limitados en
el tiempo, con una tendencia a atenuarse en periodos
mas prolongados de seguimiento. Por ultimo, la ma-
yoria de los estudios revisados no reclutaron pacien-
tes que estuviesen transitando un episodio agudo del
estado de animo como criterio de inclusion, lo que
sugiere que las mejorias observadas pueden corres-
ponderse principalmente con la estabilizacion de sin-
tomas depresivos residuales entre episodios. Teniendo
en cuenta estas particularidades, a continuaciéon se
formulan las recomendaciones mas relevantes respec-
to del tratamiento de la depresion bipolar.

m En el caso de sintomas depresivos residuales interepiso-
dicos, considerar la indicacion de terapia cognitivo-con-
ductual a los fines de optimizar la estabilizacion.

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

lll. Tratamiento del TB con caracteristi-
cas mixtas

I. Introduccion

Los trastornos del humor con rasgos mixtos se carac-
terizan por la existencia simultdnea de sintomas del
rango maniaco y del depresivo. Histéricamente, fue-
ron advertidos y descriptos por Kraepelin desde el
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inicio de la conceptualizacién de la enfermedad ma-
niacodepresiva.

Actualmente, la definicion de “caracteristicas mix-
tas” 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 vy se establece que la presencia de sintomas
de caracteristicas opuestas a la naturaleza del episodio
configura un “especificador”: mas en detalle, se requie-
ren de, al menos, tres sintomas de polaridad opuesta
como umbral necesario para este especificador. De esta
manera, el umbral requerido para realizar el diagnos-
tico es menor y, en efecto, existe cierto consenso entre
los médicos de que esta disminucion se correlaciona de
mejor manera con la condicién de numerosos pacien-
tes que sufren trastornos del estado del animo.

Para que ocurra un episodio maniaco con caracte-
risticas mixtas se requiere la presencia de la totalidad
de los criterios para el episodio maniaco y, al menos,
tres sintomas de los del episodio de depresiéon mayor.
Por otro lado, para el diagnostico de episodio depre-
sivo con caracteristicas mixtas se requiere la totalidad
de los sintomas del episodio depresivo con la presen-
cia simultdnea 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 inglés) se mantienen los mismos criterios y
no presenta modificaciones respecto del texto inme-
diatamente anterior (APA, 2022).

Dos estudios reportan que entre un 33 y un 40 % de
los pacientes con TB pueden 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 diagnoéstico, pero en menor me-
dida respecto de los criterios incluidos en el DSM-4.

Existe evidencia y consenso en que los pacientes
que padecen cuadros clinicos con caracteristicas mix-
tas son de peor prondstico y tienen mayores probabi-
lidades 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 observacio-
nales se estimé que, teniendo en cuenta los criterios del
DSM-5, las personas con caracteristicas mixtas —particu-
larmente las que padecen un episodio maniaco o hipo-
maniaco- son mas propensas a tener como antecedente

el intento de suicidio. En efecto, los datos longitudinales
han demostrado que la incidencia de estos intentos po-
dria ser aproximadamente 120 veces mayor durante los
estados mixtos que en eutimia (Bartoli, 2022).

2. Tratamiento farmacolégico de los estados
mixtos

La mayor parte de la evidencia de la eficacia del tra-
tamiento para estados mixtos deriva de estudios post
hoc de ensayos para mania o depresién bipolar. La
mayoria de los estudios publicados incluyeron pa-
cientes 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 medi-
da tnicamente 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 sugerian que los pacientes
con caracteristicas mixtas tenian peor respuesta al li-
tio y respondian mejor al valproato; sin embargo, es-
tos hallazgos no han sido confirmados por estudios
aleatorizados prospectivos (Prien et al., 1988; Swann
et al,, 1997). En las guias CANMAT e ISBD para epi-
sodios mixtos no se pudo hacer ninguna recomenda-
cion para el uso clinico de este principio activo en el
manejo de la mania y la depresion 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 es-
tandar para el mantenimiento del TB —tanto en mania
como en depresién-y aunque la evidencia disponible
no apoye su uso en episodios mixtos, deberia reco-
mendarselo sobre la base de su reconocido papel en
la proteccidn frente al suicidio: como se ha sefnalado,
en los pacientes que presentan episodios con caracte-
risticas mixtas, la incidencia de intentos de suicidio es
mayor (Pallaskorpi et al., 2017).

Ha habido un aumento sustancial del uso de antip-
sicdticos de segunda generacion (es decir, antipsicd-
ticos atipicos o0 APAT) en el tratamiento ambulatorio
de pacientes psiquidtricos adultos diagnosticados con
TB, acompafnado de una disminucién del uso del litio
y otros estabilizadores del estado del animo. Al res-
pecto, este Consenso subraya la necesidad de contar
con mds estudios comparativos entre los APAT y los
estabilizadores “clasicos” como el litio y el valproato,
especialmente en relacion a su eficacia, su tolerabili-
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dad y sus efectos secundarios (Rhee et al., 2020). Por
otro lado, los datos del estudio de Rhee y colabora-
dores mencionado también reveld el efecto del uso
permanente y duradero de medicamentos antidepre-
sivos 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 anti-
depresiva en pacientes con las siguientes caracteristi-
cas: a) antecedentes de mania, hipomania o episodios
mixtos ocurridos durante un tratamiento antidepresivo
anterior; b) alta inestabilidad del estado de dnimo (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 sistemati-
zados y los metaanalisis coinciden en que los APAT
pueden reducir los sintomas de mania y depresion en
adultos con TB que experimentan episodios mixtos
(Vazquez et al., 2018; Pompili et al., 2020; Swann et al.,
2013; Yatham et al., 2021). En efecto, el tratamiento de
los episodios con caracteristicas mixtas con esta clase
de medicamentos mostro 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 sin-
tomas maniacos que en los sintomas depresivos en los
cuadros mixtos (Muralidharan et al., 2013).

La combinacion de olanzapina mas valproato pa-
rece ser mas eficaz que la utilizacion de divalproato
solo para la reduccion de los sintomas maniacos y de-
presivos en pacientes con TB I con episodios mixtos
(Tohen et al., 2014; Tohen et al., 2002).

