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ALGORITMOS

Algoritmo N° 1: TRATAMIENTO INTEGRAL DEL TRASTORNO BIPOLAR
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Algoritmo N°2: INDICACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO,
PREVENCION DE RECAIDAS/RECURRENCIAS
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Algoritmo N° 3: TRATAMIENTO DE EPISODIO ACTUAL DE MANIA/ HIPOMANIA | MIXTO 7
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Algoritmo N° 4 : TRATAMIENTO DEL EPISODIO ACTUAL DEPRESIVO BIPOLAR
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RECOMENDACIONES CLAVE

Recomendaciones e e
Evidenciay recomendacion

Grado de Grupo Experto
recomendacion

Prevencion primaria, tamizaje y sospecha diagnostica
Evaluar antecedentes de trastorno bipolar en familiares, 3C EBB
en especial de primer grado (madre, padre, hermanos e
hijos) como factor de riesgo para el trastorno bipolar.

Sospechar trastorno bipolar en consultantes adultos*, si 3C EEE
existe: historia personal de mania o hipomania, historia
familiar de trastorno del animo, trastorno depresivo antes
de los 25 anfos, trastorno depresivos con sintomas
psicoticos, episodios depresivos recurrentes y/o
resistentes a tratamiento y/o viraje animico secundario al

uso de estimulantes o antidepresivos.
*La OMS considera como adultos a las personas de 20 afios 0 mas; sin embargo,
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la literatura reporta la evidencia de adulto desde los 18 afios en adelante.
Sospechar  trastorno  bipolar en  consultantes 3C EEE
adolescentes* si existe: historia personal de mania o
hipomania, historia familiar de trastorno del animo,
trastorno depresivos con sintomas psicoticos, episodios
depresivos recurrentes y/o resistentes a tratamiento,
viraje animico secundario al uso de estimulantes o
antidepresivos, presentacion episodica de sintomas
aparentemente similares al trastorno por déficit
atencional con hiperactividad (TDAH), alteraciones
conductuales graves, presentacion de sintomas ansiosos
recurrentes, irritabilidad, episodios de autoagresiones o

intentos de suicidio.
*La OMS considera como adolescentes a las personas de 10 a 19 afos; sin

embargo, la literatura reporta la evidencia de adolescente considerando a los
menores de 18 anos.

Se aconseja aplicar el MDQ como instrumento de 3C EBB
tamizaje en personas de 18 afnos o mas con sospecha
diagnostica o con factores de riesgo, como antecedente
de depresion recurrente (23 episodios), edad de inicio €25
anos, antecedentes de enfermedad bipolar en familiares
de primer grado, no aconsejandose su aplicacion en
poblacion consultante general.
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Ante la sospecha de trastorno bipolar realizar
intervenciones psicosociales hasta confirmar o descartar
el diagnostico. En adolescentes incluir intervenciones en
el contexto familiar y escolar.

3C

MM

Confirmacion Diagnostica
Descartar diagnodstico de trastorno bipolar frente a un
paciente con aparente trastorno depresivo unipolar.

3C

MM

Se debe realizar diagndstico segln criterios CIE-10 o DSM
IV-TR* y consignar diagnostico de trastorno bipolar segin
criterios CIE-10.

*Utilizar los criterios DSM IV-TR hasta la entrada en vigencia de los criterios
DSM - 5.

La confirmacidon diagnostica debe ser realizada por
psiquiatra  adulto o infanto-adolescente  segiln
corresponda.

3C

3C

MM

MEE

Para la confirmacion diagnéstica realizar una completa
evaluacion clinica, que incluya; anamnesis, examen fisico y
examenes de laboratorio, EEG y/o imagenes segin
corresponda.
Tratamiento

3C

MM

El tratamiento del trastorno bipolar debe ser multimodal,
incluyendo intervenciones biolégicas y psicosociales,
tanto a nivel individual como familiar. En el caso de
adolescentes incluir intervenciones escolares.

En caso de episodio actual depresivo, mania o mixto
evaluar siempre riesgo suicida y conductas de auto o
heteroagresion. Si el riesgo es alto derivar a psiquiatra y
evalle la necesidad de manejo en contexto de
hospitalizacion.

2B

3C

MM

MM

Tratamiento Farmacologico en Fase de Mantenimiento o Prevencion de Recaidas o Recurrencias

Para la prevencion de recaidas/recurrencias utilizar como
agentes de primera linea:

a) Monoterapia:

- litio,

- lamotrigina (eficacia limitada en prevenir mania),

- valproato,

- olanzapina,

- quetiapina,

- aripiprazol (primariamente evita mania).

b) Combinacion:

1A

Mg
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- litio o valproato con: quetiapina, risperidona LAl,
aripiprazol, ziprasidona.

Para la prevencion de recaidas/recurrencias, utilizar como
agentes de segunda linea:

a) Monoterapia:

- Carbamazepina

b) Combinacion:

- litio + valproato,

- litio + carbamazepina,

- litio o valproato + olanzapina,

- litio + risperidona o

- litio + lamotrigina.

Desaconsejandose el uso de;

- topiramato,

- gabapentinay

- antidepresivos

Para la terapia de mantenimiento y prevencion de
recaidas/recurrencias considerar el uso de clozapina solo
en pacientes resistentes a tratamiento.

2B

3C

MM

MM

Para establecer el tratamiento de mantenimiento
considerar la polaridad predominante en el curso de la
enfermedad (maniaca o depresiva).

Para prevenir episodios depresivos utilizar
preferentemente lamotrigina y quetiapina.

Para prevenir episodios maniacos utilizar
preferentemente litio y olanzapina.

En fase de mantenimiento utilizar aquel farmaco que fue
Gtil en fase aguda y que tenga evidencia o recomendacion
en fase de mantenimiento.

3C

3C

MM

|

Utilizar litio como agente profilactico preferente
independientemente de la polaridad predominante.

En la evaluacion del tratamiento de mantenimiento
considerar el perfil de efectos colaterales de los farmacos
en uso para favorecer la adherencia al tratamiento,
calidad de vida y tratamiento de otras comorbilidades
psiquiatricas o médicas.

1A

3C

MM
MHE

Tratamiento Farmacologico en Fase Aguda
Trastorno Bipolar: Episodio Actual de Mania

En episodio actual de mania utilizar como primera linea
de tratamiento: litio, valproato y antipsicoticos atipicos.

1A

MM
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En caso de mania aguda severa utilizar como primera 1A D D D
linea la combinacion de litio o valproato junto a un

antipsicotico atipico (como risperidona, olanzapina,

quetiapina, ziprasidona, aripiprazol o asenapina).

En caso de episodio de mania debe evitarse la 2B D D D
combinacion de carbamazepina con risperidona u

olanzapina.

Trastorno Bipolar: Episodio Actual Depresivo

En episodio actual depresivo utilizar en primera linea: 2B DD
Monoterapia: litio, lamotrigina, quetiapina, quetiapina XR,

0

Terapia combinada: litio/divalproato + ISRS, olanzapina +

ISRS, litio + divalproato, litio/divalproato + bupropion

En caso de ser requerido el uso de antidepresivo en 3C DDD
episodio actual depresivo, utilizar ISRSs o Bupropion,

siempre en combinacién con estabilizadores como litio o

valproato, reevaluando periddicamente su indicacion.

Para evaluar la estrategia terapéutica de episodio actual 3C DD
depresivo debe transcurrir un periodo de tratamiento de

6 a 8 semanas con dosis terapéuticas. Si no hay respuesta

favorable cambie de farmaco o combine con otro agente.

Farmacoterapia en Adolescentes

En episodio actual de depresion en adolescentes con 3C D D D
riesgos o sospecha de trastorno bipolar, pero sin riesgo de

suicidio o autoagresion, comenzar con intervencion

psicosocial y manejo hasta confirmar diagndstico.

Intervenciones Psicosociales conjunta a Farmacoterapia

En fase de mantenimiento utilizar preferentemente 3C D D D
intervenciones psicoterapedticas con evidencia para

trastorno bipolar, tales como:

- psicoeducacion grupal (Colom).

- terapia enfocada en la familia (FFT) (Miklowitz).

- psicoterapia interpersonal y de ritmos sociales (IPSRT)

(Ellen Frank).

- Terapia cognitiva conductual (TCO).

Realizar psicoeducacion para mejorar el curso clinico de 1A DD
la enfermedad y en el funcionamiento psicosocial de los

pacientes con trastorno bipolar.

Realizar TCC para prevenir recurrencias, recaidas y 3C

disminuir severidad del episodio actual depresivo.

MM
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Utilizar terapia enfocada en la familia (FFT) para mejorar
sintomas globales y prevencion de nuevos episodios.

1A

MM

Utilizar la terapia interpersonal y de ritmos sociales
(IPSRT) para reducir tiempo de recuperacion y mejora en
el funcionamiento global.

No realizar intervenciones psicoterapéuticas
estructuradas durante episodio actual de mania.

1A

3C

MM

MM

Iniciar terapia enfocada en la familia (FFT) en fase aguda,
particularmente en episodio actual depresivo.
Otras Intervenciones Biologicas

3C

MM

Considere el uso de TEC en personas cursando un episodio

agudo de trastorno bipolar y que presenten: compromiso

nutricional grave, que cursan con sindrome catatodnico,

alto riesgo suicida, mujeres embarazadas, personas de la

tercera edad con polifarmacia, comorbilidades organicas,

resistencia a tratamiento.

Ademas, considerar la respuesta a TEC previa y

preferencias del paciente o familiares.

Intervenciones que favorecen la adherencia al tratamiento

2B

MM

Para favorecer la adherencia al tratamiento involucrar al
paciente en la toma de decisiones, comunicar claramente
las indicaciones, indicar objetivos terapéuticos, educar
acerca riesgos y beneficios de los farmacos, informando
tanto al paciente como a su familia y/o acompafantes.
Como parte del tratamiento integral educar en
estrategias generales para regularizar ritmos circadianos
y el monitoreo de episodios animicos (mood chart), asi
como la deteccion de sintomas prodromicos.

1A

3C

]

Seguimiento y Rehabilitacion

Para el manejo y rehabilitacibn de pacientes con
trastorno bipolar utilizar programas personalizados de
tratamiento (plan de tratamiento individual o PTI),
seguimiento regular prolongado, un sistema integrado de
cuidados, con un abordaje multidisciplinario vy
sistematico.

3C

Se recomienda monitorear en cada control la presencia
de sintomas, con el proposito de mantener la eutimia y la
funcionalidad del paciente.

El seguimiento debe incluir examenes de laboratorio y
fisico, de acuerdo a los requerimientos de las
intervenciones farmacologicas utilizadas o segln

3C

3C

MM

MM
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14

necesidades individuales de los pacientes (por ejemplo de
acuerdo a su comorbilidad).

