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Resumen

Este documento constituye la tercera y Ultima parte del Tercer Consenso Argentino sobre el Manejo de los
Trastornos Bipolares llevada a cabo por la Asociacién Argentina de Psiquiatria Biologica (AAPB). Siguiendo con
el objetivo propuesto por el comité de expertos, en la actual version del Consenso sobre el manejo de los tras-
tornos bipolares, esta seccién esta enfocada al abordaje de los Trastornos Bipolares en situaciones especiales.
Esto configura una revisién exhaustiva de la evidencia cientifica sobre: a) el manejo de los trastornos bipolares
en pacientes resistentes al tratamiento, b) el manejo de los trastornos bipolares en la mujer en el periodo per-
inatal, c) el manejo del trastorno bipolar en la etapa infantojuvenil y d) el manejo de los trastornos bipolares en
los adultos mayores.

Palabras clave: Trastornos bipolares - Guias basadas en la evidencia - Consenso de expertos - Estabilizadores
del animo - Litio - Antidepresivos - Antipsicoticos - Resistencia al tratamiento - Perinatal - Infantojuvenil -
Adultos mayores.
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Abstract

This document constitutes the third and last part of the Third Argentine Consensus on the Management of Bipolar
Disorders carried out by the Argentine Association of Biological Psychiatry (AAPB). Continuing with the initial objective,
this section of the Consensus on the Management of Bipolar Disorders is focused on the management of bipolar disor-
ders in special populations. This section constitutes a comprehensive review and expert consideration of the scientific
evidence on: a) the management of bipolar disorders in treatment-resistant patients; b) the management of bipolar
disorder in childhood and adolescence; c) the management of bipolar disorders in women during their perinatal period
and, d) the management of bipolar disorders in older adults.

Keywords: Bipolar disorders - Evidence base guidelines - Consensus of experts - Mood stabilizers - Antidepressants -

Antipsychotic drugs - Treatment-resistant - Perinatal - Child-Adolescent - Elderly.

l. El trastorno bipolar resistente al tra-
tamiento (TBRT)

l. Introducciéon

El trastorno bipolar resistente al tratamiento (TBRT)
es comun, aunque su exacta prevalencia se desconoce
debido a la gran variabilidad de definiciones existen-
tes entre los estudios (Poon et al., 2012). El tratamien-
to de la depresion bipolar —que es la forma clinica mas
frecuente de presentacion de la enfermedad- es uno
de los desafios clinicos mds importantes en psiquia-
tria (Vazquez et al.,, 2013). En efecto, los pacientes
diagnosticados con trastorno bipolar (TB) pasan una
gran cantidad de tiempo experimentando sintomas
depresivos subsindromicos o cursando episodios de-
presivos mayores que impactan negativamente sobre
su calidad de vida (Judd y Akiskal, 2003; Post, 2005).
Actualmente, la evidencia indica que solo un 40 %
de los pacientes con depresion bipolar responde al tra-
tamiento con quetiapina —que es, de hecho, el farmaco
propuesto como primera alternativa terapéutica en la
ultima guia CANMAT (Yatham et al., 2018)-luego de 8
semanas, y los resultados son incluso menos favorables
que con otros farmacos de primero y segundo nivel de
recomendacion como el litio, lamotrigina o la combi-
nacion olanzapina/fluoxetina (De Fruyt et al., 2012; Ge-
ddes et al., 2009; Yatham et al., 2003; Sidor et al., 2011).
Por otro lado, la adicion de antidepresivos al trata-
miento con estabilizadores del animo es ttil en menos
de un cuarto de los pacientes con depresion bipolar
(Sachs et al., 2011). Asimismo, la respuesta al trata-
miento farmacoloégico del episodio maniaco en mo-
noterapia es del 40-60 % aproximadamente, y puede
alcanzar casi al 80 % cuando se recurre a la combina-

cidn de litio o un anticonvulsivante con un antipsico-

tico (Tamayo et al., 2010).

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

m TBRT-depresion: es la falla para alcanzar y mante-
ner la remision sintomatica o tolerar dos ensayos
terapéuticos en forma adecuada, por al menos 8
semanas, a dosis terapéuticas, con una apropiada
adherencia al tratamiento de monoterapia (con
olanzapina/fluoxetina, lamotrigina, quetiapina o
lurasidona) o al menos uno de estos en combina-
cién con valproato, lamotrigina o litio.

m TBRT-mania: es la ausencia de una reduccion sig-
nificativa del score de YMRS o un aumento signifi-
cativo de MADRS o HDRS y un puntaje de HDRS
mayor a 6.

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

En cualquier caso, antes de considerar que se estd fren-

te a una situacion clinica de resistencia al tratamien-

to, se debe descartar que la falta de respuesta no se
corresponda con un fenémeno de pseudorresistencia.

Ante este escenario de falta de respuesta al trata-
miento son verdaderamente escasas las estrategias de
potenciacion que han sido evaluadas para el abordaje
de los episodios. A continuacion se revisaran los datos
y la evidencia para orientar a los profesionales de la
salud a la hora de abordar pacientes con TBR.
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Tabla I. Criterios de depresion bipolar resistente al tratamiento

Criterio

Paciente diagnosticado con TB V/ll, de acuerdo con la definicion del DSM-5, que cumple criterios para un episodio depresivo
mayor moderado/severo y, ademas, que ha fallado en alcanzar la remisién sintomatica luego de 8 semanas o no ha tolerado dos

ensayos diferentes durante 8 semanas a dosis adecuadas con:

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

b. al menos un farmaco del grupo A en monoterapia y uno del grupo A en combinacién con un tratamiento diferente de los que

figuran en el grupo B.

Farmacos del grupo A

Farmacos del grupo B

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

Lamotrigina (200-400 mg/dia).

Quetiapina (300-600 mg/dia)

Valproato (1000-2000 mg/dia).

Lurasidona (37-148 mg/dia)

Litio (alcanzando una litemia de al menos 0.8 mEq/L)

Lamotrigina (200-400 mg/dia)

2. TBRT-depresion
2.|.Tratamientos farmacolégicos

2.1.1. Pramipexol

Dos ensayos clinicos controlados y aleatoriza-
dos han demostrado la mayor eficacia de pramipe-
xol sobre placebo como estrategia de potenciacion
en aquellos pacientes con TBRT-depresion, con una
tasa de respuesta superior al 60 % (Zarate et al., 2004;
Goldberg et al., 2004). Estos han sido incluidos en
un metaanalisis, en el que se observé una diferencia
estadisticamente significativa en comparaciéon con
placebo (OR = 10.2) (Fornaro et al., 2020). La admi-
nistracion de este principio activo con accidn agonista
dopaminérgica requiere el monitoreo de efectos ad-
versos conductuales, ya que su uso se asocia con una
probabilidad mayor de presentar ludopatia (OR = 3.2)
(Wolfschlag et al., 2021).

2.1.2. Armodafinilo

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

2.1.3. Modafinilo

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

2.1.4. Ketamina y esketamina
Esketamina spray nasal fue aprobado por la FDA para
el tratamiento de la depresion resistente al tratamiento
en marzo de 2019 y para la depresion con alto riesgo
suicida en agosto de 2020. Sin embargo, en los cua-
tro ensayos que sustentan su aprobacion, padecer TB
ha sido utilizado como criterio de exclusion (Popova
et al., 2019; Daly et al., 2019; Fu et al., 2020; Ionescu
et al., 2021). De este modo, la informacién favorable
para esketamina en el abordaje de la depresion bipolar
se limita a reportes de casos (Skrpitshak et al., 2021).
Pese a no contar con la aprobacion por parte de la
FDA, la evidencia de ketamina administrada por via
endovenosa en el tratamiento de la depresion es pro-
misoria. Un metaandlisis sobre 24 estudios (n = 1.887)
ha dado cuenta de que la utilizacién de este principio
activo exhibiria, en comparacion con esketamina nasal,
una mejor tasa de respuesta global (RR = 3.01 versus
RR = 1.38) y una mejor tasa de remision (RR = 3.7
versus RR = 1.47), al mismo tiempo que ostenta una
menor tasa de abandono del tratamiento (RR = 0.76
versus RR = 1.37) (Bahji et al., 2021). En lo que con-
cierne especificamente a la utilidad de ketamina en la
TBRT-depresion, se observan dos ensayos clinicos con-
trolados y aleatorizados con disefio cruzado (es decir,
los participantes se exponen a dos intervenciones, pero
el orden en que lo hacen es aleatorio), de 6 semanas de
duracién, que exhiben una reduccion significativa de la
signo-sintomatologia depresiva (Diaz Granados et al.,
2010; Zarate et al., 2012). En 2020, Fornaro y colabora-
dores han conducido un metaanilisis de estos estudios
en el que se registré un alto odd de respuesta (OR =
10.682) en comparacion con placebo y al dia 1 post-ex-
posicion. No obstante, esta respuesta desaparecia tras
dos semanas de iniciado el tratamiento.