En general, los expertos recomiendan los antipsi-
coticos de segunda generacion como tratamiento de
primera linea y el tratamiento combinado de antip-
sicoticos de segunda generaciéon mas valproato o li-
tio como tratamiento de segunda linea (Mohammad
y Osser, 2014). No obstante, las recomendaciones de
CANMAT e ISBD informaron que no puede estable-
cerse una primera linea de tratamiento con base en la
evidencia disponible (Yatham et al., 2021).

Las opciones dentro de los APAT incluyen aripi-
prazol, asenapina, cariprazina, lurasidona, olanzapi-
na, paliperidona, quetiapina, risperidona y ziprasido-
na. Un analisis detallado de los estudios que respaldan
esta evidencia puede encontrarse en el trabajo Phar-
macologic Treatment of Mixed States de Pompili, Vaz-
quez y colaboradores (Pompili et al., 2020). En resu-
men, estos investigadores concluyen que:

m Ningun medicamento alcanzé el umbral para el tra-
tamiento de primera linea de episodios maniacos o
depresivos con caracteristicas mixtas del DSM-5.

m Parala mania + caracteristicas mixtas, las opciones de
tratamiento de segunda linea incluyen asenapina, caripra-
zina, divalproato y aripiprazol.

m En la depresion + caracteristicas mixtas, la cariprazina y
la lurasidona se recomiendan como opciones de segunda
linea.

m Para los episodios mixtos definidos en el DSM-4, con
una historia mas larga de investigacion, asenapina y aripi-
prazol son de primera linea, y olanzapina (monoterapia
o combinacion), carbamazepina y divalproato son de
segunda linea.

m Segun el DSM-5, la investigacion sobre tratamientos de
mantenimiento después de una presentacion mixta es
extremadamente limitada.

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

m Enla fase aguda, los APAT —particularmente olan-
zapina—- mostraron cierta eficacia. Valproato resul-
to ser eficaz en la prevencion de nuevos episodios
afectivos después de la mania disforica.

m El litio forma parte del tratamiento de primera li-
nea en la prevencion de episodios de cualquier po-
laridad después de un episodio mixto.

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

Recientemente, en 2021, la FDA ha aprobado lumate-
perona para episodios depresivos asociados a TB I y IT
(es decir, asociados a depresion bipolar) en adultos en
monoterapia y adjunto con litio o valproato. Constitu-
ye la primera medicacién con la aprobacion especifica
para esta indicacion y se espera un andlisis post hoc
para la evidencia en cuadros mixtos.

En resumen, la evidencia para el tratamiento de la
condicion 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 con-
dicién maniaca o depresiva en el TB no exhiben los
mismos resultados cuando se utilizan en los episodios
mixtos (ver Tablas 6 y 7).
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Tabla 6. Niveles de recomendacion para el tratamiento
de depresion con caracteristicas mixtas segun el DSM-5

Primera linea No determinado

Cariprazina

Lurasidona
Quetiapina XR

Segunda linea

Olanzapina

Olanzapina o fluoxetina

Tercera linea —
Lamotrigina

Divalproato

Tabla 7. Niveles de recomendacion para el tratamiento
de mania con caracteristicas mixtas segtin 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 caracteristicas mixtas (Goodwin et al.,
2016). En un trabajo con serie de casos, Gruber y co-
laboradores reportaron una disminucion de sintomas
maniacos y depresivos en un grupo de pacientes no
respondedores al litio (Gruber et al., 2000).

Estudios a cargo de los investigadores Medda, Pe-
rugi y colaboradores reportaron tasas significativas de
remision en pacientes que cumplian criterio para epi-
sodios mixtos (Medda et al., 2010; Perugi et al., 2020).

3.2. Estimulacién magnética transcraneal

Un estudio de Pallanti y colaboradores sobre 40 pa-
cientes con estados mixtos informd la mejora de
sintomas depresivos y maniacos cuando se utilizaba
la estimulaciéon magnética transcraneal como trata-
miento adjunto (Pallanti et al., 2014). Sin embargo, la
evidencia es muy escasa para esta condicion.

3.3. Psicoterapia

En un interesante trabajo publicado en 2022, Dargél
y colaboradores analizaron el lugar de las distintas in-
tervenciones psicoldgicas en los tres dominios del TB

(es decir, la cognicion, la actividad y el animo) y cua-
les podrian ayudar mejor en las caracteristicas mixtas
(Dargél, 2022). El tratamiento de los pacientes indivi-
duales exige extremar los cuidados diagndsticos y la
caracterizacion pormenorizada del cuadro clinico.

Ya Kraepelin distinguia entre diferentes cuadros
mixtos como la mania ansiosa, la depresion agitada,
la mania con pobreza de pensamiento, el estupor ma-
niaco, la depresion con fuga de ideas y la mania inhi-
bida. La variedad de presentaciones clinicas requiere
un abordaje pormenorizado de la sintomatologia para
encontrar en las guias de tratamiento aquella estrate-
gia que mejor pueda abordar la condicién particular
de cada paciente.

Abordaje psicosocial del tratamiento de los
episodios mixtos

No existen estudios clinicos sobre la efectividad de la
psicoterapia en el abordaje de los episodios mixtos. En
efecto, la literatura actual se basa en la experiencia cli-
nica y en adaptaciones de los tratamientos existentes
para la depresion mayor y otras fases del TB (O’'Brien
etal., 2020).

IV. Suicidioy TB
I. Introduccién

Cierto acuerdo tacito establece que los sujetos que
intentan suicidarse y quienes 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 me-
nudo no lo es.

Para mantener la claridad en la investigacion, hace
treinta afios 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 que intentan suicidarse debian
entenderse no como un grupo homogéneo sino, al
menos, como dos subgrupos divididos segtn la mo-
tivacion: 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 tnica diferencia entre los que viven y los que mue-
ren es la letalidad de su intento.

Antes de 1970, la mayoria de los estudios sobre el
intento de suicidio y el suicidio consumado no esta-
blecian distinciones sobre la supervivencia o la muer-
te del individuo: quien sobrevivia era incluido en el
grupo de intento de suicidio y quien moria, en el gru-
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po de suicidio consumado. Esta concepcion dicotémi-
ca hizo que la mayoria de los estudios fueran inutiles.