Realizar evaluacidon neuropsicologica en pacientes con
eutimia sostenida que no han recuperado su
funcionalidad premérbida.

3C

MEE
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1. INTRODUCCION

1.1 Descripcion y epidemiologia del Trastorno Bipolar

El trastorno bipolar es un enfermedad mental grave, caracterizada por un estado de

animo fluctuante entre dos polos opuestos: la mania/hipomania (fase de exaltacion,

euforia y grandiosidad) y la depresion (fase en la que predomina la tristeza , inhibicion e

ideas de muerte) (1). Es una enfermedad cronica, con un curso fasico y recurrente, que

debe ser diagnosticada oportunamente debido a que limita la funcionalidad del paciente,

implica una enorme carga socioeconomica y esta asociada a una alta morbilidad y

mortalidad si ésta no es tratada (1,2).

En el DSM IV (TR) se distinguen 4 condiciones diferentes en la categoria de trastornos

bipolares:

Trastorno Bipolar tipo |: requiere la presencia de al menos un episodio maniaco,

con o sin historia previa de un episodio depresivo mayor.

Trastorno Bipolar tipo Il: requiere la presencia de al menos un episodio
hipomaniaco, con una historia de al menos un episodio depresivo mayor previo.
No debe haber historia de episodios maniacos o mixtos, debido a que la presencia

de estos es determinante de un diagnostico de trastorno bipolar tipo |.

Ciclotimia: la ciclotimia es un trastorno del animo fluctuante, cronico, con
numerosos sintomas hipomaniacos y depresivos leves. Ambos tipos de sintomas,
hipomaniacos y depresivos, no son suficientes en intensidad, persistencia o
duracion para encontrar los criterios completos de un episodio depresivo mayor o
un episodio maniaco. El trastorno ciclotimico usualmente es cronico, en efecto
hasta el 50% de los pacientes subsecuentemente desarrollaran un trastorno
bipolar tipo | o Il. Esimportante destacar que el desarrollo de un episodio
depresivo 0 maniaco después de dos anos de manifestaciones ciclotimicas, no
descarta el diagnostico de trastorno ciclotimico, sino que el paciente debiese ser

diagnosticado con ciclotimia mas el otro trastorno afectivo que corresponda.
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- Trastorno Bipolar No Especificado (NOS): esta condicidncorresponde a una
categoria diagnostica residual para trastornos con elementos bipolares que no
cumplen los criterios para trastorno bipolar tipo I, Il o ciclotimia. Por ejemplo, un
paciente que experimenta multiples episodios hipomaniacos sin episodios
depresivos intercurrentes, o sintomas depresivos o hipomaniacos que son
demasiado infrecuentes para ser calificados de un trastorno ciclotimico.También
puede ser utilizado temporalmente, por ejemplo mientras se aclara si el episodio
es secundario a otra condicion médica, uso de antidepresivos o consumo de

sustancias.

La edad promedio del diagnostico del trastorno bipolar habitualmente es a los 21 anos
(3), para el trastorno bipolar | es 18,4 anos y para el trastorno bipolar Il es 20 afos (4) con
un intervalo entre 5 a 10 anos desde la edad de inicio de los sintomas al inicio del

tratamiento(3).

El comienzo temprano se asocia con género femenino, mayor nimero de sintomas
psicoticos a lo largo del curso clinico, mayor comorbilidad global y un periodo mas

prolongado desde el primer episodio hasta el diagnostico y tratamiento adecuado (5).

El curso clinico del trastorno bipolar | habitualmente presenta recaidas y remisiones, a
menudo alternando entre episodios de depresion y manias. El 90% de los pacientes que
presentan un episodio de mania tendran otro dentro de 5 anos. El 90% de los pacientes

con trastorno bipolar tendran al menos una hospitalizacion psiquiatrica (2).

La evolucion del trastorno bipolar tiende a la cronicidad, a lo largo de la vida los
pacientes se encontraran sintomaticos aproximadamente la mitad del tiempo, aunque la
mayor parte de este tiempo en condiciones subsindromaticas. Del tiempo que estaran
sintomaticos, los sintomas depresivos seran 3 veces mas frecuentes que los maniacos en
pacientes con trastorno bipolar | ycasi 40 veces mas frecuentes en pacientes con

trastorno bipolar 11(6,7).

Los episodios de hipomania pueden alterar en menor grado el funcionamiento de los
pacientes respecto a los episodios de mania, por lo que las alteraciones del
funcionamiento en los pacientes con trastorno bipolar Il se encuentran estrechamente

asociados a la severidad de los episodios depresivos (2).
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El curso del trastorno bipolar se encuentra influenciado por la alta tasa de comorbilidad
con trastorno por abuso de alcohol y sustancias (2) y existe cada vez mas evidencia de
que los acontecimientos ambientales adversos pueden incidir en la aparicion y posterior
recaida del trastorno bipolar, esto siempre dentro de un modelo teorico de vulnerabilidad

genética (1).

La comorbilidad psiquiatrica del trastorno bipolar es alta, Kessler et al. encontraron que
el 92,1% de los pacientes con trastorno bipolar cumplia criterios para trastornos de
ansiedad y el 71% presentaba trastorno por abuso de sustancias. Aproximadamente el
50% de los pacientes con trastorno bipolar tiene historia de abuso/dependencia de
alcohol (1).

Por otro lado, se ha detectado un riesgo aumentado entre los pacientes con trastorno
bipolar de presentar hipertension arterial, obesidad, tabaquismo, enfermedades
pulmonares, etc. También se ha encontrado evidencia de un aumento de la mortalidad

por enfermedades cardiovasculares, respiratorias e infecciosas (1).

Un tema que merece especial atencion es el riesgo de suicidio y la mortalidad ocurrida
por esta causa que presentan los pacientes. Se ha estimado que entre el 25 al 50% de los
pacientes con trastorno bipolar tienen un intento de suicidio al menos en la vida(2) y que
el 7 al 15% de los pacientes con trastorno bipolar mueren por suicidio, determinandose

que tienen quince veces mayor probabilidad de morir por esta causa (1).

Entre los factores de riesgos de la conducta suicida en trastorno bipolar, cabe destacar:
historia personal o familiar de conducta suicida, severidad y nimero de los episodios
depresivos, abuso de alcohol o sustancias, nivel de impulsividad o agresion y temprana

edad de comienzo de la enfermedad(2).

Se estima que a nivel mundial el trastorno bipolar presenta una prevalencia de 2,4% para
el espectro bipolar, 0,6% para el trastorno bipolar | y 0,4% para el trastorno bipolar Il (4).
Estudios nacionales muestran una prevalencia de vida para el trastorno bipolar de 2,2%
(Mujeres: 2,5% y Hombres:1,8%)(8). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera
el trastorno bipolar como la sexta causa de AVISA entre las personas de 15 a 44 afos (2).
Ademas de causar gran discapacidad y afectar negativamente la calidad de vida de las

personas, se hanreportado mayores dificultades para rendir en el trabajo y en las
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interacciones sociales y familiares, implicando una gran carga socioeconomica vy
sanitaria (1,9); sin embargo, existe evidencia que respalda que estas dificultades pueden

mejorar con un diagnostico oportuno y un tratamiento adecuado (1).

1.2 Alcance de la guia
a. Tipo de paciente y escenarios a los que se refiere la guia

La presente guia de practica clinica pretende abordar la atencidon de personas con
trastorno bipolar en todos los niveles de atencion, ambulatoria y cerrada. Elaborando
recomendaciones desde la sospecha y diagnostico hasta el tratamiento y seguimiento,

con el fin de prevenir la discapacidad asociada a este trastorno.

Las recomendaciones estan orientadas al tratamiento de hombres y mujeres de 15 anos 'y
mas con diagnodstico de trastorno bipolar, realizado por psiquiatra adulto o de la infancia

y adolescencia, segln corresponda.

No contempladepresion unipolar, ya que esta materia es abordada en la guia de practica
clinica para el tratamiento de personas de 15 afos y mas con depresion. Del mismo modo
es que el manejo integral de la prevencion y tratamiento de la conducta suicida, es un
tema abordado en las Orientaciones Técnicas para la implementacion de un Programa

Nacional de Prevencion del Suicidio (10).

No se ha abordado el manejo de las mujeres con trastorno bipolar durante el embarazo y

lactancia.

b. Usuarios a los que esta dirigida la guia

Esta Guia de Practica Clinica esta dirigida a todos los profesionales de atencion primaria
y de especialidad, tanto del sistema de salud publico como privado, en atencion abierta o
cerrada que entreguen atencion a personas de 15 ainos y mas con sospecha o diagnostico
de trastorno bipolar, en especifico a:

- MEédicos Generales y de familia.

- Psiquiatras adultos y de la infancia y adolescencia.
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- Pediatras

- Adolescentodlogos

- Enfermeras

- Psicologos

- Terapeutas Ocupacionales

- Asistentes Sociales

1.3 Declaracion de intencion

La guia busca apoyar a los equipos profesionales en la toma de decisiones clinicas,
asociadas al Trastorno Bipolar en personas de 15 anos en adelante. Si bien en ella se
establecen estandares generales de atencion, éstos deben adecuarse a las necesidades y
requerimientos de cada caso particular, tomando en consideracion toda la informacion
clinica de la persona con trastorno bipolar. En el mismo sentido, es importante hacer
notar que la adherencia a las recomendaciones de la guia no asegura un desenlace

exitoso en cada paciente.

No obstante lo anterior, se recomienda que las desviaciones significativas de las
recomendaciones de esta guia o de cualquier protocolo local derivado de ella, sean

debidamente fundamentadas en los registros clinicos del paciente.

En algunos casos las recomendaciones no aparecen avaladas por estudios clinicos,
porque la utilidad de ciertas practicas resulta evidente en si misma y nadie consideraria
investigar sobre el tema o resultaria éticamente inaceptable hacerlo. Es necesario
considerar que muchas practicas actuales sobre las que no existe evidencia pueden de
hecho ser ineficaces, pero otras pueden ser altamente eficaces y quizas nunca se
generen pruebas cientificas de su efectividad. Por lo tanto, la falta de evidencia no debe
utilizarse como Unica justificacion para limitar la utilizacion de un procedimiento o el

aporte de recursos.
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2. Objetivos

La presente guia es una referencia para la atencion de personas de 15 afos y mas con

sospecha y/o diagnostico de trastorno bipolar. En este contexto tiene por objetivos:

- Entregar recomendaciones a equipos, de nivel primario y de especialidad,

respecto a la sospecha y derivacion oportuna del trastorno bipolar.