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2022). 34(161):87-110.



Tercer Consenso Argentino sobre el manejo de los Trastornos Bipolares.Tercera Parte 90

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

2.2. Tratamientos instrumentales

2.2.1. Terapia electroconvulsiva

La terapia electroconvulsiva (TEC), utilizada en psi-
quiatria desde 1930, continta siendo una practica
altamente efectiva en la actualidad, incluso en casos
de depresion resistente al tratamiento (Petrides et al.,
2011). En este sentido, el Consortium for Research in
ECT (CORE por sus siglas en inglés) report6 una tasa
de remision del 75 % entre 217 pacientes que comple-
taron un curso corto de TEC en un episodio depresivo
agudo, la que se sostuvo hasta en un 65 % de los pa-
cientes en la cuarta semana (Husain et al., 2004).

Por otro lado, una revision sistemdtica de 118 estu-
dios con 1.144 pacientes exhibié un tamaro de efecto
de TEC de 0.8 (es decir, mas efectivo que el tratamiento
farmacolégico) (The UK ECT Review Group, 2003).

Aunque se ubica en una segunda linea de reco-
mendacion en el abordaje de la depresion bipolar, la
TEC deberia ser considerada como una opcion tera-
péutica prioritaria en casos de depresion severa con
riesgo suicida, catatonia o depresion psicotica (Ya-
tham et al., 2018). Pese a la vasta informacidon que da
cuenta de su eficacia, su tasa de prescripcion varia a lo
largo del mundo (Pippard et al., 1992; Hermann et al.,
1995), ya sea por cuestiones que errdneamente se atri-
buyen a su seguridad -y se vinculan particularmente
con el desconocimiento por parte de los propios pro-
fesionales de la salud- asi como por la existencia de un
sesgo ideologico que carece de un verdadero sustento
cientifico (Ithman et al., 2018). En efecto, no existen
contraindicaciones completas para su utilizacién y
puede ser aplicada en mujeres embarazadas y adultos
mayores ya que ha demostrado altos niveles de efi-
cacia (Lambritchs et al., 2022; Rose et al., 2020). No
obstante, personas con enfermedades cardiacas des-
compensadas (infarto, arritmias) o cerebrovasculares
(ACV o hemorragia cerebral reciente) o individuos
que padecen incremento de la presién intracraneal
tienen un riesgo adicional de presentar complicacio-
nes. En estos ultimos casos, se requiere una completa

evaluacion clinica y neurolégica antes de implementar
esta terapéutica (Task Force, 2001).

En el tratamiento de la depresion bipolar, la TEC se
aplica 2 a 3 veces por semana hasta 6 a 18 sesiones en
total, bajo anestesia, con relajacion muscular, moni-
toreo del funcionamiento cardiolégico y con lecturas
de EEG que tienen medidas cuantitativas muy preci-
sas de las caracteristicas de las crisis desencadenadas,
pudiendo ajustar asi el estimulo necesario y controlar
efectivamente la calidad de la convulsion (APA, 2002).

Dadas las dificultades metodoldgicas para compa-
rar la TEC con un placebo, tres estudios han cotejado
su eficacia aguda en pacientes con trastorno depresivo
mayor y depresion bipolar. A este respecto, los resulta-
dos no hallaron diferencias significativas en la tasa de
respuesta alcanzada (Bailine et al., 2010; Medda et al,,
2009; Sienaert et al., 2009). Por otro lado, Schoeyen y
colaboradores (Schoeyen et al., 2014) han documenta-
do una respuesta superior -y de un modo mas rapido—
de este tratamiento en comparacion con el algoritmo
farmacolégico habitual. Finalmente, la TEC se presenta
como un tratamiento de mantenimiento de utilidad en
la prevencion de hospitalizaciones (Madero et al., 2022).

Este consenso recomienda el uso de laTEC en
las siguientes ocasiones:

m Depresion bipolar resistente al tratamiento.

m Depresion con sintomas catatonicos.

m Depresion con sintomas psicoticos.

B Depresion con ideacion suicida aguda.

m Depresion en el embarazo.

m Antecedente de buena respuesta a la electroconvulsivoterapia.
m Rapido deterioro del estado fisico.

m Intolerancia al uso de farmacos.

m Mania resistente al tratamiento.

2.2.2. Estimulacion magnética transcraneal

La eficacia de este tratamiento instrumental no inva-
sivo es aun controversial: mientras que Fitzergald y
colaboradores (Fitzergald et al., 2016) no han demos-
trado utilidad de este abordaje terapéutico, se publico
recientemente un estudio —con un tamafno muestral
pequeno, de 29 pacientes— que describi6 a la estimu-
lacién magnética transcraneal como un tratamiento
seguro y eficaz (Zengin et al., 2022). En este marco, es
evidente que se requerira una mayor cantidad de estu-
dios para alcanzar conclusiones mas certeras respecto
de la utilidad de esta herramienta.
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Tabla 2. Estrategias para la DBPT

Nivel de
evidencia

Agente de
combinacion (dosis)
TEC (12-18 sesiones)
Ketamina (0,5 mg/kg,
multiples dosis intrave-
nosas)?

Recomendacion

Primera linea Nivel |

Estimulacién magnética
transcraneal
Pramipexol (adj)

(0.75 mg-1.5 mg/dia)
Modafinilo (adj)
(100-200 mg/dia)

Esketamina (56-84
mg, multiples dosis
inhaladas)

Segunda linea Nivel 2

Tercera linea Nivel 3

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

3. TBRT-mania
3.1.Tratamiento farmacolégico

3.1.1. Clozapina

Clozapina ha demostrado ser un fairmaco con propie-
dades estabilizadoras del animo (Suppes et al., 2003),
ademas de exhibir una alta utilidad en el manejo del
TBRT, reduciendo significativamente el numero de
hospitalizaciones, el tiempo de internacidn, la suici-
dabilidad y la coprescripcion de otros psicofarmacos
(Nielsen et al., 2012). Un ensayo clinico controlado y
aleatorizado con 67 pacientes con TBRT-mania eviden-
ci6 la mayor eficacia de la titulacion rapida de clozapina
sobre la titulacion lenta, sin diferencias significativas en
el perfil de efectos adversos (Itfeni et al., 2014).

3.2. Tratamientos instrumentales

3.2.1. Terapia electroconvulsiva

Doce estudios controlados y aleatorizados (n = 863)
fueron metaanalizados, observandose que la combi-
nacién de la TEC con el tratamiento farmacologico
produjo una reduccion clinica y estadisticamente sig-
nificativa, siendo su tolerabilidad similar a la aproxi-
macion farmacoterapéutica (Zhang, 2021).

Tabla 3. Estrategias para la mania resistente al
tratamiento

.. Agente de Nivel de
Recomendacién o . . .
combinacion (dosis) evidencia
Primera linea TEC (12-18 sesiones) Nivel |
Segunda linea Clozapina Nivel 2

(titulacion rapida)

Il. Tratamiento de las mujeres con TB
en el periodo perinatal

l. Introduccion

Desde el punto de vista clinico, el tratamiento de los
TB durante el periodo perinatal constituye un verdade-
ro reto, y con el objetivo de cuidar la salud integral de
la mujer y la de sus hijos, tanto en el corto como en el
largo plazo, se requieren decisiones terapéuticas com-
plejas. En este contexto, las medidas destinadas a man-
tener, discontinuar o modificar tratamientos de los TB
en este periodo particular deben evaluarse caso a caso
y es necesario que estén apoyadas en la interpretacion
adecuada de la evidencia cientifica, en los antecedentes
clinicos y en la situacién vital de cada mujer.