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

Incluso en la actualidad, la investigacion sobre las
personas que intentan suicidarse y las que consiguen
cometerlo es todavia confusa y lo unico que se puede
aseverar con rigor es que existe una diferencia crucial
entre la poblacion que sobrevive al intento y la que mue-
re. Esta diferencia estriba en el sexo de los individuos
estudiados: mientras que la proporcion de suicidios en
los varones es 1.5-4 veces mayor con respecto a las mu-
jeres, la proporcioén de varones que intentan suicidar-
se en relacion a las mujeres es menor (Pompili, 2010).
Mas adn, la proporcion de varones que se suicidaron
aumento un 50 % en las ultimas décadas, mientras que
entre las mujeres el aumento fue tan solo del 2 %.

2. Suicidio en pacientes unipolares versus pa-
cientes bipolares

Diferentes estudios alrededor del mundo muestran
que mas del 90 % de las victimas de suicidio padecen
una o mas enfermedades psiquidtricas 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 sui-
cidio hasta el 15 % de los pacientes que habian sido
internados en algun momento, y que incluso la tasa
de suicidio es mads 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 mue-
ren por suicidio (Goodwin y Jamison, 2007). Al pare-
cer, existen diferentes tasas de riesgo de suicidio para
los pacientes depresivos unipolares y los bipolares.

Un trabajo de revision de Rihmer y colaboradores
(Rihmer et al., 2002) efectuado con 6 estudios publi-
cados sobre suicidio en pacientes unipolares y bipo-
lares —I y II- muestra una tasa de intentos de suicidio
previos menor en el grupo de los unipolares respecto
de los bipolares (12 % versus 19 %, respectivamente).
Incluso las tasas de intentos de suicidio a lo largo de la
vida entre los pacientes bipolares I y II eran significa-
tivamente mas altas que en los unipolares (17 % versus
24 %, respectivamente). A su vez, cuando se compard
el grupo de pacientes bipolares, la historia de inten-

tos suicidas entre los bipolares II fue superior a la de
los bipolares I. Este ultimo hallazgo fue confirmado
por los investigadores Judd y Akiskal (Judd y Akiskal,
2003) cuando reanalizaron la base de datos del estudio
ECA, donde se report6 una tasa de intentos de suici-
dio mayor en los pacientes bipolares tipo II (34 %) que
en los bipolares I (24 %), y que a su vez fue superior
que para los depresivos unipolares (16 %).

En general, todos los estudios tienden a demostrar
que el TB II conlleva un riesgo significativamente ma-
yor para cometer suicidio que el TB I y que la depre-
sion unipolar (Schaffer et al., 2015).

Los pacientes bipolares que padecen comorbilidad
con trastornos de ansiedad, con trastornos de perso-
nalidad 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 es-
pecificador de sintomas mixtos —también conocido
como depresion “agitada’-, el riesgo suicida aumen-
ta significativamente. No solo las fases depresivas son
momentos de riesgo de suicidio entre los individuos
bipolares, sino que los pensamientos e intentos sui-
cidas 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 mencion6 anterior-
mente, los estudios que utilizan autopsias psicoldgicas
han mostrado que hasta un 86 % de las personas que
se suicidan estan cursando un episodio depresivo ma-
yor 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 prediccion del suicidio
han generado poco consenso en como determinar el
riesgo suicida en estas circunstancias. Limitarse a pre-
guntar al paciente si estd planeando suicidarse resulta-
ria, en principio, inadecuado o inutil. Un estudio pione-
ro describi6 a 76 pacientes que se suicidaron mientras
estaban internados o inmediatamente después de su
alta y encontré que el 78 % habia negado intencién sui-
cida 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 apa-
ricion 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 laborales, el divorcio y la muer-
te del conyuge, la jubilacion, el aislamiento social, el
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encarcelamiento, el temperamento ciclotimico, la co-
morbilidad con abuso de sustancias y con trastornos de
personalidad de cluster B, la agresividad, la cantidad de
episodios depresivos, la ideacion suicida y la edad tem-
prana de aparicion de la enfermedad (Baldessarini et
al., 2019). Sin embargo, la importancia relativa de cada
uno de estos factores es practicamente desconocida.

Los estudios de prediccion de suicidio mas valiosos
son aquellos que cuentan con andlisis prospectivos de
casos que analizan potencialmente las distintas varia-
bles. Por ejemplo, Marangell y colaboradores (Maran-
gell et al., 2006) han reportado que diversas variables
son predictoras de suicidio cuando son consideradas
por separado (por ejemplo, ideacion suicida de base,
edad, género, estado civil y la cantidad de dias que el
paciente ha estado ansioso o irritable en el afo ante-
rior al suicidio). De todas maneras, al controlar los
distintos factores para evitar predicciones redundan-
tes, Unicamente la historia de un intento de suicidio
previo y la cantidad de dias con sintomas depresivos
en el ultimo afio se asociaron de manera significativa
con los intentos de suicidio y los suicidios consuma-
dos. Entre los pacientes bipolares, la historia de un
intento 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 funcionar como predictores
de un acto suicida. De este modo, distintos estudios
post mortem clasicos ya demostraban alteraciones en
el sistema serotoninérgico de los pacientes suicidas. Es
asi como el hallazgo de niveles descendidos de acido
5-hidroxi-indol-acético (A5-HIA) en el liquido cefa-
lorraquideo (LCR) se ha constituido en un marcador
de estado para una potencial conducta suicida, inde-
pendientemente del diagndstico psiquiatrico de base
(Mann & Malone, 1997).

Estudios mas recientes han determinado que tanto
la disfuncién serotoninérgica como la dopaminérgica
y noradrenérgica estarian involucradas con la fisio-
patologia 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 los pacientes
con trastornos afectivos. En un estudio prospectivo de
dos afos sobre 27 pacientes bipolares depresivos, se
encontrd una correlacion negativa entre los valores de
estas monoaminas en el LCR y los niveles de agresion
y hostilidad de los pacientes que intentaron suicidarse
(Sher et al., 2006).