- Entregar orientaciones para el diagnostico y tratamiento oportuno de las

personas con trastorno bipolar y reducir asi sus complicaciones.

- Favorecer el uso racional de recursos mediante recomendaciones de
intervenciones costo-efectivas para el tratamiento de personas con trastorno

bipolar.
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3. RECOMENDACIONES

3.1 Prevencion primaria, tamizaje y sospecha diagnostica

Preguntas clinicas abordadas en la guia

¢Cuales son los factores de riesgo para trastorno bipolar?

cCuando sospechar trastorno bipolar?

cQué instrumentos de tamizaje utilizar para la pesquisa de personas con trastorno

bipolar?

Sintesis de evidencia

Factores de Riesgo

La literatura identifica diversos elementos que podrian considerarse como factores de
riesgo para desarrollar trastorno bipolar. Se ha sefalado que la herencia es un factor de
riesgo muy relevante, de hecho algunos autores lo identifican como el factor de riesgo
mas importante. Algunos estudios muestran que el riesgo de desarrollar trastorno
bipolar en hijos de padres con este trastorno, seria cinco veces mayor respecto al grupo
control (11). Estudios de gemelos han demostrado la importancia del rol genético en la
patogenia de esta enfermedad. El riesgo aproximado de parientes con trastorno bipolar
varia entre 40 a 70% en gemelos monocigoticos, entre un 5 a 10% para parientes de
primer grado, comparado con las cifras de 0,5 a 1,5 % entre los no familiares (2).
Ademas, existe evidencia que sugiere que los hijos de un padre con trastorno bipolar

tienen mas del doble de riesgo de desarrollar alguna forma de psicopatologia (12).

Notablemente el riesgo de depresion unipolar en miembros de la familia de pacientes con
trastorno bipolar, es elevado e incluso mas alto que el riesgo de trastorno bipolar; sin
embargo, el riesgo de trastorno bipolar no esta elevado en miembros dela familia de un
pariente de primer grado que sufre de depresion unipolar; el riesgo de presentar trastorno
bipolar también se encuentra aumentado en parientes de primer grado que presentan

esquizofrenia (2).

Estudios familiares también sugieren que la edad temprana de inicio puede representar

un subtipo mas severo con carga genética mas potente. Dado la complejidad y
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heterogeneidad del trastorno bipolar, es probable que el riesgo de desarrollar trastorno
bipolar se asocie con mdaltiples genes/loci(13). Otros estudios abocados a la
identificacion de genes que podian asociase con el trastorno bipolarestan en curso;
estudios genéticos de gran escala han identificado algunos posibles genes candidatos a
la vulnerabilidad para trastorno bipolar, en particular relacionados a canales de calcio,
mecanismos liberadores de neurotransmisores (@ambos relacionados a la dinamica de la
membrana mitocondrial), otros asociados a conectividad neuronal y neuroproteccion
(proBDNF) y regulacion de ritmos circadianos (CLOCK)(13,14).

Si bien existe una alta concordancia en gemelos monocigoticos, el hecho que esta no
seacompleta, sugiere la existencia factores ambientales involucrados en la manifestacion
y progresion de la enfermedad. Se han propuesto como posibles influencias ambientales:
complicaciones obstétricas, infecciones virales intrauterinas, anormalidades del
neurodesarrollo en la infancia, estilos de paternidad/apego, trauma psicosocial y uso de
drogas alucinégenas. Es posible que la influencia mas potente sobre la etiologia de las
enfermedades ocurra temprano en la vida, antes del inicio de la enfermedad, en la
adolescencia y adultez temprana(15). Estresores psicosociales mas tardios, tales como la
muerte de un familiar o ser querido, el fin de una relacion de pareja, estrés ocupacional,
etc,frecuentemente actGan como gatillantes ambientales para episodios animicos
afectando el curso de la enfermedad mas que iniciandolo(13).

En este mismo sentido, se ha planteado que la interrelacion entre la vulnerabilidad
genética y la accion de los factores ambientales, modulan la transcripcion genética a
través de mecanismos epigenéticos, y determinarian la evolucion y progresion de esta
enfermedad, lo que podria explicar hechos clinicos como la recurrencia y la progresion.Al
respecto hay abundante evidencia sobre la tendencia de esta enfermedad a la
progresion: episodios sucesivos tienden a recurrir con intervalos de tiempo cada vez mas
breves, presentando episodios de aparicion mas temprana frecuentemente

desencadenados por factores ambientales(13,14).

Respecto al funcionamiento premorbido, se ha sefialado que los pacientes con trastorno
bipolar no psicotico no muestran impedimento en pruebas de coeficiente intelectual,
lectura o escritura y en otras medidas conductuales, lo cual estaria en contraposicion a lo
gue ocurre en pacientes con esquizofrenia que presentan impedimento premorbido en

varias medias de funcionamiento intelectual y conductual(14,16).



23

La edad de inicio del trastorno bipolar ocurre alrededor de los 20 anos, y cuando el inicio
del trastorno bipolar ocurre después de los 40 afnos usualmente es secundario a una
condicion médica, neurologica o al efecto de medicamentos, particularmente
antidepresivos y esteroides. Una excepcion, es para aquellos pacientes con depresion

recurrente que experimentan su primer episodio de mania después de los 40 anos(13,17).

Otros elementos a considerar en el desarrollo del trastorno bipolar son: inicio precoz de
depresion (antes de los 25 anos), episodios de conductas agresivas, episodios de
alucinaciones en contexto de variaciones animicas, episodios de exaltacion coincidentes

con el uso de antidepresivos y episodios de estados de animo fluctuante (11).

Datos epidemiologicos sugieren que los trastornos de ansiedad, trastorno oposicionista
desafiante y trastornos de la conducta podrian ser potentes predictores del trastorno

bipolar en nifos y adolescentes (18).

La relacion entre trastorno bipolar y presencia de psicopatologia en la infancia y
adolescencia ha sido bien documentada (19,20). Otras condiciones asociadas son:
trastorno ansioso en la adolescencia, trastorno depresivo en la adolescencia, diagnostico
de déficit atencional con hiperactividad, trastornos en el desarrollo de la personalidad o
los trastornos conductuales infanto juveniles e historia de abuso de drogas o alcohol en
la adolescencia. Otro hecho bien documentado es la correlacion entre abuso sexual y

psicopatologia adulta (21).

Sospecha Diagnostica

A lo largo de la vida, los pacientes con trastorno bipolar experimentaran mas episodios
depresivos y viviran mas periodos en fase depresiva (tanto en episodios umbrales como
con sintomas subsindromales) que episodios maniacos o hipomaniacos, ademas
consultaran con mayor frecuencia al psiquiatra (u otro médico) por depresion que por
mania. Debido a esto, los pacientes que presentan criterios para trastorno depresivo
mayor requieren ser evaluados e ingagar la presencia de sintomas actuales o pasados de
mania, hipomania o mixtos.

Por otro lado, pese a que se pensaba que los sintomas depresivos atipicos eran mas
frecuentes o sugerentes de trastorno bipolar, estos también son comunes en depresion
unipolar(13,14,17)
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Dada la alta carga genética asociada a esta condicion, la presencia de un familiar de
primer grado con trastorno bipolar debe aumentar la sospecha,sin embargo no todos los
pacientes tienen una historia de enfermedad psiquiatrica familiar o los familiares no

necesariamente presentan los mismos diagnosticos (13,14,17).

La presentacion de los hechos anteriormente sefialados es fundamental en la sospecha
diagnostica, que debe aclarse durante la(s) entrevista(s) al paciente; siendo altamente
recomendable incluir el reporte de terceros, como por ejemplo algin familiar
responsable, para determinar si la persona presenta o ha presentado sintomas
caracteristicos de mania, hipomania o elementos mixtos durante los episodios

depresivos.

En episodios depresivos con comorbilidad (depresion y trastorno por déficit atencional
por ejemplo) la sospecha de trastorno bipolar aumenta (22). Cerca del 40% de los
pacientes que presentan un episodio de depresion mayor, se concluye un diagnostico de
trastorno bipolar I, cuando son evaluados y estudiados dirigidamente en blsqueda de
episodios de hipomanias (23). Esta situacion es mas frecuente en mujeres (50%), en
cuadros que se presentan como un aparente trastorno depresivo o distimia entre los 20 y
30 anos de edad, cuando hay historia de alcoholismo o abuso de sustancias
(generalmente no tratados), cuando hay diagnostico de juego patoldgico, trastorno
obsesivo-compulsivo o trastorno de panico (en adultez), cuando han existido
hospitalizaciones psiquiatricas frecuentes, depresion durante el embarazo y post-parto,
historia de intentos suicidas severos, enfermedades médicas y/o factores biologicos

concomitantes, por ejemplo, hipotiroidismo u otros cuadros endocrinos.

Podemos considerar como factores que debiesen aumentar la sospecha el inicio de la
enfermedad animica antes de los 25 anos, antecedentes familiares de primer grado con
trastorno bipolar y aquellos con enfermedad animica recurrente (mas de 3 episodios).
También los episodios animicos mas complejos como presencia de sintomas psicoticos,
alta recurrencia, resistencia a tratamiento, exaltacion o empeoramiento con el uso de

antidepresivos son indicadores de mayor sospecha(13).

En adolescentes el trastornobipolar implica una alteracion funcional considerable. En el
contexto de una historia familiar de trastorno del animo, algunas de las sefales para la
sospecha diagnostica son: episodios de conducta agresiva, edad de comienzo temprano

del trastorno depresivo, trastorno depresivos con sintomas psicoticos, episodios
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depresivos recurrentes resistentes a tratamiento, presentacion episddica de sintomas
aparentemente similares al trastorno por déficit atencional con hiperactividad (TDAH) y
viraje animico secundario al uso de estimulantes o antidepresivos. Los hallazgos sugieren
ademas, que es mas frecuente la presencia de mania y sintomas de TDAH en ninos

(hombres) y sintomas depresivos en las ninas (12).

En caso de sospecha diagnostica las escalas de tamizaje pueden ser herramientas Gtiles

para complementar la evaluacion clinica (24).

Instrumentos de Tamizaje

Para un adecuado diagnostico, el Gold Standard es |a evaluacion clinica. Actualmente la
literatura recomienda que el diagnostico del trastorno bipolar se base en una evaluacion
clinica acorde a los criterios del DSM IV-TR o CIE-10 (25), entre los cuales, la presencia

de sintomas de mania e hipomania adquiere una importancia crucial.