El periodo perinatal se asocia con un mayor ries-
go de recurrencias o de inicio de los TB (Masters et
al., 2022). Asi, los estudios muestran que mantener
el tratamiento estabilizador durante la gestacion y el
posparto es efectivo en la prevencion de recurrencias
(Salim et al., 2018; Wesseloo et al., 2016). Por el con-
trario, la discontinuacién de los tratamientos eutimi-
zantes —particularmente aquellos que se llevan a cabo
de manera rapida- se asocia con recaidas mas tem-
pranas durante el embarazo (Larsen y Saric, 2017; Vi-
guera et al., 2007). Las recurrencias de los TB pueden
implicar riesgos bioldgicos y psicosociales que atentan
contra la salud y el bienestar materno fetal y que, por
lo tanto, justifican frecuentemente la utilizaciéon de
tratamientos farmacoldgicos (Clark y Wisner, 2018).

Por otra parte, el embarazo en los TB se ha asocia-
do mas frecuentemente con evoluciones obstétricas y
neonatales adversas como partos prematuros, cesa-
reas, hipertension y diabetes gestacional, hemorragias
obstétricas y recién nacidos pequefios o grandes para
la edad gestacional (Batt et al., 2022; Clark y Wisner,
2018; Rusner et al., 2016).

2. Periodo preconcepcional

La intervencion y asesoramiento de los profesionales
de la salud en el periodo previo a la concepcion es cla-
ve para mejorar y garantizar el estado general de una
mujer diagnosticada con TB que proyecta un emba-
razo y que eventualmente atravesara por un periodo
posparto: la cesacion tabaquica y de consumo de sus-
tancias o alcohol, la incorporacion de habitos de vida
saludables y la suplementacién preconcepcional con
acido folico son medidas importantes en este periodo.
Como se detallara mas adelante, dado que valproato
no debe ser usado en el embarazo, para las mujeres
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que lo planifiquen y aun estuvieran en tratamiento
con este farmaco, es necesario contemplar alternativas
terapéuticas de mayor seguridad reproductiva (Medi-
cines Agency, 2018).

La planificacién de los embarazos en las mujeres
con TB es fundamental. Asi, el primer paso consiste
en realizar una evaluacion detallada del estado ac-
tual y conocer los antecedentes clinicos y terapéuti-
cos mas relevantes. Con el objetivo de proyectar un
tratamiento Optimo para el embarazo y el periodo
posparto, se discutira con la mujer sobre el perfil de
seguridad reproductiva de los farmacos que utiliza,
las posibles alternativas terapéuticas, los riesgos de re-
caida asociados a la discontinuacién del tratamiento
y sus preferencias como paciente. En este marco, es
muy frecuente que las decisiones terapéuticas durante
el periodo perinatal requieran el dialogo y la planifi-
cacién conjunta con profesionales de otras especiali-
dades médicas vinculadas a la salud maternoinfantil.

En aquellas mujeres que llevan periodos prolonga-
dos de eutimia, con antecedentes de recaidas leves y
que quieren cursar su embarazo sin tratamiento far-
macoldgico, es posible iniciar la reduccién progresiva
de la administracion de medicamentos durante el pe-
riodo preconcepcional junto con un monitoreo cerca-
no de la evolucién clinica (Sharma et al., 2020; Yatham
etal., 2018).

Asimismo, en aquellas mujeres que no logran pe-
riodos prolongados de eutimia, o registran antece-
dentes de episodios severos, recurrencias asociadas a
la disminucién o retiro de farmacos y/o que prefie-
ren no discontinuar su tratamiento, es recomendable
mantener el régimen farmacoterapéutico para el TB
(Clarck, 2018; Sharma et al., 2020). Se priorizara, de
ser posible, la prescripcion de farmacos que combinen
eficacia conocida para el tratamiento de cada mujer
con el mejor perfil de seguridad reproductiva. En re-
lacién con esto, la elecciéon de principios activos con
mayor evidencia de seguridad embriofetal y obstétri-
ca, en monoterapia y en las menores dosis que sean
efectivas, son recomendaciones fundamentales para la
prescripcion perinatal.

A continuacion se resume informacion tanto de las
aproximaciones farmacoterapéuticas como de la TEC
durante el periodo perinatal. No obstante, cuando se
prescriban tratamientos durante este periodo, sera
necesario revisar si existen actualizaciones en la evi-
dencia publicada de relevancia clinica posteriores a la
redaccion de este documento.

2.]. Litio

El uso de litio en el primer trimestre de embarazo se
ha asociado a un pequefio aumento de riesgo de mal-
formaciones cardiacas, que ocurre con una prevalen-
cia de aproximadamente 1.2 % (Fornaro et al., 2020).
Actualmente, este riesgo es significativamente menor
que el estimado en los primeros estudios publicados.
La evidencia presente sugiere un riesgo para malfor-
maciones cardiacas dosis-dependiente, encontran-
dose un aumento estadisticamente significativo con
dosis mayores a 900 mg/dia (Patorno et al., 2017). El
litio puede asociarse con complicaciones obstétricas y
neonatales (Fornaro et al., 2020; Newport et al., 2005;
Poels et al., 2020). Sin embargo, no se han observado
alteraciones en el desarrollo neuromadurativo de ni-
nos y adolescentes expuestos a este farmaco in utero
(Poels et al., 2018; Poels et al., 2022).

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

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

2.2. Anticonvulsivantes

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

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

Si bien carbamazepina presenta un perfil de me-
nor riesgo reproductivo que valproato, también se la
ha vinculado con una frecuencia aumentada de mal-
formaciones —mayores y menores- en individuos ex-
puestos in utero durante el primer trimestre en com-
paraciéon con controles sanos, mujeres con epilepsia
no tratada o mujeres tratadas con lamotrigina o leve-
tiracetam (Thomas et al., 2021; Veroniki et al., 2017;
Weston et al., 2016).

En relacién al neurodesarrollo infantil, las investi-
gaciones muestran que carbamazepina en monoterapia
antiepiléptica presenta un perfil favorable comparado
con la exposicion prenatal a valproato en monoterapia,
a valproato en politerapia o a carbamazepina en polite-
rapia (Adams et al., 2022; Coste et al., 2020). Por ulti-
mo, carbamazepina requiere monitoreo de los valores
plasmaticos y eventuales ajustes de dosis a lo largo del
embarazo y el posparto (Pennell et al., 2022).

La evidencia actual no muestra asociacién entre
el uso de lamotrigina en el primer trimestre y malfor-
maciones mayores (Pariente et al., 2017; Weston et al.,
2016). No se han observado sindromes neonatales,
complicaciones obstétricas o impacto en el desarrollo
psicomotor de los lactantes y nifios expuestos in utero
a este farmaco (Cohen-Israel et al,, 2018; Coste et al.,
2020; Pariente et al., 2017). Los niveles plasmaticos de
lamotrigina pueden disminuir significativamente desde
los primeros meses de embarazo por aumento del me-
tabolismo y, en ocasiones, se requiere de la duplicacion
de las dosis respecto de las utilizadas con anterioridad
(Clark et al., 2013). Por tanto, el dosaje de lamotrigina
preconcepcional y a lo largo del embarazo tiene valor en
el seguimiento clinico perinatal (Besag et al., 2021). Asi-
mismo, se regresard a las dosis pregestacionales luego del
nacimiento en aquellas mujeres que requirieron un ajus-
te de dosis durante el embarazo (Clark y Wisner, 2018).

2.3. Antipsicéticos

La mayor parte de los estudios sobre riesgo de malfor-
maciones congénitas asociados al uso de antipsicdticos
atipicos (APAT) no muestran un aumento de riesgo

significativo o consistente de malformaciones (Huy-
brechts et al., 2016; Viguera et al., 2021; Yakuwa et al.,
2022). El uso de este grupo de farmacos —especialmente
olanzapina y quetiapina— (Heinonen et al., 2022a), se
ha asociado con mayor riesgo de diabetes gestacional y
complicaciones neonatales (Ellfolk et al., 2020). Los es-
tudios sobre riesgo de teratogenia neuroconductual su-
gieren que los antipsicéticos no representan un riesgo
mayor de alteraciones cognitivas o del desarrollo cuan-
do se consideran en el analisis variables confundidoras
y la severidad de la exposicion a la enfermedad mental
(Andrade, 2022; Straub et al., 2022).

2.4.Terapia electroconvulsiva

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

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

Ademas, la TEC durante el embarazo requiere de: a)
adaptaciones técnicas debido a los cambios fisiologicos
que ocurren durante este periodo; y b) un abordaje mul-
tidisciplinario que incluya el cuidado obstétrico y em-
briofetal (Rose et al., 2020; Ward et al., 2018).