4. Prevencién

La prevencion del suicidio puede tratarse desde dos
enfoques diferentes: el social y el tradicional. Mientras
que la perspectiva social engloba la educacion publica

y la reduccion de los riesgos ambientales, la vision tra-
dicional entrafia diferentes formas de abordaje clinico.
Si el suicidio es una consecuencia de problemas tanto
psicolégicos como sociales, deberia entonces utilizar-
se una combinacion de ambas para conseguir una pre-
vencion efectiva (ver Tabla 8).

Durante los tltimos afios, los programas nacionales
de prevencion del suicidio se han dirigido a los jévenes
porque la tasa de suicidio en este grupo etario ha au-
mentado drasticamente y sigue manteniéndose elevada.

En los Estados Unidos se ha conseguido bajar las
estadisticas de mortalidad en todos los grupos de eda-
des, excepto en los jovenes, que ahora muestran una
tasa de fallecimiento superior a la de 20 afios atras.
Esto se debe principalmente al aumento de los suici-
dios 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 prevencion contra el suicidio, la
perspectiva social se ha centrado en la educacion. La
intervencion educacional es dificil de evaluar debido
a la ausencia de datos. Sin embargo, se estima que la
educacion publica puede reducir la tasa de suicidio
entre los jovenes en un 20 % (Baldessarini et al., 2012).

El segundo aspecto de la perspectiva de un trata-
miento extenso para la prevencion de suicidios es la
limitacién a la disponibilidad de agentes letales, en

Tabla 8. Estrategias de prevencion del suicidio en
trastornos afectivos (Rihmer, 2006; Brendel et al.,2010;
Schaffer et al., 2015)

Internacion
Eliminar el peligro de un Sedacién
suicidio inminente Ansidlisis

Intervenciones en crisis

Educacién de los trabajado-
res 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
(farmacolégicos, psicotera-
pias, psicoeducacion, terapias
familiares, etc.)

Mejorar la Psicoterapias

adherencia de los pacientes a
los tratamientos

Terapia cognitiva

Psicoeducacion

Reducir el estigma contra
las enfermedades mentales
a través de los medios de
comunicacion masivos
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particular de las armas de fuego. Estas constituyen
el medio mas utilizado en los EE. UU. —incluso mas
que todos los demas 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 car-
gadas. Ademds, muchos mas hogares tienen rifles. Las
personas suicidas son impulsivas y, por ello, un arma
cargada disponible en un determinado lugar de resi-
dencia puede constituir una tentacion 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 reducciéon en la accesibili-
dad de armas de fuego habria podido salvar la vida de
aproximadamente un 20 % de los adolescentes.

Cuando no se dispone de medios letales de suici-
dio, la evidencia indica que no necesariamente se bus-
can otros medios. Por ejemplo, cuando los ingleses
cambiaron el gas coque —que es muy letal- como com-
bustible de calefaccion 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 dispo-
nibilidad de farmacos letales podria limitarse si se
restringe el numero de comprimidos o capsulas por
prescripcion. Se cree que, en Australia, la restriccion
legislativa de los farmacos hipnéticos 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 prevencion que parecen
tener el mayor impacto en el suicidio entre los jovenes
son la limitacion 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 episo-
dios maniacos y para la prevencion de la recurrencia
de los pacientes bipolares estda ampliamente demostra-
da. No obstante, alrededor del 50 % de los pacientes
bipolares no muestra una respuesta satisfactoria al
litio. En general, se sostiene que una historia familiar
positiva para TB, un inicio temprano del cuadro y un
tipo de curso mania-depresion-eutimia son predictores
de una buena respuesta terapéutica; mientras que una

frecuencia alta de episodios animicos, un curso del tipo
depresion-mania-eutimia y la comorbilidad con el abu-
so de sustancias son considerados predictores de mala
respuesta a este firmaco (Goodwin et al., 2016).

En un estudio de seguimiento naturalistico de
hasta 38 anos, Angst y colaboradores (Angst et al.,
2002) encontraron que los pacientes que recibieron
tratamiento prolongado con litio, antipsicéticos y/o
antidepresivos, vivieron mas tiempo y tuvieron una
menor tasa de suicidio (2.5 veces) que los pacientes
bipolares sin tratamiento. En un estudio retrospec-
tivo a gran escala, con 20.000 pacientes bipolares I y
I1, Goodwin y colaboradores (Goodwin et al., 2003)
encontraron una disminucién del 42 % en las muer-
tes por suicidio entre los pacientes que recibian litio
contra los que no estaban en tratamiento estabilizante.