El diagnostico del trastorno bipolar suele presentar dificultades pero el reconocimiento
puede mejorar sustancialmente si durante la entrevista clinica se realizan preguntas
dirigidas a la pesquisa de trastorno bipolar (26). Entre las herramientas para mejorar la
capacidad diagnostica del trastorno bipolar, destaca la evaluacion clinica cuidadosa,
indagando en historia de mania o hipomania junto al uso de cuestionarios de screening
(27).

En todo paciente con depresion, se debe indagar sobre historia de mania, hipomania,
antecedentes familiares de trastorno bipolar, recomendandose frente a la presencia de
estos, utilizar un instrumento de tamizaje como el MDQ (Mood Disorder Questionnaire)
(ver anexo 2) (23,26).

Estudios revelan que el 40% de los pacientes con trastorno bipolar inicialmente son mal
diagnosticados, debido a que se confunde con trastornos depresivos. Otros estudios
evidencian que entre un 25 a 50 % de los pacientes con trastorno depresivo tienen

trastorno bipolar (28).

Hirschfeld enuncia la importancia de un correcto diagnostico, destacando que en un

estudio de la Asociacion Nacional de Depresivos y Maniaco-Depresivos (DMDA) en

"Es relevante destacar que los criterios DSM IV-TR debiesen ser utilizados hasta la entrada en vigencia de los criterios DSM-5 (ANEXO
5), luego de lo cual se recomienda utilizar estos Gltimos y los criterios CIE-10.
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Estados Unidos, el 48% de los pacientes con trastorno bipolar habia consultado al menos
a 3 profesionales antes de recibir el diagnostico definitivo. EL 75% tardo 10 afos o mas

en obtener por primera vez el diagnostico de trastorno bipolar (26).

El retraso en el diagnostico a menudo tiene resultados adversos. Los pacientes al no
recibir un tratamiento adecuado para aliviar sus sintomas, estos pueden exacerbarse
frente al uso de antidepresivos que pueden precipitar la mania o inducir ciclos rapidos

(mas de cuatros episodios distintos por afio)(26).

Un diagnostico errado puede tener profundas consecuencias en el curso clinico de la
enfermedad. El retraso en el diagnostico y en el tratamiento aumenta el riesgo de
recurrencia y severidad de los episodios e incluso los tratamientos adecuados como los

estabilizadores del animo (por ejemplo litio), pueden ser menos efectivos (29).

Considerando lo anterior y el hecho que no existen indicadores confiables que permitan
diferenciar clinicamente el episodio depresivo unipolar de un episodio depresivo bipolar,
es apropiado indicar la busqueda dirigida de episodios de hipomania o mania en
pacientes que consultan por depresion. La baja tasa de autoreporte espontaneo o ante la
exploracion dirigida de sintomas de trastorno bipolar por parte de los propios pacientes
hace altamente recomendable la incorporacion de un familiar cercano en la pesquisa de
los episodios de fluctuacion del animo. Aun asi, la pesquisa de sintomas maniacos o
hipomaniacos en la historia clinica es dificil, ya que requiere destreza clinica y un tiempo
adecuado para la entrevista clinica. En ocasiones, los pacientes pueden experimentar los
episodios de exaltacion del animo de forma placentera o egosintonica y no considerarlos
una condicion anormal. También puede que no sean capaces de recordarlos o
diferenciarlos de la normalidad. Esto explica que en la mayoria de las oportunidades, los
pacientes con trastorno bipolar consultan principalmente en presencia de episodios

depresivos.

Si bien se ha planteado que la utilizacion de instrumentos de tamizaje, como el Mood
Disorder Questionnaire (MDQ), puede aumentar la tasa de pesquisas en setting no
especializados, recientemente se ha planteado que las propiedades psicométricas de
esta escala pueden producir alta tasa de falsos positivos, aumentando la probabilidad de
derivaciones o tratamientos innecesarios a costa de otros diagnosticos (trastorno limite
de personalidad, estrés postraumatico, etc.). Se ha sugerido que aumentar la deteccion

de la condicion en la poblacion objetivo, por ejemplo a través de preguntas que
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incrementen el riesgo de trastorno bipolar en el caso indice, permitiria que instrumentos
de este tipo mejoren su rendimiento de pesquisa. Mas aun, se ha sugerido que el
antecedente de depresion recurrente (mas de tres episodios), edad de inicio menor a 25
anos y la presencia de antecedentes familiares de trastorno bipolar, aumentan la
probabilidad de diagnosticar trastorno bipolar. En este sentido se plantea que el uso de
instrumentos de tamizaje como el MDQ no debiese aplicarse masivamente en poblacion
general o en poblacion consultante en atencion primaria, sino en aquellos casos que
consulten por depresion y tengan algin factor de riesgo como los ya enumerados. Por
otra parte, aquellos consultantes que tengan un MDQ (+) debieran ser derivados a la
atencion especializada para confirmar el diagnostico.

A continuacion se presenta una comparacion de las escalas diagnosticas y de screening

presentada en la Guia Clinica de Trastorno Bipolar escocesa (25).

Tabla 1: Escalas diagnosticas y de screening de Trastorno bipolar.

Mini International Neuropsychiatric Inventory 0.89 0.97
MINI)

Extraida y Modificada de Guia SIGN; Scottish Intercollegiate Guideline Network 2005

El Mood Disorder Questionnaire (MDQ) es un cuestionario autoaplicado, el cual es facil y
rapido de puntuar por el médico, enfermera o cualquier miembro del personal de salud
entrenado para ello. EL MDQ explora la presencia de sintomas de mania o hipomania a lo
largo de la historia de vida del paciente, mediante 13 preguntas dicotomicas (SI/NO)
derivadas tanto de los criterios DSM-IV como de la experiencia clinica. Si 2 o0 mas
preguntas fueron contestadas afirmativas, se explora si ocurrieron en el mismo periodo
de tiempo. Finalmente se consulta en una escala de 4 puntos por el deterioro funcional

que causaron los sintomas (“ningdn problema” hasta “serios problemas”) (30). La
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puntuacion que se obtiene se extrae de las respuestas afirmativas que se dan en los 13
items. Adicionalmente, los dos items extras son considerados como segundo criterio, en

el momento en que se considera como positivo el tamizaje realizado (31).

En Chile, el MDQ, es una escala que ha sido validada, mediante un estudio realizado a 202
pacientes referidos en interconsulta a la Clinica de Trastornos del Animo (CTA) desde
sectores de hospitalizacion agudos y desde otras unidades del Consultorio Adosado
Externo de Especialidades (CAE) del Instituto Psiquiatrico de Santiago, asi como también
de pacientes derivados desde Consultorios de Atencion Primaria y desde Consultorios de
Salud Mental (COSAM). La sensibilidad de 0,66 y la especificidad de 0,82 encontrada en
esta muestra de pacientes chilenos es similar a los valores encontrados en trabajos
realizados con pacientes norteamericanos y europeos (rango de sensibilidad 0,58 a 0,73;
promedio = 0,66; rango de especificidad 0,67 a 0,90, promedio = 0,79). Los hallazgos del
estudio chileno muestran que el cuestionario MDQ es un instrumento confiable en su
version en castellano y puede contribuir a mejorar el tamizaje de pacientes con trastorno
bipolar en la poblacion chilena consultante en nivel de especialidad y a descartar a
aquellos que no tienen la patologia, pero también sugiere que podria utilizarse en el nivel
primario de salud, presentando presumiblemente una sensibilidad menor, debido a la

menor prevalencia de casos de bipolaridad, perocon una alta especificidad (32).

Respecto de las propiedades psicométricas del instrumento, se observa que esta
traduccion del MDQ obtiene un coeficiente alpha de Cronbach de 0,73, presentando asi
una consistencia interna adecuada para los items de la pregunta 1, sin considerar las
preguntas 2 y 3 del cuestionario. Al utilizar para el analisis de la consistencia interna el
cruce con las respuestas a las preguntas 2 y 3 del cuestionario, esto es que los sintomas
se presenten en forma simultanea y que acarreen un menoscabo funcional moderado o

serio, el coeficiente alpha de Cronbach aumenta a 0,96 (32).

Vohringer et al, sugieren que el MDQ validado en Chile es de utilidad para el tamizaje del
trastorno bipolar, con un punto de corte de 7,5 u 8. Este instrumento presenta una alta
validez concurrente, puesto que se relaciona significativamente con la presencia y/o

ausencia de trastorno bipolar (32).

Es relevante destacar que elgold standardutilizado, especialente en estudios de
validacion de instrumentos, corresponde a la entrevista semiestructurada SCID |, pese a

lo cual es dificultoso determinar la exactitud de las escalas, mostrando la falta de
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evidencia que demuestre la superioridad delas escalas por sobre la evaluacion clinica
(25).

En concordancia con lo anterior, Zimmerman critica el concepto de las escalas de
diagnosticas para el trastorno bipolar, fundamentado en la baja prevalencia de dicho
trastorno y su correspondiente bajo valor predictivo positivo. Conforme a ello, se critican
los estudios que han utilizado el MDQ como instrumento de deteccion de casos en
poblacion general y de atencion primaria. Debido a la baja prevalencia y el consecuente
bajo valor predictivo positivo del MDQ en estos estudios, la mayoria de los sujetos que

dan positivo tendrian otros trastornos psiquiatricos en lugar de trastorno bipolar (27).
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Recomendaciones e e
Evidenciay recomendacion

Grado de Grupo Experto
recomendacion

Evaluar antecedentes de trastorno bipolar en familiares, en 3C EEE
especial de primer grado (madre, padre, hermanos e hijos)
como factor de riesgo para el trastorno bipolar.

Sospechar trastorno bipolar en consultantes adultos?*, si 3C EEE
existe: historia personal de mania o hipomania, historia
familiar de trastorno del animo, trastorno depresivo antes
de los 25 afos, trastorno depresivos con sintomas
psicoticos, episodios depresivos recurrentes y/o resistentes
a tratamiento y/o viraje animico secundario al uso de

estimulantes o antidepresivos.
*La OMS considera como adultos a las personas de 20 afios 0 mas; sin embargo, la
literatura reporta la evidencia de adulto desde los 18 afos en adelante.

Sospechar trastorno bipolar en consultantes adolescentes™® 3C EEE
si existe: historia personal de mania o hipomania, historia
familiar de trastorno del animo, trastorno depresivos con
sintomas psicoticos, episodios depresivos recurrentes y/o
resistentes a tratamiento, viraje animico secundario al uso
de estimulantes o antidepresivos, presentacion episddica de
sintomas aparentemente similares al trastorno por déficit
atencional con hiperactividad (TDAH), alteraciones
conductuales graves, presentacion de sintomas ansiosos
recurrentes, irritabilidad, episodios de autoagresiones o

intentos de suicidio.