3. Embarazo

El embarazo en los TB requiere un monitoreo clini-
co cercano de la sintomatologia psiquiatrica y de los
tratamientos prescriptos. La deteccion temprana de
sintomas es fundamental para indicar medidas higié-
nicas o realizar ajustes farmacoldgicos que prevengan
o reduzcan el riesgo de exposicion de la mujer emba-
razada a los episodios de la enfermedad.

Ante un embarazo confirmado durante el trata-
miento de mantenimiento de una paciente con TB, se
consideraran las posibles modificaciones o ajustes de
dosis especificos segun el trimestre en curso. A su vez,
se planificaran los estudios complementarios prenata-
les recomendados.
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Farmacos como el litio, la lamotrigina, la quetiapi-
na vy el aripiprazol (Clark et al., 2013; Wesseloo et al.,
2017; Westin et al., 2018) han mostrado variaciones
plasmaticas por cambios fisioldgicos del embarazo.
Por lo anterior, es importante el monitoreo de apari-
cién de sintomas secundarios a los cambios plasmati-
cos del tratamiento (por ejemplo, de las concentracio-
nes plasmaticas de litio y lamotrigina).

Los trastornos en el suefo, que son frecuentes en
el embarazo, merecen especial atencion clinica en las
mujeres con TB. Por un lado, la alta frecuencia de in-
somnio durante el embarazo puede dificultar la co-
rrecta identificacion del inicio de una recurrencia de
TB. Por otra parte, la privacién de suefio es un desen-
cadenante de episodios de la enfermedad.

En caso de que un episodio de TB ocurra en el
embarazo, se aconseja valorar en forma conjunta los
siguientes elementos: a) las recomendaciones de este
Consenso para el manejo de los episodios; b) los an-
tecedentes personales de tratamientos eficaces en el
pasado; ¢) la informacién actualizada sobre la seguri-
dad reproductiva de los farmacos; y d) las condiciones
obstétricas de cada caso. En estas situaciones clinicas,
las decisiones terapéuticas requieren una comunica-
cion fluida y el trabajo en colaboracién con los otros
profesionales que atienden la salud materna y se defi-
niran luego de una discusion en profundidad que in-
cluya a la mujer y su entorno familiar.

4. Posparto

El posparto es un periodo de riesgo aumentado tanto
de recurrencias como de inicio de los TB (Conejo-Ga-
lindo et al., 2022; Masters et al., 2022; Wesseloo et al.,
2016). Un metaanalisis de 37 estudios estimo un ries-
go de recurrencia en el posparto para las mujeres sin
tratamiento farmacoldgico de 66 % y para las mujeres
con tratamiento preventivo de 23 % (Wesseloo et al.,
2016). La psicosis posparto, una emergencia psiquia-
trica, es mas frecuente entre las mujeres con TB que
en la poblacion general (Sharma et al., 2022). Asimis-
mo, el riesgo de hospitalizacion psiquidtrica esta au-
mentando en el primer mes posparto (Munk-Olsen
et al., 2009, 2012). De hecho, los episodios afectivos
ocurren frecuentemente proximos al nacimiento. Se
ha observado que el 90 % de episodios maniacos y el
60 % de los episodios depresivos inician en las seis pri-
meras semanas posnatales (di Florio et al., 2013). Las
recurrencias puerperales en embarazos subsiguientes
alcanzan al 50 % de las mujeres, pero también ocurren
en un tercio de las mujeres sin antecedentes de episo-
dios en el posparto (di Florio et al., 2018).

Por un lado, los factores de riesgo clinicos identifi-
cados para sufrir recurrencias de TB en el posparto son:
a) menor edad de inicio del TB; b) enfermedad tempra-
na; ¢) antecedentes familiares de TB; d) episodios pro-
longados o recientes de TB; e) antecedentes de hospita-
lizaciones por salud mental fuera del periodo perinatal;
f) episodios de TB durante el embarazo; y g) antece-
dentes de episodios posparto. Por el otro, los factores
de riesgo obstétricos para sufrir una recurrencia de TB
en el posparto son: a) complicaciones obstétricas; b)
nacimiento de un recién nacido vivo (comparado con
abortos espontaneos o inducidos); y ¢) embarazos no
planificados (Conejo-Galindo et al., 2022).

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

4.1. Manejo terapéutico de los TB en el pos-
parto

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

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

4.1.1. Tratamiento farmacolégico de mantenimiento
El firmaco con mas evidencia en la prevencion de re-
currencias posparto es el litio (Fornaro et al., 2020),
mientras que la lamotrigina, la olanzapina y la que-
tiapina cuentan con evidencia limitada para la pre-
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vencion de episodios posparto (Uguz, 2020). En este
escenario de alto riesgo de recurrencias y de evidencia
limitada, el reinicio o la optimizacién del tratamiento
farmacoldgico que haya sido efectivo anteriormente
para una mujer puede constituir una posibilidad cli-
nica razonable (Yatham et al., 2018).

4.1.2. Tratamiento farmacoldgico de episodios agudos
A pesar de la alta prevalencia de episodios agudos en
el posparto de mujeres con TB, hay pocos estudios so-
bre el tema. Para el tratamiento agudo de episodios
depresivos, la quetiapina cuenta con evidencia favo-
rable pero limitada (Sharma et al., 2015). Ademas, se
recomienda evitar el uso de antidepresivos porque se
han asociado a virajes a la mania e inestabilidad ani-
mica en el posparto (Sharma et al., 2020).

5. Lactancia

La lactancia materna en las mujeres con TB presenta
el desafio de compatibilizar sus conocidos beneficios
para el recién nacido con el cuidado de la salud men-
tal materna. La lactancia exclusiva puede afectar sig-
nificativamente el descanso nocturno materno, por lo
que es esencial sumar colaboracion de terceros en la
alimentacion nocturna (Sprague et al., 2020).

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

6. Embarazos no planificados en mujeres
conTB

Los embarazos no planificados (ENP) son eventos fre-
cuentes en las mujeres con TB (Eroglu y Lus, 2020; Ma-
rengo et al,, 2015), e incluyen las gestaciones no desea-
das y aquellas que ocurren en un tiempo inadecuado

para la persona. Ademas, se vinculan con distintas con-
secuencias negativas no solo para la salud mental sino
para el embarazo y el desarrollo de los hijos que fueron
producto de esas gestaciones (Nelson et al., 2022). En
el caso de las mujeres con TB, la ocurrencia de un ENP
puede implicar la exposicion embriofetal a farmacos de
manera involuntaria (Desai et al., 2012) y/o la interrup-
cion de tratamientos (Viguera et al., 2007).

La prevencion de los ENP es la principal estrate-
gia para evitar sus multiples riesgos y consecuencias.
Por eso, la inclusion del cuidado de la salud sexual y
reproductiva, la discusién sobre proyectos de mater-
nidad y, sobre todo, la elecciéon de métodos anticon-
ceptivos seguros, eficaces y aceptables deben ser parte
del cuidado integral de la salud de una mujer con TB.

Dado que los métodos anticonceptivos no tienen
una eficacia del 100 %, se recomienda prevenir la ex-
posicién de un ENP a farmacos con alto riesgo em-
briofetal. Debe evitarse la prescripcion de valproato
en mujeres en edad reproductiva dado el riesgo signi-
ficativamente aumentado de malformaciones (Vero-
niki et al., 2017; Weston et al., 2016) y de teratogenia
neuroconductual (Bromley et al., 2014; Daugaard et
al., 2020). La prescripcion de valproato en mujeres
adolescentes y adultas debe quedar reservada a casos
en los que no se cuenta con otra opcién terapéutica
eficaz de mayor seguridad reproductiva. Asimismo,
las mujeres que reciban este firmaco deben estar de-
bidamente informadas sobre los riesgos embriofetales
en caso de embarazo, utilizar métodos anticoncepti-
vos eficaces, dar su consentimiento informado para
su uso y revisar periddicamente la necesidad de esta
prescripcion (Ward, 2018).