En otro estudio en el que se realizo una revisién
de 45 trabajos con mas de 53.000 pacientes afectivos
(unipolares y bipolares) se registré una reduccion de 5
veces (0 en un 80 %) en la tasa de intentos y suicidios
consumados en todos los pacientes que recibieron li-
tio por plazos prolongados (Baldessarini et al., 2003;
Baldessarini y Tondo, 2008). Para todos los actos sui-
cidas, la reduccion del riesgo para pacientes bipolares
Iy II fue del 67 %y 82 %, respectivamente. Los autores
concluyeron que la drastica reduccion de las conductas
suicidas en el grupo que recibié carbonato de litio fue
tan importante que inclusive igualé 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 afec-
tivas, ya que la reduccion en el nimero de intentos
de suicidio se registr6 en todos los pacientes, sean
buenos respondedores o no (Tondo et al., 1998; Bal-
dessarini 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 aun-
que siga presentando recurrencias afectivas, se podria
incorporar otro estabilizante del 4nimo sin la necesi-
dad 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 estu-
dios disenados especificamente, el carbonato de litio
posee una significativa superioridad sobre todos estos
farmacos (Baldessarini & Tondo, 2009). Por otra par-
te, incluso se ha llegado a postular que los anticonvul-
sivantes podrian incrementar el riesgo de suicidio en,
al menos, los pacientes con epilepsia.
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7. Rol de los antidepresivos sobre la ideacion
suicida
Hasta hace poco tiempo, la mayoria de los estudios
cientificos avalaban el efecto favorable de los medica-
mentos antidepresivos sobre las tasas de suicidio en
general, basicamente porque disminuyen la sintoma-
tologia depresiva subyacente. Se ha calculado que el
riesgo de suicidio durante la fase aguda del tratamien-
to 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 dltimos afos, el
riesgo de suicidio en los pacientes bajo tratamiento
antidepresivo —especialmente en la poblacién infanto-
juvenil- se ha convertido en una preocupacién mayor.
En marzo de 2004, el organismo estatal regulatorio de
medicamentos y alimentos de los Estados Unidos, la
FDA, ha advertido a los médicos y a los pacientes so-
bre el incremento en el riesgo de suicidio que podria
ser producido por diez drogas antidepresivas diferen-
tes. 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 anti-
depresivos, el riesgo de suicidio “inducido” por los
nuevos medicamentos mencionados por la FDA es
menor que el producido por los antidepresivos mas
antiguos, y ademas va disminuyendo gradualmente a
medida que avanza el tratamiento. Otros trabajos han
demostrado la asociacién que existe entre: a) el incre-
mento —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 1985y 1990. Ademas, se sabe que la discontinua-
cion de los medicamentos antidepresivos produce un
aumento —de hasta cinco veces— de la tasa de conductas
suicidas en los pacientes, lo que posiblemente demues-
tre de manera indirecta un efecto protector de estos
medicamentos sobre las conductas autodestructivas.
En general, la mayor preocupacion recayé sobre la
poblacion infantojuvenil (Barbui et al., 2009) debido
a que, en los ultimos diez afios, se ha incrementado
de forma considerable la prescripcion de medicamen-
tos antidepresivos en las poblaciones mas jovenes y el
riesgo de suicidio en los primeros seis meses de trata-
miento en este grupo etario es de 314/100.000, mien-
tras que en la poblacion adulta esa proporcion es solo
de 78/100.000. Es por ello que, generalmente —pero
sobre todo en la poblacién de pacientes depresivos
infantojuveniles- este Consenso enfatiza la necesidad

de que el tratamiento farmacologico especifico esté a
cargo de médicos especialistas. Ademads, en esta po-
blacién de pacientes tampoco habria diferencias entre
los distintos tipos de antidepresivos, ya que se ha de-
mostrado que el riesgo de conductas suicidas no varia
entre los individuos de entre 10 a 19 afos que inician
un tratamiento con amitriptilina, fluoxetina o paroxe-
tina. 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 aiio.

Se puede concluir este apartado final afirmando
que el aumento en la prescripcion de los nuevos an-
tidepresivos (es decir, ISRS e inhibidores duales de la
recaptacion) esta asociado a una disminucion en las ta-
sas de suicidio a lo largo del tiempo —no solo para los
Estados Unidos sino también para otros paises- y po-
dria ser el reflejo de la eficacia antidepresiva, el cumpli-
miento del tratamiento, la mejor calidad de la atencion
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 anti-
maniaca en el corto plazo, y algunos poseen eficacia
en la prevencion de nuevos episodios en el largo plazo
del TB. Solo tres tratamientos antipsicéticos estan apro-
bados contra la depresion bipolar: a) quetiapina en mo-
noterapia; b) lurasidona en monoterapia; y c) olanza-
pina combinada con fluoxetina (Goodwin et al., 2016).

Por un lado, varios antipsicoticos atipicos han sido
recientemente aprobados como medicamentos coad-
yuvantes 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 animi-
cos es, hasta el momento, desconocida (Baldessarini
etal,, 2012). Por otro lado, clozapina ha recibido apro-
bacién regulatoria para reducir el riesgo de suicidio
en pacientes con esquizofrenia (Meltzer et al., 2003).
Ademas, los estudios de investigacién con ketamina
intravenosa a dosis subanestésicas en pacientes con
depresion bipolar son promisorios, aunque su segu-
ridad en el tratamiento a largo plazo aun es incierta
(Xiong et al., 2021).

El tnico tratamiento fisico de eleccién en situa-
ciones de emergencia con alto riesgo de suicidio es
la terapia electroconvulsiva. Sin embargo, su efectivi-
dad para la prevencion sostenida contra el suicidio no
ha sido demostrada y requiere de un mayor estudio,
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incluso en los pacientes con TB (Baldessarini et al.,
2012; Milev et al., 2016).

Una tactica clinica usual es la firma de “contratos de
seguridad” entre el paciente y su terapeuta, en los cuales
el primero se compromete a reportar inmediatamente
la pérdida de control de sus impulsos suicidas. Esta es-
trategia podria ser efectiva; pero no ha sido testeada en
forma adecuada y frecuentemente puede llegar a fraca-
sar. Por otro lado, puede contribuir a disminuir la su-
pervision del paciente y no provee proteccion adecuada
contra posibles litigios legales (Garvey et al., 2009).

V. Evaluacion, balance y manejo de los
efectos adversos en el tratamiento de
losTB

I. Introduccién

Actualmente, existen multiples intervenciones eficaces
en el TB. Sin embargo, en la mayoria de los casos, los pa-
cientes pueden presentar eventos adversos de diferentes
grados al recibir tratamiento, tanto en el corto como en
el largo plazo, que pueden motivar su discontinuacion,
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. antipsicdticos; y

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

No obstante, existen otros grupos de farmacos que se
pueden administrar en ciertas circunstancias de ma-
nera secundaria u ocasional para el tratamiento de
sintomas especificos, como es el caso del insomnio, la
ansiedad o para el tratamiento de otras enfermedades
comorbidas. A pesar de ello, en este Consenso se hara
referencia solamente a los efectos secundarios que
puedan surgir a partir del tratamiento con los farma-
cos de uso primario.

Comunmente, los eventos adversos pueden clasi-
ficarse de acuerdo con su severidad (Galeano et al,,
2020) en:

m Leves
m Moderados
m Severos.

Ademas, estos pueden categorizarse de acuerdo con la
frecuencia de presentacion en:

m  Muy raros

Raros

Infrecuentes

Frecuentes

Muy frecuentes.

Al combinar estos dos aspectos con el impacto fun-
cional de los efectos adversos, 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 momen-
to de aparicion (Murphy et al., 2022), los eventos ad-
versos pueden clasificarse en:

m Asociados al tratamiento agudo.
m Asociados al tratamiento croénico.