*La OMS considera como adolescentes a las personas de 10 a 19 afos; sin
embargo, la literatura reporta la evidencia de adolescente considerando a los
menores de 18 afos.

Se aconseja aplicar el MDQ como instrumento de tamizaje 3C EEE
en personas de 18 afos 0 mas con sospecha diagnodstica o
con factores de riesgo, como antecedente de depresion
recurrente (23 episodios), edad de inicio <25 afos,
antecedentes de enfermedad bipolar en familiares de
primer grado, no aconsejandose su aplicacion en poblacion
consultante general.

Ante la sospecha de trastorno bipolar realizar 3C EEE
intervenciones psicosociales hasta confirmar o descartar el
diagnostico. En adolescentes incluir intervenciones en el
contexto familiar y escolar.
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3.2 Confirmacion diagnoéstica

Preguntas clinicas abordadas en la guia
cComo diagnosticar el trastorno bijpolar?

¢Cuales son los diagnosticos diferenciales a considerar?

Sintesis de evidencia

Diagnostico de Trastorno Bipolar

El diagnostico de los trastornos afectivos especificos se basa en la presencia de sintomas
y/o historia de sintomas sugerentes (2), por lo que una evaluacion clinica completa, es de

especial relevancia(1).

En la actualidad existen dos sistemas de criterios diagnosticos utilizados para definir al
trastorno bipolar: CIE- 10 de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el DSM IV de la

Asociacion Americana de Psiquiatria (25,33) (Ver anexo N° 3 de criterios diagnosticos).

Ambos sistemas utilizan, en su mayoria, categorias diagnosticas comparables. Una
diferencia relevante entre ambos sistemas clasificatorios es la dicotomia planteada en el
DSM IV entre trastornos bipolares y los trastornos depresivos (unipolares), que en el caso
de la CIE-10 estan comprendidos en una sola clasificacion que incluye los trastornos
animicos recurrentes tanto unipolares como bipolares. En las tabla 2 y 3 se presentan

ambos sistemas.

“Es relevante destacar que los criterios DSM IV debiesen ser utilizados hasta la entrada en
vigencia de los criterios DSM-5 (ANEXO 5), luego de lo cual se recomienda utilizar estos ultimos y
los criterios CIE-10.
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Tabla 2. Trastornos del Animo CIE-10

F32 Episodio depresivo

F33 Trastorno depresivo recurrente

F34 Trastornos del animo persistentes

F34.1 Distimia

F34.8 Otros trastornos del animo persistentes

F34.9 Trastornos del animo persistentes, no especificados

F38 Otros trastornos del animo

F38.0 Episodio afectivo mixto Gnico

F38.1 Episodio depresivo breve recurrente

F31 Trastorno afectivo bipolar (TAB)

F30 Episodio maniaco - especificar si es hipomania, mania con o sin psicosis

F31.0 TAB, actual episodio hipomaniaco

F31.1,31.2 TAB, actual episodio maniaco, con o sin psicosis

F31.6 TAB, actual episodio mixto

F31.3,31.4,31.5 | TAB, actual episodio depresivo, con o sin sintomas psicoticos

F31.8 Otros trastornos afectivos bipolares - especificar si es trastorno bipolar
Il o episodios maniacos recurrentes

F34.0 Ciclotimia

F31.9 TAB, no especificado

F10-19 Trastornos mentales y conductuales debido a abuso de sustancias
psicoactivas

F25.0 Trastorno esquizoafectivo, tipo maniaco

F25.1 Trastorno esquizoafectivo, tipo depresivo

F25.2 Trastorno esquizoafectivo, mixto

F25.9 Trastorno esquizoafectivo, no especificado

F23 Trastorno psicotico agudo y transitorio

F23.2 Trastorno psicotico agudo tipo esquizofrénico
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Tabla 3. Trastornos del Animo DSM IV

2.96 Trastorno depresivo mayor

.2x episodio Gnico
.3x recurrente

300.4 Trastorno distimico
- especificar: inicio temprano / inicio tardio

- especificar: con elementos atipicos
311 Trastorno depresivo no especificado

296 Trastorno bipolar |

.0x episodio maniaco Gnico
- especificar; mixto

.40 episodio mas reciente hipomaniaco
4x episodio mas reciente maniaco

.bx episodio mas reciente mixto
.5x episodio mas reciente depresivo
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.7 episodio mas reciente no especificado
296.89 | Trastorno bipolar Il

- especificar: (episodio mas reciente o actual) hipomaniaco / depresivo
301.13 | Trastorno ciclotimico

296.83 | Trastorno del animo secundario a (indicar condicion médica general)
- especificar tipo: con hechos maniacos/mixtos/depresivos

- especificar si: con inicio durante intoxicacién/deprivacion
- ver trastornos relacionados a sustancias para codigos de sustancias especificas
de abuso y otros agentes (incluyendo antidepresivos)

292.84 | Codificar como otros trastornos del animo inducido por sustancias
296.90 | Trastorno del animo no especificado

295.70 | Trastorno esquizoafectivo
- especificar; tipo bipolar/tipo depresivo

298.40 | Trastorno esquizofreniforme
- especificar; con o sin elementos de buen pronoéstico

298.8 Trastorno psicotico breve
- especificar; con o sin estresores marcados; de inicio en el postparto

298.9 Trastorno psicotico no especificado

Otra diferencia entre ambos criterios, se refiere al nUmero de episodios requeridospara
establecer el diagnostico; mientras la CIE-10 sefala que para diagnosticar trastorno

bipolar se requiere la existencia de al menos dos episodios de alteracion del humor, uno




he]
=
©
(%]
(o))
©
o
C
(9]
frur]
0
c
=
1
(22]
i
o
~N
%)
E
>
w
o
i
©
T}
—
(<]
hel
wn
©
c
o
(%]
i
]
Q.
(=
(]
=
©
o
Q
(as]
o
c
=
o
frart
wn
©
=
=
O
o
(&)

34

de los cuales debe ser mania o hipomania, para el DSM IV-TR" en cambio un episodio
anico de mania es suficiente (1). Respecto al diagnostico de los subtipos de trastorno
bipolar, el DSM IV-TR* divide el trastorno bipolar en | y Il (25). El trastorno bipolar |
requiere la presencia de al menos un episodio maniaco, con o sin historia previa de un
episodio depresivo mayor y trastorno bipolar Il requiere la presencia de al menos un
episodio hipomaniaco, con una historia de al menos un episodio depresivo mayor previo.
No debe haber historia de episodios maniacos o mixtos, debido a que la presencia de

estos es determinante de un diagnostico de trastorno bipolar I.

Para realizar el diagnostico es esencial la presencia de sintomas de mania o hipomania.
Sin embargo, son los sintomas depresivos los que con mayor frecuencia enfrentara el
clinico. Se estima que los pacientes con trastorno bipolar | y Il presentan
respectivamente, 3y 39 veces mas sintomas depresivos, que mania o hipomania (24). Se
ha planteado que ciertas caracteristicas del episodio depresivo pueden ser sugerentes de
trastorno bipolar, lo que eleva el grado de sospecha, y pese a no existir elementos
exactos del cuadro clinico de la depresion que puedan diferenciar con claridad ambos
episodios, es relevante considerar los siguientes elementos : i) presencia de sintomas
atipicos de depresion (hipersomnia o hiperfagia), ii) alteraciones notables en la
psicomotilidad, iii) sintomas psicoticos o culpa patologica, iv) historia familiar de
trastorno bipolar, v) curso de la enfermedad (aparicion temprana, periodos cortos de
duracion de los episodios y gran nimero de estos), e vi) historia y respuesta a
tratamientos recibidos (respuesta inusualmente rapida a los antidepresivos o no

respuesta a 3 o0 mas antidepresivos) (9,24).

Algunos sintomas a explorar en pacientes con sospecha de trastorno bipolar son (ver
anexo N° 4 Criterios DSM IV para episodios maniacos, maniaco-hipomaniacos, depresivos

y mixtos):
e Sintomasy Signos de Mania (25):
o Aumento de la energia, actividad e inquietud.

o Animo excesivo o euforico.

" Es relevante destacar que los criterios DSM IV debiesen ser utilizados hasta la entrada en vigencia de los criterios DSM-5 (ANEXO 5),
luego de lo cual se recomienda utilizar estos Gltimos y los criterios CIE-10.
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Irritabilidad extrema.

Verborrea, pensamiento acelerado, baja capacidad de concentracion.
Menor necesidad de dormir.

Creencias irreales en habilidades o poderes especiales.

Juicio pobre, aumento del impulso sexual, conductas agresivas o

provocativas.

Abuso de drogas, en particular cocaina, alcohol.

e Sintomasy Signos de Depresion (25):

)

o

Tristeza, ansiedad o sentimiento de vacio.

Sentimientos de desesperanza o pesimismo.

Pérdida del interés por las actividades placenteras.

Disminucion de la energia o fatiga.

Dificultad en la concentracion, para recordar o tomar decisiones.
Inquietud o irritabilidad.

Insomnio o hipersomnia.

Pensamientos/ideas de muerte o intentos suicidas.

Luego de evaluar los sintomas del cuadro, sus caracteristicas asociadas, la historia

familiar de la persona, elcurso de la enfermedad y las respuestas a tratamientos previos

(24), puede ser atilel empleo de escalas de valoracion psicométrica de diagnostico.

También es posible utilizarlas en el control evolutivo del cuadro, pero en ningln caso

pueden sustituir a la entrevista clinica (1).

En la tabla 4 se resumen algunos puntos relevantes a considerar en la entrevista (9)
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Tabla 4: Elementos a considerar en la entrevista de un paciente con sospecha de

Trastorno bipolar

¢ A quienes considerar?

+ Paciente con sintomas depresivos con historia de sintomas de hipomania o
mania.

+ Pacientes con trastorno del animo subyacente con sintomas inexplicables de
guejas somaticas vagas o inespecificas.

¢ Como explorar los sintomas?

+ Explore sintomas referidos espontaneamente por el paciente.

+ Realice preguntas abiertas y generales dirigidas a explorar depresion y mania.
Luego indage en aspectos relevantes.

+ Explore ideacion suicida.
+ Considere el uso del MDQ.
+ Explore antecedentes familiares de trastorno bipolar.

+ Si lo require, entreviste a un familiar para indagar histotria de sintomas de mania
o hipomania.

Considere diagnosticos alternativos

+ Condiciones generales que puedan producir sintomatologia similar a la referida.