Ante la sospecha de un ENP, debe indicarse la
evaluacion ginecobstétrica urgente para confirmar el
embarazo, las semanas de gestacion y ofrecer asesora-
miento sobre decisiones reproductivas y/o el manejo
adecuado del embarazo. En el manejo del tratamiento
psiquiatrico, cuando una mujer con TB se presenta
con un ENP, es importante considerar que la inte-
rrupciéon o discontinuaciéon rapida de tratamientos
para los TB durante el embarazo se ha asociado con
recurrencias tempranas durante el primer trimestre
(Viguera et al., 2000; Viguera et al., 2007). Por lo an-
tedicho, la decision de discontinuar rapidamente, len-
tamente o mantener un tratamiento para TB debido
a un ENP debe ser ponderada en conjunto con otros
elementos clinicos y terapéuticos, tales como el perfil
de riesgo reproductivo del esquema farmacoterapéu-
tico en curso, la edad gestacional, la severidad de las
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recurrencias, el riesgo asociado a la salud maternoem-
briofetal y las potenciales estrategias terapéuticas para
el manejo de una recurrencia.

7. Salud sexual y reproductiva en las
personas conTB

A menudo, la salud sexual y reproductiva de las per-
sonas con TB no recibe la atencion clinica necesaria
por parte de los profesionales de la salud mental. Sin
embargo, distintos estudios poblacionales y de casos
y controles han mostrado que los individuos diag-
nosticados con TB tienen mayor prevalencia de: a)
VIH (Bauer-Staeb et al., 2017; Meadey Sikkema, 2007;
Senn y Carey, 2008); b) infecciones de transmision se-
xual (ITS) (Chen et al., 2018; Meade y Sikkema, 2007);
c) ITS a repeticiéon (Marengo et al., 2015a); d) ENP
o embarazos interrumpidos voluntariamente (Maren-
go et al., 2015b); y e) conductas sexuales compulsivas
(Varo et al., 2019).

Por esta razdn, la evaluacién interepisddica o en
periodos de eutimia sobre el cuidado de la salud se-
xual debe ser parte de la evaluacion integral de una
persona con TB. Asi, basandose en las necesidades de
cada paciente, puede ofrecerse asesoramiento sobre
prevencion de ITS y ENP, derivacion a profesionales
idoneos para el cuidado de la salud sexual y reproduc-
tiva y facilitar el acceso a métodos anticonceptivos efi-
caces, seguros y aceptables.

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

A pesar de ser un tema poco considerado en las in-
vestigaciones, los cambios en las practicas y comporta-
mientos sexuales, las disfunciones sexuales y la dismi-
nucion en la satisfaccion sexual son frecuentes en las
personas con TB. Tanto la enfermedad (Dargél et al,
2022; Serensen et al., 2017), las comorbilidades médi-
cas (Malhi y Bell, 2022) como algunos esquemas far-
macoldgicos para tratarla (Garcia-Blanco et al., 2020;
Montejo et al., 2018) pueden alterar los comportamien-
tos, el funcionamiento y la experiencia sexual de los
pacientes. Fomentar una discusion abierta y respetuosa
sobre estos temas a lo largo del tratamiento permitira
evaluar estrategias terapéuticas que prevengan o reduz-
can el riesgo de transmision de ITS, de ENP y la posibi-
lidad de mejorar la salud sexual de las personas con TB.

I1I.TB en la etapa infantojuvenil

I. Presentacion clinica especifica del TB
en la etapa infantojuvenil

I.1. Generalidades

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

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

Si bien el DSM-5 establece que los criterios diag-
ndsticos son practicamente idénticos que en adultos,
los grupos de investigacion dedicados a la bipolaridad
infantil coinciden en concluir que los periodos de osci-
lacién animica difieren en duracion respecto de los de
la adultez. Asimismo, la prevalencia del TBI es similar
ala de los adultos (esto es, 1 % para el TB y 4 % para el
espectro bipolar) (Rizvi et al., 2014). A este respecto, un
metaanalisis sobre estudios epidemiolégicos a lo largo
del mundo ha demostrado que, desde 1985 a 2007, la
prevalencia de esta patologia es del 1.8 % (n = 16.222,
entre individuos de 7 a 21 afios) (Van Meter et al., 2011).

Como se menciond, el DSM-5 y el ICD-11 (Inter-
national Classification of Diseases 11th Revision) re-
comiendan la utilizacién de las mismas definiciones de
estados de animo y sintomas tanto para el diagndstico
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en la poblacion pediatrica como en la de adultos. Sin
embargo, la mayoria de los sintomas del TBI estan re-
lacionados fundamentalmente con la desregulacion del
estado de animo, de la conducta y un incremento de los
niveles de energia (Kowatch et al., 2002). En efecto, la
presentacion clinica del TBI no suele ser tan clara y en
un gran porcentaje de casos, previamente a arribar al
diagndstico certero de esta patologia, los pacientes son
diagnosticados con trastorno por déficit de atencién
(27.2 %), trastorno depresivo (46.5 %) o trastorno de
conducta disruptiva (36.7 %) (Olfsson et al., 2009). La-
mentablemente, esto se traduce en una postergacion en
el tiempo para iniciar el abordaje especifico.

Sin lugar a dudas, el Course and Outcome of Bipolar
Youth (COBY) —que abarcé a 364 pacientes—, es uno de
los estudios prospectivos de referencia que evidencid
gran parte de las caracteristicas de la bipolaridad infan-
tojuvenil. Segtin este documento, los primeros episo-
dios en pacientes mayores de 12 afios fueron general-
mente depresivos, mientras que aquellos menores de 12
anos tenian mas probabilidades de presentar sintomas
subsindrémicos maniacos/hipomaniacos como cuadro
de inicio (Birmaher et al., 2009).

En los ultimos afios ha habido un aumento sus-
tancial del diagnostico de los trastornos del animo en
espacios clinicos. No obstante, respecto de su epide-
miologia, la prevalencia se mantiene estable. Esto se
vincula parcialmente con las caracteristicas —a veces
poco claras— de presentacion de los cuadros conduc-
tuales infantojuveniles y con la consecuente confusion
al momento de diagnosticar.

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

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

Un metaanalisis de 20 estudios que incluyé 2.226
jovenes ha demostrado que los sintomas mas frecuen-
tes en la mania pediatrica fueron: a) aumento de ener-
gia (79 %); b) irritabilidad (77 %); c) labilidad emocio-
nal (76 %); d) distraccion (74 %); e) actividad dirigida
a un objetivo (72 %); f) estado de animo euférico (64
%); g) taquilalia (63 %); h) hiperactividad (62 %); i)
pensamientos acelerados (61 %); j) juicio alterado (61

%); k) grandiosidad (57 %); 1) risa inapropiada (57 %);
m) disminucién de la necesidad de dormir (56 %); y
n) fuga de ideas (54 %). Ademas, se concluyé que las
tasas de sintomas fueron heterogéneas entre las distin-
tas muestras (Van Meter et al., 2016).

1.3. Curso del TB en nifios y adolescentes

Las condiciones del espectro bipolar en los nifios ge-
neran un alto nivel de deterioro funcional y presentan
un elevado riesgo de conversion a TBIy TB Il en la
evolucion. Estudios a largo plazo, tales como el COBY
y el relacionado con el articulo que alude al Prepuber-
tal and Early Adolescent Bipolar disorder Phenotype
(PEA-BP) (Geller et al., 2008; Birmaher et al., 2009),
plantean que el diagndstico de TB se mantiene estable
entre los 4 y los 8 afos, y que las formas clinicas son
muy semejantes a las de los adultos. En comparacion
con estos ultimos, los jévenes con TB tienen mas sin-
tomas mixtos, mas cambios en la polaridad del estado
de animo en breves periodos de tiempo (es decir, ci-
claciones ultradianas), son frecuentemente mds sinto-
maticos y parecen tener un peor prondstico.

El curso, las caracteristicas clinicas y las comorbili-
dades del TB en nifios y adolescentes son, en muchos
aspectos, similares a los de los adultos.

La prevalencia de intentos de suicidio en la pobla-
cion bipolar de inicio infantil es aproximadamente del
20 %. Durante el tiempo que se siguid a los partici-
pantes del estudio COBY se constatdé que aproxima-
damente el 50 % de los pacientes habia tenido pensa-
mientos suicidas o conductas relacionadas. Asimismo,
quienes habian cometido intentos de suicidio tenian
mas probabilidades de historia de consumo comorbi-
do de sustancias, trastorno de panico, conducta auto-
lesiva no suicida, antecedentes familiares de intento
de suicidio, historial de hospitalizacion e historial de
abuso fisico y/o sexual (Goldstein et al., 2005).

El grupo de pacientes que inicialmente presentd
un curso compatible con TB I resulté permanecer
bajo ese fenotipo clinico; sin embargo, un 25 % de los
individuos que primeramente se comportaron como
TB Il vir6 a TB I con la evolucion hacia la adultez. El
38 % de los jovenes con TB no especificado progresé a
un diagnodstico de TB I o TB II (Axelson, 2011).