2. Consideraciones acerca de los efectos ad-
versos 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 requiere extremar las precaucio-
nes para prevenir cuadros de toxicidad. Los niveles
séricos terapéuticos recomendados por las principales
guias de tratamiento para el TB —como es el caso de
las guias CANMAT o las de la Asociacion Britanica de
Psicofarmacologia (British Association for Psychophar-
macology guidelines)- son de aproximadamente 0.6 a
1.2 mmol/L (Goodwin, 2016). Sin embargo, la toxici-
dad se puede producir a concentraciones superiores a
1.5 mmol/L (Murphy et al., 2022).

Tabla 9. Clasificacion de los efectos adversos segtn 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 continuacion
del tratamiento. Con frecuencia son autolimita-
dos y, normalmente, no requieren intervenciones
para su control. Ejemplos: somnolencia inicial por
carbamazepina y nauseas por divalproato.

Nivel |

Efectos adversos que, por su frecuencia o
moderado impacto funcional, eventualmente
pueden llevar a la discontinuacion del tratamiento
o comprometer la evolucion del paciente. Con
frecuencia requieren intervencion para su control.
Ejemplos: extrapiramidalismo moderado por
antipsicoticos y nauseas por valproato.

Nivel 2

Efectos adversos que, por su potencial peli-
grosidad, llevan a suspender el tratamiento y
pueden comprometer la vida. Siempre requieren
intervencion para su control. Ejemplos: sindrome
de Steven-Johnson (SS)) por administracién de la-
motrigina y agranulocitosis por uso de clozapina.

Nivel 3
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Tabla 10. Efectos de la toxicidad aguda y crénica del litio

OrganolSistema

Toxicidad aguda

Toxicidad crénica

Endocrinas

Ninguna

Gastrointestinales

Nduseas y vomitos

Cardiovasculares

Intervalo QT prolongado
Cambios en el segmento ST
Cambios en laondaT

Miocarditis

Hematolégicas

Leucocitosis

Neuropsiquiatricas leves

Temblor fino
Aturdimiento
Debilidad

Temblor fino
Aturdimiento
Debilidad

Neuropsiquiatricas moderadas

Apatia
Somnolencia
Hiperreflexia

Temblores musculares
Dificultad para hablar
Tinnitus

Apatia
Somnolencia
Hiperreflexia

Temblores musculares
Dificultad para hablar
Tinnitus

Neuropsiquiatricas severas

Movimientos coreoatetoides
Clonus
Coma
Confusién
Irritabilidad muscular
Convulsiones

Déficits de memoria
Enfermedad de Parkinson
Pseudotumor cerebral
Psicosis

Neuromusculares

Miopatia periférica
Neuropatia

Miopatia periférica
Neuropatia

Renales Defecto de concentracion de orina

Nefritis intersticial cronica
Diabetes insipida nefrogénica
Falla renal

Dermatologicas Ninguna

Dermatitis
Edema localizado
Ulceras

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
cronica (Murphy et al., 2022). Por tltimo, cabe destacar
que se han resefiado intoxicaciones 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 con-
centraciones 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, tra-
tando de mantenerlas dentro de la ventana terapéutica
(Murphy et al., 2022).

Asimismo, los efectos adversos del litio pueden
presentarse en dosis terapéuticas, tanto en el trata-
miento 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 gene-
ral de los pacientes medicados con litio, como es el
caso de las alteraciones renales (por ejemplo, la insu-

ficiencia renal y la diabetes insipida nefrogénica), las
endocrinas (como el hipotiroidismo), las alteraciones
del medio interno y las cardiovasculares. Por lo tanto,
muchas de las guias internacionales sugieren realizar
controles de laboratorio y electrocardiogramas de ma-
nera regular, de acuerdo con una frecuencia que no
debe ser menor a dos veces por afio al inicio del tra-
tamiento y una vez por afo en los afos posteriores
(Goodwin et al., 2016; Grunze et al., 2018; Yatham et
al., 2018; Mahli et al., 2020). Los estudios deben incluir
a la uremia, la creatininemia y el clearance de creati-
nina de 24 h, la TSH, las hormonas T3 y T4, el iono-
grama 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 evalten el sindrome
metabdlico, como es el caso del indice de masa corpo-
ral (IMC) (Yatham et al., 2018).

Si bien muchos de los efectos adversos requieren
estrategias especificas de tratamiento —como es el caso
de la insuficiencia renal-, las aproximaciones genera-

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2023). 34(160): 25-53.



Tercer Consenso Argentino sobre el manejo de los Trastornos Bipolares. Segunda Parte B

44

Tabla | I. Efectos adversos asociados con dosis terapéuticas de litio (FDA, 2022)

Neuromusculares

Temblor

Hiperirritabilidad muscular (fasciculaciones, espasmos, movimientos clénicos de miembros completos)

Ataxia

Movimientos coreoatetdsicos

Reflejos tendinosos profundos hiperactivos

Sistema nervioso
central

Desvanecimientos

Ataques epileptiformes

Dificultad para hablar

Mareos y vértigo

Incontinencia de orina o heces

Somnolencia

Retraso psicomotor

Inquietud

Confusion

Estupor

Coma

Distonia aguda

Nistagmo

Cardiovasculares

Arritmia cardiaca

Hipotension

Colapso circulatorio periférico

Disfunciéon 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)

Gastrointestinales

Anorexia

Nauseas y vomitos

Diarrea

Genitourinarios

Albuminuria

Oliguria

Poliuria

Glucosuria

Dermatologicos

Sequedad y adelgazamiento del cabello

Anestesia de la piel

Foliculitis crénica

Xerosis cutis

Alopecia

Exacerbacion de la psoriasis

Sistema nervioso
auténomo

Visién borrosa

Boca seca

Anomalias de la
glandula tiroides

Bocio eutiroideo y/o hipotiroidismo (incluyendo mixedema), acompaiiado de niveles de T3 y T4 mas bajos. Paraddjicamente,

se han informado casos raros de hipertiroidismo.