+ Considere el abuso de drogas o alcohaol.
+ Considere medicamentos que puedan producir la sintomatologia referida.
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Extraida y traducida de Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments guidelines for the management of patients with
bipolar disorder 2005 (9)
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Tabla 5: Otras distinciones relevantes y Gtiles a considerar en el diagnostico de trastorno
bipolar:

Hipomania
+ La hipomania difiere de la mania en severidad: es una manifiestacion menos
intensa. Por definicion no produce impedimento funcional marcado ni requiere de
internacion. Mientras gue la hipomania puede ser un estado transicional entre la
eutimia y la mania en pacientes con trastorno bipolar |, es considerado un estado
estable de sintomas maniacos en trastorno bipolar II.

Especificadores diagndsticos

« El DSM 1V incluye una serie de especificadores diagnosticos que ayudan a la
seleccion de tratamiento y mejora la acuciosidad prondstica. Estos especificadores
son de episodio, inicio y curso.

Especificador de episodio
* Severidad: leve, moderada, severa.
* Psicotico: con o sin sintomas psicoticos.
* Remisidn: en remision parcial o completa.
« Cronicidad: aplicado al episodio depresivo dentro del trastorno animico
especificado (bipolar | o I1).

« Catatonia: inmovilidad motora o excesiva actividad sin objetivo; negativismo
extremo, peculiaridades del movimiento voluntario, exolalia o ecopraxia.

» Melancolia: ausencia completa o casi completa de capacidad de experimentar
placer; presente en la mafiana; distinta de la tristeza o depresion no melancolica.

* Depresion atipica: reactividad animica; aumento de peso o apetito significativo;
hipersomnia, extremidades pesadas

Especificador de inicio
» Postparto: inicio del episodio dentro de las primeras cuatro semanas postparto.

Especificadores de curso

«Con o0 sin recuperacion inter episodio: con recuperacion completa, sin
recuperacion completa.

» Patron estacional: con o sin; relacion temporal regular entre la estacion del afio y el
inicio de un episodio animico; remision completa estacional; dos episodio
depresivos mayores en dos afios; episodios depresivos mayores estacionales son
mas frecuentes que los no estacionales durante la vida.

+ Ciclado rapido: aplicado a trastorno bipolar tipo | y Il; 24 episodios de trastorno
animico en los 12 meses previos gue encuentran criterios para un episodio
afectivo mayor; episodios tiene una remision parcial o total por al menos dos
meses, 0 hay un viraje de un episodio a otro de polaridad opuesta.

En la evaluacion, es Gtil establecer marcos de referencia temporal cuando se indague por
episodios maniacos/hipomaniacos: la historia actual (las Gltimas dos semanas) y la

historia pasada. Cuando se evalla sintomas maniacos pasados, se puede solicitar al
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paciente que recuerde espacios de tiempo de una semana o0 mas largoss en que pudo
haber experimentado estados de animo elevado o irritable, disminucion de la necesidad
de suefo u otros sintomas maniacos. Debiesen ser evaluadas las conductas impulsivas
estereotipadas de la mania (por ej. indiscreciones sexuales, conducir sin cuidado, gastos
excesivos, viajes imprevistos). Debiese ponerse especial atencion a establecer un animo
0 energla basal o normal del paciente. La hipomania representa cualquier exaltacion del
animo sobre la linea basal durante cuatro dias o mas, asociado con algunos sintomas
maniacos, pero sin disfuncion social u ocupacional significativa. Si existe disfuncion,
debiese ser diagnosticado mania, aun en la ausencia de las conductas tipicas enunciadas
previamente. Debido a que el paciente usualmente no vivencia la mania como una
enfermedad, identificar estos sintomas puede requerir una evaluacion cuidadosa e

involucrar el reporte de terceros (familiares, amigos, conyugue, por ejemplo)(15,17).

Puede ser (til enfocarse en intentos de tratamiento farmacologico que puedan haber

precipitado mania/hipomania, o incremento en la oscilacion de los episodios animicos.

Debiese determinarse la presencia de comorbilidad psiquiatrica, condiciones comaorbidas
comunes incluyen abuso de sustancias, trastornos por ansiedad, déficit atencional,
trastornos alimentarios, trastorno de personalidad cluster B (especialmente limitrofe).

Estas condiciones pueden influir en las decisiones terapéuticas.

Si se identifica sintomas de mania/hipomania, actuales o pasados, debiesen ser
determinados los elementos de la tabla 6 e idealmente incluir un informante (familiar,
conyuge, eta).
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Tabla 6.

Elementos a determinar en la historia clinica

+ Edad de inicio del primer episodio de mania o hipomania

+ Edad de inicio del primer episodio de depresion

+ Numero de episodios maniacos o0 hipomaniacos experimentados
+ Numero de episodios depresivos mayor experimentados

Ciclo tipicos de los episodios (mania seguido por depresion por un intervalo
eutimico, o depresion seguido por mania seguido por eutimia, o ciclado continuo);

+ Periodo de eutimia mas reciente y el mas largo

+ Edad del primer tratamiento psiquiatrico

+ Edad del primer diagnostico de trastorno bipolar y diagnosticos previos

+ Patrén de suefio

+ Intenciones o deseos de embarazo (lo cual puede influenciar la farmacoterapia)
+ Efecto o impacto de la enfermedad en su funcionamiento social y ocupacional

+ Ultimo periodo de mejor funcionamiento ocupacional

*

Elementos especificos del examen mental

Tanto en episodio depresivo como maniaco/hipomaniaco los pacientes pueden tener
apariencia normal, sin embargo, mientras mas severo sea el episodio, es mas probable
que la aparicencia se encuentre afectada. Los pacientes deprimidos pueden mostrar
disminucion en el autocuidado, en contraste pacientes con mania pueden vestirse
llamativamente o en forma provocativa Durante los episodios de mania, los pacientes
pueden aparecer inadecuados en distancia social o francamente provocativos. También
pueden presentarse irritables o poco cooperadores, presentar agitacion psicomotora e
intranquilidad. Durante los episodios depresivos puede observarse enlentecimiento

motor.

En algunos casos el animo euforico los pacientes pueden describirse como inquieto o
“alto”. Si el paciente se encuentra cursando un episodio de mania, su afecto puede ser
euforico, irritable o labil, en cambio, si el paciente se encuentra actualmente en un

episodio mixto o depresivo, el afecto usualmente sera depresivo.

El lenguaje usualmentepuede ser acelerado, pudiendo ademas alargar innecesariamente
las conversaciones. El contenido del pensamiento puede ser de notable grandiosidad y
con ideas de referencia, pudiendo exhibir alguna ideacion paranoide. Cuando el paciente

esta deprimido, puede haber ideacion suicida, y al encontrarse maniaco, y en particular

()
o
(@]
<
=
Q
(%]
a
(o]
S
2
o
@
©
[e]
Q
2
[¢°]
5
o
@
o
(%]
(@]
o}
Q
w
ey
@
o
ul
Q
1]
(@]
(%]
<
3
an
&0
N
o
=
w
I
=
=
E)
@
[¢°]
=h
o
Q.
@
wnv
Q
c
ey




he]
=
©
(%]
(o))
©
o
C
(9]
frur]
0
c
=
1
(22]
i
o
~N
%)
E
>
w
o
i
©
T}
—
(<]
hel
wn
©
c
o
(%]
i
]
Q.
(=
(]
=
©
o
Q
(as]
o
c
=
o
frart
wn
©
=
=
O
o
(&)

40

irritable, puede haber ideacion homicida(17).

En muchos casos de mania, el proceso del pensamiento esta caracterizado por fuga de
ideas y laxitud de asociaciones. En casos leves, el pensamiento puede ser circunstancial,
tangencial o aun lineal y dirigido a las metas. Usualmente la cognicion esta intacta, con
orientacion normal en persona, espacio y tiempo, al igual que el recuerdo inmediato y de
largo lazo. En los episodios mas graves puede haber algunos trastornos en todo lo
anterior. La concentracion esta frecuentemente afectada en depresion y mania: paciente
maniacos estan frecuentemente con atencion inadecuada y dificultad para mantener el

foco, frecuentemente cambian de un topico a otro(17).

Diagnostico diferencial

El diagnostico diferencial debe contemplar entidades que puedan confundirse con el
amplio espectro de alteraciones del animo que puede presentar el trastorno bipolar,
desde el polo depresivo hasta el que involucra sintomas de mania e hipomania,

considerando todas las manifestaciones intermedias y mixtas.

Como se menciono anteriormente, el principal diagnostico diferencial a considerar es el
trastorno depresivo (1,2,24). Manning et al. reportan que los episodios de depresion
preceden a los episodios de mania entre 5 a 10 anos (24), por otro lado, la depresion es
el estado mas frecuente en un paciente con trastorno bipolar. Se ha estimado que
aproximadamente el 40% de los pacientes con trastorno depresivo, al ser evaluados
dirigidamente en blsqueda de sintomas de hipomania, finalmente se concluye con el
diagnostico de trastorno bipolar Il (23), y el 35 a 45% de los pacientes con trastorno

bipolar | son diagnosticados erroneamente como trastorno depresivo (9).

Algunos hechos a considerar en el episodio actual depresivo de un trastorno bipolar, que
lo diferencian del trastorno depresivo, son: presencia de antecedentes familiares de
trastorno bipolar, edad de inicio mas temprana, mayor recurrencia que el trastorno
depresivo, presentacion de y/o caracteristicas atipicas tales como hiperfagia,
hipersomnia, sintomas psicoticos, retardo psicomotor, culpa patologica, etc. Ademas, es
relevante considerar la respuesta a tratamientos previos como viraje hacia mania o

respuesta inusualmente rapida frente al uso de antidepresivos (24).

Otras entidades que debiesen considerarse como diagnostico diferencial son (1):
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- Otros trastornos psiquiatricos: trastorno por déficit atencional con hiperactividad,
trastornos de ansiedad, esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo, trastorno limite

de la personalidad, ciclotimia, etc.

Una asociacion frecuente es la patologia dual. Se calcula que la mitad de las
personas con trastorno bipolar presentan alguna vez en su vida un problema de

consumo excesivo o dependencia al alcohol (34).
- Otros trastornos médicos que pueden presentarse con sintomas del animo

o Enfermedades neurologicas: Parkinson, epilepsia, demencias, esclerosis

maltiple, etc.