En la poblacién infantojuvenil, el ciclado rapido se
define como cuatro o mas episodios distintos de ma-
nia, hipomania o depresiéon mayor durante un perio-
do de 12 meses, con cada episodio delimitado por una
remision parcial o total durante al menos dos meses,
o por un cambio en la polaridad. Tal como plantean
Brimaher y Axelson, los ciclos rdpidos son comunes
en los jovenes con TB (Birmaher y Axelson, 2022).
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Un estudio longitudinal prospectivo que incluyé a
jovenes con TB encontré cambios frecuentes en la po-
laridad del estado de danimo y determiné que, contra-
riamente a los adultos, estos pacientes habian pasado
la mayor parte del tiempo del periodo de seguimiento
en ciclos rapidos (Birmaher, 2009).

1.4. Comorbilidades mas frecuentes

El TB de inicio infantil suele presentar altos porcentajes
de comorbilidad. En tal sentido, es posible plantear una
unica comorbilidad o bien multiples cuadros comor-
bidos (Birmaher, 2020). De hecho, la alta presencia de
cuadros comorbidos en la infancia es justamente una
de las causas que genera confusion y bajas tasas de diag-
ndstico en periodos tempranos de la enfermedad.

1.4.1. Trastorno de ansiedad

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

Los estudios de TB de inicio en la infancia infor-
maron una mayor comorbilidad de trastorno de an-
siedad generalizada (43 %) y de trastorno de ansiedad
de separacion (46 %), mientras que los estudios de ini-
cio en la adolescencia informaron un mayor trastorno
de panico (20 %) y de ansiedad social (28 %) (Brima-
her, 2020; Yapici-Eser et al., 2020).

1.4.2. Trastorno por déficit de atencion e hiperacti-
vidad (TDAH)

El 50 % de los pacientes con TBI cursan con TDAH
en forma comorbida, y es habitual que estos reciban
el diagndstico de TDAH antes que el de TB. Mas aun,
la sintomatologia comorbida del TDAH antecede a la
expresion del TBI.

1.4.3. Trastorno oposicionista desafiante

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

1.4.4. Trastorno de conducta
El trastorno de conducta se presenta con una preva-
lencia del 30 % en pacientes con TBI.

1.4.5. Abuso de sustancias
El abuso de sustancias suele ser una de las problema-
ticas comdrbidas mas frecuentes del TB en adolescen-
tes: en mayores de 13 afos, su prevalencia oscila entre
el 20 y el 30 %, siendo muchas veces la puerta de en-
trada al diagndstico de TB.

Tabla 4. Comorbilidades mas frecuentes en la poblacion
infantojuvenil diagnosticada con TB

Porcentaje de

Patologia I Otras
, 2, comorbilidad o
comorbida caracteristicas
conTBI

Trastorno de o Suelen presentarse

ansiedad 40-66 % antes del inicio del TB
Los sintomas de

TDAH 50 % TDAH preceden a los
deTB
Suelen ser los sinto-

TOD 40 % mas que motivan a los
padres a la consulta

Trastorno de 30 %

conducta

Abuso <.1e 20-30 %

sustancias

2.Abordajes terapéuticos
2.1. Generalidades del tratamiento

El abordaje de los nifios y los adolescentes con TB suele
ser uno de los grandes desafios para los profesionales de
la salud que se especializan en patologias infantojuveni-
les. El diagnostico requiere no solo de tiempo sino tam-
bién de intervenciones interdisciplinarias. En general,
la historia natural de estos nifios comienza con severos
trastornos de conducta, alta interferencia en el funcio-
namiento escolar y dificultades en el control del com-
portamiento por parte de los padres, lo que motiva la
busqueda de tratamientos con baja posibilidad de éxito
0 mejorias pasajeras que, en poco tiempo, fracasan.

El inicio del abordaje comienza en el mismo mo-
mento que se comunica el diagnodstico, a través de un
enfoque contenedor y fundamentado en la empatia y
la psicoeducacion.

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

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

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

Las intervenciones psicosociales que involucran
a las familias, la psicoeducacion y las habilidades de
manejo del afecto para el nifio pueden ofrecer un be-
neficio adicional a la farmacoterapia.

2.2. Tratamiento farmacolégico

En primer lugar, es importante destacar que la canti-
dad de estudios vinculados con el tratamiento farma-
coldgico infantojuvenil es muy inferior respecto del
volumen de investigaciones sobre el abordaje farma-
coterapéutico de adultos bipolares. Por ello, la mayo-
ria de los patrones de tratamiento infantojuveniles se
homologan con los de los adultos.

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

En muchas situaciones, el inicio del tratamiento
especifico llega luego de varios tratamientos inespe-
cificos con antipsicdticos o anticonvulsivantes para
controlar sintomas de agresividad o de conducta dis-
ruptiva. En efecto, el cuadro agudo suele ser el mo-
mento de incorporacion del paciente infantojuvenil al
tratamiento especifico.

Las fases del tratamiento deben seguir algunas pre-
misas:

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

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

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

I. Manejo de la mania aguda

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

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

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

2. Manejo de la mania resistente

Si no hubiera respuesta luego de dos o tres interven-
ciones con diferentes antipsicéticos, se sugiere la uti-
lizacion de litio. Este principio activo ha demostrado
efectividad en un estudio doble ciego contra placebo y
una importante superioridad en el control de los sin-
tomas de la mania aguda (Findling et al., 2015).

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

Los ensayos colaborativos de litio (Collaborative
Lithium Trials o CoLT), un proyecto patrocinado por
el Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo
Humano (NICHD, por sus siglas en inglés), se dise-
faron para examinar las estrategias de dosificacion, la
farmacocinética y la seguridad, asi como la eficacia a
corto y largo plazo del litio en jévenes cuya edad osci-
laba entre 7 y 17 afios (Findling et al., 2008). El grupo
de investigadores del CoLT informé que en un ensayo
a corto plazo de 8 semanas, el litio fue mds efectivo que
el placebo para reducir los sintomas maniacos en pa-
cientes infantojuveniles con TBI que experimentaron
episodios mixtos o maniacos (Findling et al., 2008).

El litio esta aprobado por la FDA para nifios a par-
tir de los 12 afos. La dosis inicial debe ser de 30 mg/
kg/dia, dividido en dos o tres tomas diarias. Otra op-
cion serfa: a) comenzar con 300 mg, dos veces al dia,
en ninos de menos de 30 kg; o b) comenzar con 300
mg, tres veces al dia, en nifios de mas de 30 kg en si-
tuaciones de urgencia. Si la situacién no es urgente,
se sugiere iniciar con 150 mg por la noche y luego in-
crementar la dosis entre 150-300 mg, segtin tolerancia
y situacion clinica (Axelson, 2021; Geller et al., 1998;
Kowatch et al., 2000).

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

3. Pacientes con mania refractarios

Se define de este modo a los pacientes que no respon-
dieron a la monoterapia con antipsicéticos ni a la mo-
noterapia con litio. En estas situaciones particulares, es
necesario combinar el litio con un APAT'y, en general,
se buscara aquel antipsicdtico que mejor respuesta dio
en el primer intento. En aquellos pacientes que han re-
cibido combinacién de litio con un antipsicotico con
respuesta insuficiente, este Consenso recomienda la
sustitucion del APAT, bajando paulatinamente la dosis
de uno y subiendo la del nuevo.

En el estudio TEAM (Walkup et al., 2015) se de-
mostré que la combinacién de risperidona con litio
fue mas beneficiosa que la de risperidona con dival-
proato o litio mas divalproato.

Otras combinaciones que han demostrado ser exito-
sas (Axelson, 2021) son: a) antipsictico mas antiepilép-
tico (divalproato o lamotrigina); y b) litio mds antiepi-
léptico (divalproato, lamotrigina o carbamazepina).

Cabe destacar que quetiapina ha demostrado ser
un farmaco efectivo y aprobado por la FDA para el
tratamiento de la mania bipolar pediatrica en niflos
de 10-18 afos, en una dosis de 400-800 mg (Srinivas
et al., 2020; Pathak et al., 2013). Por ultimo, en una
muestra de adolescentes, se evalué también la com-
binaciéon de litio-quetiapina y litio-risperidona, y la
informacion obtenida sugiere que ambos esquemas
fueron igualmente efectivos para reducir los sintomas
maniacos y los episodios mixtos en nifios y adolescen-
tes (Habibi et al., 2017).