Cambios en el
electroencefalograma
(EEG)

Aplanamiento reversible

Isoelectricidad o inversion de ondas T

Miscelaneas

Fatiga

Letargo

Escotomas transitorios

Deshidratacion

Pérdida de peso

Tendencia a dormir
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les para el tratamiento de los eventos adversos pueden
resumirse en la Tabla 12.

3. Consideraciones acerca de los movimien-
tos anormales inducidos por el tratamiento
con antipsicéticos

Los movimientos anormales inducidos por fairmacos
pueden presentarse de manera inesperada y abrupta,
tanto en el tratamiento agudo como en el crénico, e in-
cluyen 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 antipsicoticos, muchos de ellos
pueden ser provocados por otros grupos de medica-
mentos, tanto psiquidtricos como no psiquidtricos,
como es el caso de la acatisia por antidepresivos o las
distonias por metoclopramida. Por lo tanto, es nece-
sario evaluar siempre los tratamientos concomitan-
tes que los pacientes diagnosticados con TB reciben,
tanto los indicados por otros médicos como los que
podrian ocurrir por automedicaciéon (Hjelholt et al.,
2021; Yarar et al., 2021).

Por otro lado, el riesgo de provocar movimientos
anormales no es igual para todos los antipsicéticos,
asociandose un mayor indice a los antipsicéticos ti-
picos (sobre todo haloperidol). No obstante, dentro
del grupo de los atipicos, el mayor riesgo de extrapira-
midalismo lo presentan los antipsicéticos con mayor
afinidad al receptor D2 como la olanzapina, pero tam-
bién el aripiprazol, la paliperidona, la quetiapina y 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 eva-
luar periddicamente la presencia de sintomas extra-
piramidales, acatisia y movimientos anormales tanto
agudos como crénicos (Thase, 2012).

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

Modificar el horario de administra-

{Cémo mejorar el cion del medicamento

manejo de los efectos
adversos vinculados
con el litio?

Cambiar a una formulacién diferente

Utilizar antidotos para efectos secun-
darios especificos

Cambiar la medicacion por un estabi-
lizador del estado de animo diferente

Por ultimo, la presencia de movimientos anormales
inducidos por medicamentos puede requerir diferentes
medidas farmacoterapéuticas que incluyen la admi-
nistracion de principios activos para contrarrestarlos,
como es el caso de los anticolinérgicos, las benzodiaze-
pinas, el propanolol y la clonidina. En algunas ocasio-
nes, ante la aparicion de eventos de gran severidad o
que produzcan molestias, se sugiere la modificacion
del tratamiento, sustituyéndolo por medicamentos de
menor indice de efectos motores, como es el caso de
clozapina (Leucht et al., 2013; Hjelholt et al., 2021).

4. Consideraciones acerca del sindrome me-
tabdlico inducido por el tratamiento del TB
(Tablal 3)

Debido a la frecuencia del uso de antipsicéticos atipi-
cos en el tratamiento agudo y en el mantenimiento a
largo plazo, es necesario evaluar periddicamente algu-
nos parametros tales como el peso y el indice de masa
corporal (IMC), la circunferencia de la cintura, el co-
lesterol y los triglicéridos en sangre, la presion arterial
y el electrocardiograma (Thase, 2012). Sin embargo,
conviene aclarar que algunos estudios mostraron que
en los pacientes bipolares medicados a largo plazo con
antipsicdticos atipicos no se observaron cambios en la
variabilidad de la frecuencia cardiaca, que se suponia
podian asociarse a modificaciones autonémicas pro-
pias del inicio del tratamiento.

Adicionalmente, otro de los aspectos que debe ser
tenido en cuenta al momento de establecer un trata-
miento de mantenimiento a largo plazo es el aumen-
to de peso, ya que podria resultar en un incremento
del riesgo cardiovascular y de padecer diabetes. Asi,

Tabla 13. Criterios para el diagnéstico del sindrome
metabdlico de la Asociacion Americana de Cardiologia
(American Heart Association) (Cooper et al.,2016)

Factor de Presencia de tres o mas de los
riesgo siguientes
Circunferencia .
. Varones: 40 pulgadas; Mujeres: 235 pulgadas
de la cintura
g 2|50 mg/dL o recibe tratamiento para
Triglicéridos e
triglicéridos elevados
Colesterol Varones: <40 mg/dL; Mujeres: <50 mg/dL o
HDL reciben tratamiento para HDL reducido
2130 mm Hg de presion arterial sistdlica o
Presion 285 mm Hg de presion arterial diastdlica
arterial o recibe tratamiento con medicamentos
antihipertensivos
Glucosa en 2100 mg/dL o recibe tratamiento para
ayunas glucosa elevada
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este puede generar preocupacion en muchos pacien-
tes e inclusive inducir el abandono del tratamiento o
fallas en la adherencia (Nemeroff, 2003). Dentro del
grupo de medicamentos que se utilizan para el trata-
miento del TB que se han asociado con mayor indice
de aumento de peso se encuentran la olanzapina, la
clozapina, la risperidona, la quetiapina, el gabapentin,
el divalproato y el litio (Nemeroff, 2003; Newcomer,
2006). Por otra parte, la carbamazepina, la lamotrigi-
na, la ziprasidona, la lurasidona y el brexpiprazol fue-
ron asociados a un perfil metabdlico mas favorable y
menor indice de aumento de peso (Nemeroft, 2003;
Pillinger et al., 2020).

Sin embargo, resulta conveniente aclarar que si
bien es recomendable la utilizacion de aquellos medi-
camentos que entraflan 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 variable (Ne-
meroff, 2003). Por lo tanto, resulta esencial efectuar
un seguimiento cuidadoso del peso de los pacientes
bipolares a lo largo de todo el tratamiento (Orsolini
etal, 2016).

Por ultimo, resulta importante monitorear los de-
mas parametros metabdlicos de manera periddica,
por ejemplo, el riesgo aumentado de provocar insu-
linorresistencia o diabetes, que se puede estudiar con
analisis de glucemia e insulinemia, pudiendo solici-
tarse como estudios adicionales la curva de toleran-
cia 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 es-
tos sencillos exdmenes permiten tener un panorama
claro del riesgo cardiovascular aumentado en los pa-
cientes con TB (Pillinger et al., 2020).