Los trastornos neuroldgicos son las condiciones no psiquiatricas que mas
frecuentemente causan trastornos del animo, especialmente mania de

inicio tardio. Disfunciones cognitivas o signos neurologicos focales estan
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presentes frecuentemente. Mania/hipomania puede ser el resultado de
numerosas condiciones que afectan el cerebro (incluyendo accidentes
vasculares, neoplasias, trastornos degenerativos o desmielinizantes,
infecciones, convulsiones, trauma, trastornos autoinmunes). Cuando son
afectadas regiones del l6bulo frontal, los pacientes pueden aparentar un
episodio maniaco por la conducta desinhibida o abiertamente indiscreta
(hipersexualidad, inquietud sin descanso). Cuando se afectan areas
limbicas, los sujetos pueden tener conductas mas parecidas a sintomas
maniacos/hipomaniacos. Ademas el uso de esteroides en el tratamiento

de varias enfermedades neuroldgicas pueden precipitar mania/hipomania.

o Exposicion a sustancias o medicamentos: plomo, mercurio, estrogenos,
alcohol, dosis altas de corticoides, antineoplasicos, L-dopa,

psicoestimulantes (metilfenidato), etc.

Medicamentos que se usan para tratar distintas condiciones psiquiatricas
y médicas pueden precipitar mania /hipomania. Los mas comunes son los
antidepresivos, esteroides (por ejemplo anabdlicos y corticosteroides) y
anfetaminas. En pacientes con historia de abuso de sustancias, varias
drogas pueden precipitar un episodio, las mas comunes cocaina y

anfetaminas
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o Enfermedades metabdlicas o endocrinas:  hipo/hipertiroidismo,
enfermedad de Cushing y Addison, anemias (déficit de folato, B12, fierro),

hiperparatiroidismo, etc.

Trastornos endocrinos son menos comunes en ausencia de otros sintomas
fisicos caracteristicos de las condiciones endocrinas. Hipertiroidismo y el
sindrome de Cushing se asocian con mania. Enfermedades infecciosas,
estados metabodlicos, enfermedades autoinmunes, puede producir

sintomas de mania/hipomania.
o Infecciones: neumonia, hepatitis, sifilis, etc.

o Enfermedades reumatologicas: lupus eritematoso sistémico, artritis

reumatoide, etc

o Cancer; pancreas, renal, tumores de hipofisis, etc

En el tratamiento de trastornos del animo secundarios, la causa debe ser removida o
tratada cuando es identificada. En los casos causados por medicamentos o trastornos
metabolicos, los sintomas son completamente reversibles. Sin embargo los sintomas
pueden persistir en pacientes con mania secundaria a enfermedades en la cual hay dafo
del sistema nervioso central. En tales casos se puede requerir tratamiento de largo plazo

con estabilizadores del animo para manejar los sintomas(17).

En los adolescentes, uno de los diagnosticos diferenciales centrales es el trastorno de
Déficit Atencional Hiperactivo. Geller et al. en un estudio comparativo de nifios y ninas
con criterios DSM IV para mania (n=93), trastorno de déficit atencional TDAH (n=81) y
controles (n=94), encontraron cinco sintomas que diferenciaron a ambos grupos: euforia,
grandiosidad, fuga de ideas /pensamientos en rafaga, necesidad disminuida de dormir e
hipersexualidad. Sintomas en comunes fueron irritabilidad, hiperactividad, logorrea y

atencion inadecuada.

Diferenciacion con otros trastornos del eje |

Muchos de los sintomas del trastorno bipolar estan presentes en otros trastornos del eje
[, por lo que es critico reconocer como determinar si la presentacion en un paciente es

consistente con trastorno bipolar u otro diagnostico del eje I. Se debe tener presente
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que un solo episodio de mania o hipomania es sugerente y habitualmente suficiente para
hacer el diagnostico de trastorno bipolar, exceptuando el trastorno esquizoafectivo, tipo
bipolar(15)

A continuacion se presentan algunos elementos relevantes a considerar(15):

e Pacientes que presentan irritabilidad o ira pueden tener criterios para
trastorno bipolar, trastorno depresivo mayor, trastorno explosivo intermitente
o trastorno de personalidad cluster B (antisocial, limitrofe u oposicionista
desafiante). Nuevamente sera critico determinar si hay en la historia
episodios de mania/hipomania, factores gatillantes que conducen a la ira
(episodios repentinos de iraversus irritabilidad constante o menos tolerancia).
Un episodio maniaco/hipomainaco es suficiente para diagnostico de trastorno
bipolar. Algunos investigadores sugieren que los episodios de ira son mas

comunes en pacientes depresivos que los con trastorno bipolar, sin embargo,
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puede ser sugerente de algun subtipo de trastorno depresivo mayor. Si el
paciente tiene historia de irritabilidad en el contexto de otros aspectos
sugerentes de caracteropatia y estos aumentan en relacion a problemas
interpersonales, puede ser secundario a trastorno de personalidad.
Finalmente, si la ira es caracterizada por expresiones intensas de rabia,
desproporcionadas a la situacion, en ausencia de sintomas animicos o de otros
criterios de trastorno de personalidad, el paciente puede tener criterios de
trastorno explosivo intermitente.

n=

¢ Un paciente que refiere “animo inestable” o “cambios del animo”, puede tener
criterios para trastorno bipolar, trastorno depresivo mayor o trastorno de
personalidad cluster B. Los cambios de animo son comunes a todos los
trastornos animicos, por lo que una cuidadosa historia para distinguir
trastorno bipolar de trastorno depresivo mayor es critica. Si las fluctuaciones
del animo son muy reactivos a factores interpersonales u otros factores
externos con poca persistencia en el tiempo, uno debiese considerar un
trastorno de personalidad.

e Paciente que presenta psicosis, pueden tener criterios para trastorno
psicotico primario, como esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo, trastorno

depresivo mayor o trastorno bipolar con elementos psicoticos. Si el paciente
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presenta psicosis en ausencia de elementos animicos y no tiene una historia
de episodios animicos, es sugerente de un trastorno psicotico primario. Si el
paciente tiene una historia de episodios animicos, pero no tiene sintomas
animicos actuales, el paciente puede tener un trastorno esquizoafectivo. El
trastorno esquizoafectivo es distinguible de trastorno bipolar por la
persistencia de los sintomas psicoticos por al menos dos semanas en ausencia
de un episodio maniaco, mixto o depresivo. Si el paciente actualmente cursa
un episodio depresivo mayor, el paciente puede tener criterios de trastorno
depresivo mayor con elementos psicoticos o trastorno esquizoafectivo, tipo
depresivo. Finalmente si un paciente tiene criterios de episodio maniaco
actual, puede corresponder a un trastorno esquizoafectivo tipo bipolar.
Cuando un paciente presenta alteraciones para mantener la atencion,
especialmente en poblaciones pediatricas, el paciente puede tener criterios
tanto de trastorno bipolar como déficit de atencidon. El hecho clave que
distingue el trastorno bipolar de estas otras condiciones es la historia de
episodio maniaco o hipomaniaco; dado que las alteraciones para mantener la
atencion o impulsividad aislada, no son suficientes para hacer diagnéstico de
episodio animico. A diferencia de pacientes con trastorno bipolar, aquellos
con déficit atencional continuaran experimentando estos sintomas en
ausencia de otros sintomas animicos. Sin embargo los dos diagnosticos
pueden coexistir; los pacientes deben ser reevaluados por sus sintomas de
déficit atencional una vez que el episodio animico haya sido adecuadamente
tratado.

Los pacientesque presentan impulsividad pueden tener criterios de déficit
atencional, trastorno por control de impulsos o trastorno bipolar. Si la
impulsividad se presenta en ausencia de sintomas animicos, uno debiese
considerar déficit de atencién o trastorno del control de impulsos. Si la
conducta incluye acciones impulsivas o violentas, juego, inicio de fuego, robo,
conductas enfocadas en el cuerpo (pellizcarse la piel, tricotilomania, morderse

ufas) se podria considerar un trastorno delcontrol de impulsos.
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Recomendaciones Nivelde Grado de
Evidenciay recomendacion
Grado de Grupo Experto
recomendacion
Descartar diagnostico de trastorno bipolar frente a un 3C EEE
paciente con aparente trastorno depresivo unipolar.
Se debe realizar diagndstico segln criterios CIE-10 o DSM 3C EEE

IV-TR* y consignar diagnostico de trastorno bipolar segin
criterios CIE-10.

*Utilizar los criterios DSM IV-TR hasta la entrada en vigencia de los criterios DSM -
5

La confirmacion diagndstica debe ser realizada por 3C EEE
psiquiatra adulto o infanto-adolescente segln corresponda.
Para la confirmacion diagnostica realizar una completa 3C EEE

evaluacion clinica, que incluya: anamnesis, examen fisico y
examenes de laboratorio, EEG y/o imagenes segln
corresponda.

3.3 Tratamiento

Preguntas clinicas abordadas en la guia
cComo tratar el trastorno bipolar en fase de mantenimiento o prevencion de recaidas

(farmacologico e intervenciones psicosociales)?

c;Como tratar el trastorno bipolar en fase aguda, tanto depresion como mania

(tratamiento farmacologico e intervenciones psicosociales?
cQué otras intervenciones biologicas existen para el tratamiento del trastorno bipolar?

¢;Como favorecer la adherencia al tratamiento?

Sintesis de evidencia

Consideraciones en el tratamiento del trastorno bipolar

Si bien el clinico aborda el tratamiento de los pacientes con trastorno bipolar a través de
sus fases agudas (mania/hipomania, episodios mixtos y depresion), la evidencia apoya el
hecho de que esta enfermedad tiene un caracter crénico, recurrente y

predominantemente depresivo(6,7,14,35). Diversos estudios clinicos y epidemiologicos
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sefalan que las recaidas en un periodo de 2,5 anos alcanzan el 80% vy el 95% en cinco
anos (35,36); otros datos provenientes de estudios clinicos senalan que la aparicion de
nuevos episodios en el plazo de un ano, llegan al menos al 50% en los grupos asignados
a placebo (37,38).

Por otra parte, las consecuencias de los episodios agudos, de mania y depresion, son
evidentes en lo que respecta a la capacidad funcional y bienestar de los pacientes.
Menos evidentes resultan para el clinico los efectos producidos por la repeticion de
estos episodios. La evidencia actual indica que la repeticion de episodios y el tiempo
total sintomatico, se relacionan con empeoramiento funcional, cognitivo y resistencia a
tratamiento (39-41), y que a la inversa, el tratamiento apropiado puede prevenir estas

consecuencias (42-45).

Pese a los claros beneficios de la intervencion farmacologica en el tratamiento del
trastorno bipolar, esta estrategia por si sola es insuficiente para lograr una adecuada
recuperacion funcional en las personas con trastorno bipolar, por lo que el tratamiento

debe ser siempre multimodal, con componentes biolégicos y psicosociales.

En adolescentes, el tratamiento del trastorno bipolar ademas de multimodal, debe incluir

siempre a la familia e idealmente el ambito escolar.

Objetivos del Tratamiento de Mantenimiento o Prevencion de Recaidas.