4. Mania mixta

La mania mixta suele ser la presentacion mas frecuente
en nifios y, ante esta situacion clinica, la FDA ha apro-
bado en 2018 la utilizacion de litio y los APAT como ris-
peridona, olanzapina, quetiapina, aripiprazol y asenapi-
na para el tratamiento de estados maniacos y/o mixtos
en adolescentes con TB (Findling y Chang, 2018).

5. Cicladores rapidos

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

6. Manejo de la depresion bipolar aguda

Si bien la FDA y otras guias reconocidas sugieren como
tratamiento de primera linea la combinacion de fluoxe-
tina con olanzapina, el grupo de expertos de la Interna-
tional Society for Bipolar Disorders (ISBD) en nifios y
adolescentes propone, como segunda opcidn, la utili-
zacion de lurasidona. En efecto, este firmaco esta dis-
ponible en nuestro pais, a diferencia de la combinacion
fluoxetina-olanzapina (Goldstein et al., 2017).

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

Si la respuesta a lurasidona no fuera satisfactoria,
se recomienda la administracion simultanea de un
APAT (por ejemplo, aripiprazol, olanzapina, quetiapi-
na o risperidona) con un IRSS (es decir, escitalopram,
fluoxetina o sertralina). Por otro lado, Axelson sugiere
que, ante una respuesta parcial a lurasidona, es posible
potenciar su efecto con un IRSS.

Si bien en algiin momento se pensé que la quetia-
pina en monoterapia podria ser una opcion para tratar
la depresion bipolar, varios estudios han demostrado
que este fAirmaco no resulté ser superior al placebo en
la poblacién adolescente (Maneeton et al., 2017; Srini-
vas et al., 2020).

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

2.2.7. Fase de mantenimiento

Existen pocos estudios del tratamiento de manteni-
miento en pacientes bipolares, de modo que, para la
poblacién infantojuvenil, la mayoria de las interven-
ciones se extrapolan de los estudios de adultos. Por lo
tanto, es dificil proponer un farmaco de eleccion para
el largo plazo. La logica plantea que si un paciente se
estabiliz6 con un tipo de fAirmaco en particular, este es
el que deberia sostenerse a largo plazo y en la menor
dosis posible.

Una interesante revisién sobre el tema llevada a
cabo en 2019 por Caitlin y colaboradores —que inclu-
yo 1.773 sujetos, la mayoria con diagndstico de TBI
I (94,4 %), con una edad promedio de 12.4 afios, en
su mayoria de sexo masculino (61,9 %) y comdrbidos
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con TDAH (71,6 %)- concluye que si bien los datos y
la heterogeneidad de los estudios dificultan una com-
paracion robusta y estadisticamente significativa, es
notable que la combinacién de fairmacos (tales como
litio o anticonvulsivante mas APAT) resulté mas efi-
ciente que los tratamientos basados en monoterapia
en el periodo de mantenimiento (combinacion de far-
macos 82.9 % versus anticonvulsivante en monotera-
pia 54.5 % o litio en monoterapia 52.6 % o APAT en
monoterapia 56.2 %).

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

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

Rango
Farmaco Fase del TB a:r‘:)all::tgi?)n d:i::isais
(mgldia)
Litio Mania/mania mixta 12-17 300-2400
Risperidona Mania/mania mixta 10-17 0.25-2.5
Olanzapina  Mania/mania mixta 13-17 2.5-20
Aripiprazol  Mania/mania mixta 10-17 2-30
Quetiapina  Mania/mania mixta 10-17 50-600

Tabla 6. Eficacia y seguridad del tratamiento de los TBI

Los APAT tales como aripiprazol, asenapina,

Mania . o L
aguda olanzapina, quetiapina, risperidona y ziprasidona
g resultaron superiores al placebo.
Lurasidona y olanzapina + fluoxetina resultaron
superiores al placebo.
., uetiapina no fue superior al placebo.
Depresion Q P! e sup P .
R La terapia cognitivo-conductual (TCC), la terapia
bipolar

dialéctico-comportamental (TDC) y la terapia
familiar focalizada redujeron la depresion bipolar
en jovenes.

IV. Manejo del TB en el adulto mayor

l. Generalidades

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

Sibien el DSM-5 yla ICD-11 plantean idénticos cri-
terios diagndsticos tanto para los adultos como para los
adultos mayores, los grupos de trabajo especializados
en AMTB coinciden en que estos ultimos constituyen
una poblacion heterogénea y que lo mas atinado seria
clasificarlos en TB de comienzo temprano (TBCtemp,
antes de los 50 afos) y TB de comienzo tardio (TBC-
tard, después de los 50 afnos) (Hirschfeld et al., 2003;
Yassa et al., 1988; Yatham et al., 2018). No obstante, la
ISBD recomienda que se defina los 40 afios como la
edad de comienzo para las personas con TBCtard con
el fin de poder analizar y comprender mejor las par-
ticularidades de esta poblacién (Sajatovic et al., 2015).
Entre el 5-10 % de los AMTB tienen TBCtard (Hirsch-
feld et al., 2003; Yassa et al., 1988; Yatham et al., 2018).

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

Comparados con los adultos, los AMTB tienen ma-
yores comorbilidades clinicas, mayores episodios de-
presivos, mayor disfuncién cognitiva y menor nume-
ro de comorbilidades psiquiatricas (Oostervink et al.,
2009; Lala y Sajatovic, 2012; Yatham et al., 2018). De
hecho, los AMTB tienen, en promedio, entre tres y cua-
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tro comorbilidades médicas, y entre las mas frecuentes
se encuentran la hipertension arterial, la diabetes, la
enfermedad cardiovascular, el sindrome metabdlico, la
artritis y las enfermedades endocrinolégicas (Lala y Sa-
jatovic, 2012). También, mas del 30 % de los pacientes
que pertenecen a esta poblacion especial presentan un
déficit significativo en las funciones cognitivas, incluso
en periodos de eutimia (Tsai et al., 2009).

Todo esto contribuye a una disminucién de la ex-
pectativa de vida de aproximadamente 10 afios en los
AMTB comparado con los adultos mayores que no lo
padecen (Westman et al., 2013). Debido a esto, es fun-
damental que en la valoracién de todo paciente AMTB
se deba incluir, ademas de la evaluacion psiquiatrica
y obtener informacion confirmatoria de terceros, un
minucioso examen fisico y neuroldgico, analisis bio-
quimicos de sangre, cribaje cognitivo y neuroimage-
nes del cerebro (Kilbourne et al., 2013).

2. Tratamiento

El tratamiento integral, coordinado e interdisciplina-
rio es especialmente importante en esta poblacion.
Por un lado, no se debe desestimar nunca el impac-
to de los diferentes tratamientos sobre la salud de los
adultos mayores. Por el otro, es necesario siempre in-
tentar disminuir los factores de riesgo modificables,
estimulando las funciones cognitivas, el ejercicio fisi-
co, una dieta saludable y la actividad social (Westman
etal.,, 2013; Kilbourne et al., 2013; Yatham et al., 2018).

2.]|.Tratamiento farmacolégico

2.1.1. Generalidades

Debido a la gran cantidad de comorbilidades médicas,
junto con los cambios farmacocinéticos y farmacodina-
micos asociados al envejecimiento y a la alta prevalen-
cia de la polimedicacion en esta poblacion, es necesario
prestar particular atencién y monitorear regularmente
tanto las interacciones como los efectos adversos de los
distintos tratamientos farmacoterapéuticos (Yatham
et al., 2018). Dicho de otro modo, en los AMTB, la to-
lerancia y el perfil de efectos adversos seran variables
determinantes en la decisién de la implementacion de
los tratamientos farmacoldgicos. Por ejemplo, se deben
desestimar los farmacos con efecto anticolinérgico que
empeoren las funciones cognitivas.

A este respecto, es importante subrayar que los
Beers criteria de la American Geriatric Society consti-
tuyen una referencia muy valiosa para la prescripcion
adecuada de medicamentos en los adultos mayores
(By the 2019 American Geriatrics Society Beers Crite-
ria® Update Expert Panel, 2019).

La evidencia cientifica para el adecuado trata-
miento farmacolégico en esta poblacion es sorpren-
dentemente escasa: se cuenta con un unico estudio
aleatorizado y controlado, denominado GERI-BD,
que compara el litio con divalproato de sodio para el
tratamiento de la mania (Young et al., 2017). Sin em-
bargo, también se cuenta con estudios abiertos, natu-
ralisticos y analisis post hoc de estudios aleatorizados
y controlados que demuestran que los medicamentos
eficaces para el TB en adultos también lo serian en
esta poblacion (Yatham et al., 2018).