Las estrategias de tratamiento dirigidas a los tras-
tornos metabolicos deben incluir intervenciones no
farmacoldgicas en la calidad de vida y suelen reque-
rir cambios farmacoterapéuticos hacia medicamen-
tos que no afecten el estado de animo, por lo que es
necesario mantener un estrecho contacto con el espe-
cialista 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 prima-
rio por medicamentos con menor incidencia sobre el
sindrome metabolico cuando resulte dificil el manejo
con otras intervenciones alternativas (Nilsson et al.,
2019) (ver Tabla 14).

Tabla 14. Tratamiento general del sindrome metabdli-
co (DeJongh, 2021)

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

Incluir intervenciones médicas
para tratar algunos de los aspec-
tos individuales del sindrome, por
ejemplo, la hipercolesterolemia o el
aumento de peso.

i{Como se puede
abordar el sindrome
metabdlico en pacientes
diagnosticados con TB?

Cambiar de aproximacion farmaco-
terapéutica y considerar antipsico-
ticos que tengan un perfil metabdli-
co mas favorable.

5. Consideraciones acerca de los trastornos
hematolégicos inducidos por el tratamiento
delTB

Existen multiples trastornos hematologicos que se
han asociado a causas toxicas y farmacoldgicas; sin
embargo, uno de los més estudiados es la leucopenia
asociada al tratamiento con ciertos medicamentos,
como es el caso de clozapina (Chen et al., 2021). Se de-
nomina: a) leucopenia a la reducciéon del nimero to-
tal de globulos blancos por debajo de los 3.500/mm3;
b) neutropenia a la reduccion de los neutréfilos por
debajo de un valor total de 1.500 por mm3; y c) agra-
nulocitosis a la disminucion del recuento total de neu-
trofilos por debajo de los 500 por mm3 (Chen et al.,
2021). Las severas consecuencias que se pueden aso-
ciar con estas reacciones adversas hace que deban rea-
lizarse controles periddicos de laboratorio que, en el
caso de clozapina, implica seguir un protocolo estric-
to con frecuentes controles hematoldgicos (recuento
de leucocitos) (Alphs y Anand, 1999) (ver Tabla 15).
Finalmente, conviene aclarar que existen reportes de
otros farmacos asociados a leucopenia o neutropenia,
como es el caso de la carbamazepina, la olanzapina,
la trifluoperazina y la clorpromazina (Woon et al.,
2021). Por lo tanto, si se suspende la administracion
de clozapina debido a una disminucién en el recuen-
to de globulos blancos, continuar el tratamiento con
cualquiera de estos medicamentos puede incrementar
la severidad de la leucopenia (Woon et al., 2021).

6. Consideraciones acerca de los efectos ad-
versos dermatolégicos inducidos por el trata-
miento del TB

En rigor, potencialmente todos los medicamentos
pueden provocar reacciones alérgicas dermatoldgicas,
cuyo rango varia desde formas leves —como el eritema
multiforme y la dermatitis exfoliativa—, o formas mas
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Tabla 15. Tipos de leucopenias y conductas terapéuti-
cas que se deben adoptar de acuerdo con la severidad
(ANMAT, 1993)

Recuento leucocitario total de 3.000-3.500/

Leucopenia/ mm3 y/o neutréfilos 2.000-1.500/mm3.

granulocitopenia
leve

Se recomienda la realizacion de hemogra-
ma bisemanal sin suspension de clozapina.

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

Se recomienda la realizacién de hemo-
grama diario, suspension de tratamiento
definitivamente, control de signos de infec-
cion y la realizacion de controles hasta un
mes después de normalizados los globulos
blancos y/o neutrofilos.

Leucopenia/
granulocitopenia
moderada

Recuento leucocitario total menor a 2.000/
mm3 y/o neutrofilos menor a 1.000/mm3.

Leucopenia/
granulocitopenia
severa

Se recomienda la realizacién de hemo-
grama diario, suspension definitiva del
tratamiento, control de signos de infeccion
y supervisiéon por parte del servicio de
Hematologia.

Recuento de neutrofilos menor a 500/mma3.

Se recomienda la realizacién de hemo-
grama diario, suspension definitiva del
tratamiento, derivacion al servicio de
Hematologia para su correcto tratamiento
y posible administracion de factores esti-
mulantes de colonias.

Agranulocitosis

severas y eventualmente letales —como las vasculitis
por hipersensibilidad a drogas, el sindrome de Ste-
vens-Johnson y el sindrome de Lyell o necrolisis epi-
dérmica toxica— (Levenson y Ferrando, 2016). Dentro
de los farmacos utilizados para el tratamiento del TB
mas vinculados con eventos adversos dermatoldgicos,
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 inci-
dencia de sindrome de Stevens-Johnson y sindrome
de Lyell. Ademads, el riesgo de reacciones dermato-
légicas aumenta particularmente cuando se realizan
incrementos rapidos de dosis de lamotrigina. Por lo
tanto, se ha desarrollado un estricto protocolo de titu-
lacién que requiere iniciar con dosis de 25 mg y rea-
lizar incrementos graduales cada dos semanas (Jang
et al., 2021). Asi también, es importante llevar a cabo
un ajuste en el tratamiento si se administran conco-
mitantemente inhibidores o inductores del citocromo

P450, tales como carbamazepina o divalproato de so-
dio (Jang et al., 2021). Por ultimo, han sido sugeridos
algunos esquemas de titulacion rapida alternativos
con relativa seguridad, pero se debe sopesar en cada
caso el riesgo y el beneficio (es decir, evaluar la urgen-
cia clinica de alcanzar una dosis terapéutica del me-
dicamento frente al riesgo de aparicion de reacciones
dermatologicas peligrosas) (Jang et al., 2021).

Tabla 16. Esquema de titulacion de lamotrigina en
monoterapia o con tratamientos concomitantes con
carbamazepina o divalproato de sodio (Jang et al.,2021)

Lamotrigina + Lamotrigina +

Semana  Lamotrigina carbamazepina divalproato
| 25 50 12.5
) 25 50 12.5
3 50 100 25
4 50 100 25
5 100 200 50
6 200 400 100
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