Algunas consideraciones especificas para ciertos
farmacos o grupos de farmacos se mencionan a con-
tinuacion.

m Antipsicéticos atipicos: su utilizacién en adultos
mayores es controversial por el aumento de la mor-
bimortalidad debido a eventos cardiovasculares o
cerebrovasculares en pacientes con demencia (Jes-
te et al., 2008). Ademas, los adultos mayores con
TB tienen mas movimientos anormales como efec-
tos adversos de los antipsicoticos que las personas
mas jovenes, y esto suele manifestarse particular-
mente con temblor u otros sintomas extrapirami-
dales (Sajatovic et al., 2015).

m Carbamazepina: no es un farmaco de primera elec-
cién para el TB en adultos mayores por su autoinduc-
cion metabolica e interacciones frecuentes. Ademas,
sus efectos adversos neurotoxicos (visién borrosa, di-
plopia, nistagmo y confusién), hematoldgicos (agra-
nulocitosis y anemia aplasica), del medio interno (hi-
ponatremia) y urinarios (retencién urinaria) pueden
ocurrir con mas frecuencia que con otros estabiliza-
dores del estado de animo (Grunze, 2006).

m Divalproato de sodio: la buena tolerancia es uno
de los aspectos que justificaria la gran utilizacion
de este principio activo en la poblacion de adultos
mayores. Los efectos adversos neuroldgicos (tem-
blores, alteraciones de la marcha y encefalopatia
por hiperamonemia), hematoldgicos (plaquetope-
nia) y del sistema digestivo (insuficiencia hepatica
y pancreatitis) deben ser monitoreados regular-
mente (Ljubic et al., 2021).

m Lamotrigina: debido a su buena tolerabilidad y
perfil de seguridad, este principio activo aparece
como una opcion atractiva para el tratamiento de
los adultos mayores con TB (Bowden et al., 2004).

m Litio: en adultos mayores, los valores de litemia re-
comendada como mantenimiento oscila entre 0,4
mEq/L y 0.6 mEq/L, y en episodios agudos entre
0,6 mEq/L y 0.8 mEq/L. Por razones de seguridad,
los valores de litemia recomendados para esta po-
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blacién son menores que en adultos. En los AMTB
puede haber un aumento de los efectos adversos
neurolégicos y renales. También hay mayores fluc-
tuaciones de los niveles de litemia debido a las dis-
tintas modificaciones asociadas al envejecimiento
de tipo farmacocinéticas y farmacodindmicas, asi
como también las interacciones farmacolédgicas
tanto como medioambientales (por ejemplo, trans-
piracion y termorregulacion) (Ljubic et al., 2021).
La utilizacion del litio esta vinculada con una dis-
minucién de los trastornos cognitivos en AMTB
(Kessing et al., 2008).

2.2. Mania aguda

A partir del estudio GERI-BD, el litio y el divalproato
de sodio representan la primera eleccion de tratamien-
to para el episodio maniaco en el TB. Ambos principios
activos resultaron eficaces y bien tolerados. Luego de
nueve semanas de tratamiento, el litio tuvo una mayor
disminucién en los sintomas maniacos que el dival-
proato de sodio (Young et al., 2017). La quetiapina pue-
de ser considerada como segunda linea de tratamiento
(Sajatovic et al., 2008). Por su parte, la asenapina, el ari-
piprazol, la risperidona y la carbamazepina constituyen
la tercera linea de tratamiento. Para episodios de ma-
nia resistentes, la clozapina y la TEC también deben ser
consideradas (Yatham et al., 2018).

Tabla 7. Niveles de evidencia para el tratamiento de
los adultos mayores con mania

Divalproato de sodio

Nivel 2 Litio

Nivel 3 Quetiapina

Aripiprazol
Asenapina
Carbamazepina
Clozapina
Olanzapina
Risperidona
TEC

Nivel 4

Tabla 8. Niveles de recomendacion para el tratamiento
de los adultos mayores con mania

Divalproato de sodio

Nivel | Litio

Nivel 2 Quetiapina

Aripiprazol
Asenapina
Carbamazepina
Clozapina
Olanzapina
Risperidona
TEC

Nivel 3

2.3. Depresion bipolar

Teniendo en cuenta los resultados positivos en ana-
lisis post hoc de estudios aleatorizados y controlados,
la primera opcion de tratamiento en adultos mayores
para la depresion bipolar son lurasidona y quetiapina
(Sajatovic et al., 2016). Sin embargo, debido a las pre-
ocupaciones mencionadas en relacion a la seguridad
de los antipsicdticos atipicos en esta poblacion, tam-
bién se deberia considerar como primera opcién de
tratamiento a lamotrigina y el litio por su eficacia en
adultos, a pesar de contar con evidencia limitada es-
pecificamente en adultos mayores (Robillard y Conn,
2002; Sajatovic et al., 2011).

Tabla 9. Niveles de evidencia para el tratamiento de
los adultos mayores con depresion bipolar

Lurasidona

Nivel 2 Quetiapina

Aripiprazol
Carbamazepina
Divalproato de sodio
Lamotrigina

Litio

TEC

Nivel 4

Tabla 10. Niveles de recomendacion para el tratamien-
to de los adultos mayores con depresién bipolar

Lamotrigina
Litio
Lurasidona
Quetiapina

Nivel |

Aripiprazol
Carbamazepina
Divalproato de sodio
TEC

Nivel 2

La segunda opcién de tratamiento queda represen-
tada por divalproato de sodio, aripiprazol y carbamaze-
pina. La TEC podria constituir una opcién fundamen-
tal para ser considerada en pacientes con depresion
bipolar resistentes al tratamiento, ideacion suicida o
aquellos que no estan ingiriendo adecuados niveles de
liquidos o alimentos (Yatham et al., 2018).

Por ultimo, no hay ninguna evidencia especifica
que sustente la administracion de antidepresivos en
esta poblacidn, razén por la que, en este Consenso, no
se realizara ninguna recomendacion al respecto.

2.4. Mantenimiento

La primera opcion de tratamiento recomendada para
el mantenimiento de los AMTB son el litio (en pa-
cientes con polaridad predominantemente maniaca)
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y la lamotrigina (en pacientes con polaridad predo-
minantemente depresiva) (Sajatovic et al., 2005). El
divalproato de sodio representaria la segunda opcion
de tratamiento (BALANCE investigators and collabo-
rators, 2010; Yatham et al., 2018).

Tabla I I. Niveles de evidencia para el tratamiento de
mantenimiento en los adultos mayores

Nivel 2 Lamotrigina
Litio
Nivel 3 Divalproato de sodio

Tabla 12. Niveles de recomendacion para el tratamiento
de mantenimiento en los adultos mayores

Nivel | Lflr.notrlglna
Litio
Nivel 2 Divalproato de sodio

3.Tratamientos psicosociales

La mayor parte de la informacion proveniente de la li-
teratura sobre intervenciones psicosociales en AMTB
se extrapola de estudios en edades mixtas o se basa
en estudios de adultos mayores con enfermedades
mentales graves en general. En un ensayo aleatorizado
de dos afos que comparo la efectividad del programa
Helping Older People Experience Success (HOPES,
por sus siglas en inglés) con el tratamiento habitual en
adultos mayores con enfermedades mentales severas,
se pudo comprobar que el primero mejoré las habi-
lidades sociales, el funcionamiento comunitario y la
sensacion de autoeficacia (Mueser et al., 2010). Ade-
mas, el programa HOPES combina la capacitaciéon en
habilidades sociales y la intervencion en la autogestion
de la salud (Bartels et al., 2014; Bartels y Pratt, 2009).

Otro foco de intervencién psicosocial es la adhe-
rencia al tratamiento farmacoldgico. A este respecto,
un pequeiio estudio denominado MAST-BD demostré
mejorar la adherencia al tratamiento y algunos indices
de calidad de vida (Depp et al.,, 2007). Dado el déficit
cognitivo que se observa en los AMTB, se necesitan es-
trategias especificas para mejorar el rendimiento inte-
lectual en esta poblacion. Hasta el presente, no se cuen-
ta con evidencia para ningun tratamiento especifico en
el marco cognitivo (Sajatovic et al., 2015).
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