El tratamiento a largo plazo tiene como objetivos fundamentales retrasar y/o prevenir la
ocurrencia de episodios futuros, ya sea de mania o depresion, reducir sintomas
residuales, reducir el riesgo suicida y mejorar el funcionamiento social(1,2). La naturaleza
cronica, recurrente y predominantemente depresiva de esta enfermedad, hace
imperativa la profilaxis de nuevos episodios como objetivo fundamental en el

tratamiento.

En este sentido la eficacia en la terapia de mantenimiento implica reconocer el nimero
de episodios o el tiempo de sintomas en el periodo previo a la instauracion del
tratamiento actual y compararlo con el niumero de episodios o estatus sintomatico
durante el tiempo que esta en tratamiento. Esta vision panoramica del curso de la
enfermedad es la que permite definir si la terapia instaurada es efectiva o no. Se

comprende que el éxito en un paciente en particular no puede evaluarse por la
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presencia/ausencia de episodios, sino por el cambio en el curso de la evolucion de la
enfermedad. En este sentido Gitlin etal. propone una serie de objetivos en el largo plazo

para evaluar el efecto de la terapia (46) (ver tabla7) .

Tabla 7:

Objetivos de la terapia de mantenimiento en el tratamiento de pacientes con

trastorno bipolar

+ Abolicidon de episodios y cambios del animo

+ Disminucién del numero de episodios

+ Disminucién de la intensidad de los episodios
+ Disminucién de la duracion de los episodios

+ Mayor estabilidad animica {es decir, presencia de sintomas subsindromales)
entre episodios

* Disminuir la tasa de suicidios o conductas suicidas
Adaptado y traducido de Gitlin el al 2012. Maintenance therapies in bipolar disorders (46)

Para alcanzar los objetivos propuestos se deben utilizar tanto herramientas
farmacologicas como psicosociales (ya sea en forma de psicoterapia estructurada o
como consejeria). El proposito es poder disminuir o controlar aquellos factores que
promueven la inestabilidad (como por ejemplo el abuso de sustancias, antidepresivos,
inadecuados habitos de sueno, irregularidad en ritmos circadianos, mala adherencia a la
medicacion, efectos secundarios de los medicamentos, etc) y promover u optimizar
aquellos que promueven la estabilidad (como la buena adherencia a la medicacion,
deteccion temprana de sintomas prodromicos o tempranos y monitoreo de sintomas,
ejercicio fisico regular aerobico, corregir o controlar los efectos adversos de los
medicamentos como el sindrome metabdlico, etc) Un aspecto fundamental para
conseguir estos objetivos es el establecimiento de una alianza terapéutica con el
paciente, factor que contribuye en forma importante a la adherencia, permitiendo asi

garantizar la regularidad y adecuacion en la toma de los medicamentos prescritos.

Tratamiento farmacolégico del trastorno bipolar en fase de mantenimiento o

prevencion de recaidas.

No hay una definion consensuada sobre cuando comienza la fase de mantenimiento,
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existiendo discusiones sobre cuanto tiempo debe transcurrir desde el episodio agudo
para considerar que un nuevo episodio corresponde a una recurrencia (un episodio
distinto al episodio indice) o solo una recaida (un empeoramiento o recaida de un
episodio indice), distinguiendo algunos autores terapia de continuacion versus verdadera
profilaxis; en la practica clinica también puede ser dificil determinar cuando comienza la
fase de mantenimiento o prevencion de recaidas, ya sea porque: i) se da en un continuo
con el manejo de las fases agudas ii) por la presencia de sintomas subsindromales que
impiden estimar cuando termina la fase aguda, o iii) porque la recurrencia de episodios

no permiten identificar esta fase(13,17,47,48).

Es posible plantear, al menos teéricamente, que la fase de mantenimiento corresponde al
momento luego de un episodio agudo, en que han remitido los sintomas y se ha
recuperado el estado funcional social y laboral del paciente previo a la aparicion del
episodio mas reciente. Usualmente esto puede tomar seis meses o mas luego de la
estabilizacion de un episodio. El periodo inmediatamente posterior a la estabilizacion
hasta alcanzar la recuperacion completa sintomatica, sindromatica y funcional, es un

periodo de mayor fragilidad a experimentar una reaparicion del episodio indice (17).

La transicion entre el episodio indice (el mas reciente) y el mantenimiento requiere
algunas consideraciones. La evidencia sefala que la discontinuacion rapida o prematura
de un tratamiento antimaniaco efectivo en fase aguda, puede desencadenar recaidas; por
ello es recomendable mantener la medicacion usada exitosamente en fase aguda por
plazo de al menos 10-12 semanas, y realizar su discontinuacion en forma gradual, no
abrupta (17). Se considera que los pacientes que responden a un tratamiento en la fase
aguda, de depresidon o mania, presentan menos recaidas/recurrencias si se mantienen con
el mismo tratamiento. Esto seria correcto tanto para el tratamiento en monoterapia
como en terapia combinada. Sin embargo, la evidencia sugiere que litio aun iniciado en
fase de mantenimiento tiene efecto profilactico independiente del agente usado en fase
aguda, por esta razon tiene preponderancia en considerarlo un agente profilactico de

primera linea (13,17).

Mantener una combinacion de agentes que han sido efectivos en fase aguda para
obtener mayor seguridad en la profilaxis debe sopesarse con los riesgos asociados a los
efectos adversos, que comprometen tanto la seguridad como la adherencia al

tratamiento en el largo plazo. Especial consideracion debe tenerse con el aumento de
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peso y los riesgos metabolicos asociados a varios de los agentes disponibles para terapia

de mantenimiento, en particular con los antipsicoticos atipicos.

Los sintomas subsindromales se asocian a mayor riesgo de recaidas, por lo que en el
mantenimiento se deben optimizar las herramientas terapéuticas, farmacologicas y
psicoterapéuticas, para perseguir la supresion de sintomas y promover la eutimia
prolongada (17). Se sugiere considerar la polaridad (mania o depresion) del dltimo
episodio (episodio indice) para elegir o sostener el tratamiento a largo plazo, ya que se
asocia a mayor riesgo de recaida en un episodio de la misma polaridad. En este sentido,
un paciente que ha sido tratado por un episodio depresivo (episodio indice depresivo)
tiene mas posibilidades de recaer en un nuevo episodio de la misma polaridad
(depresiva), por lo que el tratamiento de mantenimiento debiese incluir un farmaco o
agente con eficacia en prevenir episodios depresivos, como lamotrigina o quetiapina, y
considerar que aripiprazol o ziprasidona no cumplen este proposito. De la misma manera,
un paciente con un episodio indice maniaco, debiese contar en su esquema profilactico
con un farmaco con eficacia en prevencion de manias, como litio, valproato, o algin
antipsicotico atipico como olanzapina, quetiapina o risperidona; en este caso lamotrigina

no seria lo apropiado.

El concepto de polaridad predominante consiste en una mayor frecuencia de
presentacion de un tipo de episodio por sobre otro (maniaco o depresivo) en al menos 2/3
de los episodios sufridos a lo largo de la vida. Aproximadamente la mitad de los
pacientes tiene una polaridad predominante. Las consideraciones terapéuticas
relacionadas a la polaridad predominante son similares a las presentadas previamente

respecto a la polaridad del episodio indice (17).

En cada control deben revisarse con el paciente la adherencia y los efectos secundarios
de los farmacos. Esta rutina puede tener efectos beneficiosos en la adherencia. La
evaluacion periodica de niveles plasmaticos de los farmacos puede ayudar con la
evolucion de la adherencia al tratamiento. No revisar y abordar los efectos adversos que

pueden presentar los pacientes se asocia con peor evolucion en el largo plazo (17).

Todos los pacientes debiesen contar con examenes basales de laboratorio, asi como
controles periodicos de acuerdo a los requerimientos (para mayor detalle revisar anexol
de efectos adversos y monitoreo de la seguridad en el tratamiento farmacologico de esta

guia).
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Evidencia de eficacia de farmacos en terapia de matenimiento en trastorno bipolar

Litio

Las sales de litio han sido consideradas el estandar de tratamiento de mantenimiento en
el trastorno bipolar dada la cantidad de reportes que avalan su uso. En efecto, desde su
descripcion inicial en pacientes con trastorno bipolar en 1949, fue por muchos afos el
dnico agente considerado en esta indicacion. Una revision Cochrane de Burgess et al. (49)
y una revision sistematica de Beynon et al. acerca agentes de mantenimiento del
trastorno bipolar (50), refuerzan esta afirmacion,del mismo modo lo hacen los meta

analisis de Geddes et al. y Davis et al. al respecto (51,52).

Cabe senalar que el efecto profilactico del litio es mas importante en prevencion de
nuevos episodios de mania que en episodios depresivos (53-55); ademas se le ha
atribuido propiedades “antisuicidas” en estudios observacionales, epidemioldgicos
(disefios ecologicos) y en evaluaciones post hoc de estudios clinicos randomizados
(56,57). Recientemente, un estudio randomizado evalué conductas suicidas como
resultado primario, al comparar litio con valproato, no encontrdé diferencias

significativas al comparar litio con valproato(58).

Algunos predictores clinicos de mayor eficacia del litio senalados en la literatura son :
historia familiar de trastorno bipolar, ausencia de ciclado rapido, completa recuperacion

interepisodica, ausencia de comorbilidad con sustancias (59,60).

Se ha reportado que ellitio también es efectivo en sintomas subsindromales de ambas
polaridades durante el tratamiento de mantenimiento (61) asi como en el tratamiento de

abuso de sustancias comorbido (62).

Valproato

En un estudio randomizado que compara litio y valproato en una poblacion de pacientes
con ciclado rapido, ambos agentes fueron comparables (63), aunque se debe considerar
la alta tasa de abandono y recaida; similar hallazgo tuvo otro estudio que comparo los
efectos de valproato y olanzapina (64).

Recientemente, se ha elevado la precaucion del uso de valproato en mujeres en edad

fértil, dado los efectos teratégenos asociados, asi como la preocupacion por el embarazo
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no planificado en la poblacidon de mujeres con trastorno bipolar. Otros eventos adversos
asociados son aumento de peso, pérdida de cabello, asi como induccion de sindrome de

ovario poliquistico.

Carbamazepina

Si bien la carbamazepina ha sido considerada como un presunto estabilizador del animo,
la evidencia que lo soporta es de menor calidad que otros agentes considerados en el
tratamiento de mantenimiento (como litio, lamotrigina, valproato, quetiapina,
olanzapina). Una revision de cinco estudios efectuados en los afios 80" y principios de los
90" (65) concluye que la eficacia profilactica no puede ser establecida,dada la
heterogeneidad en el disefio de los estudios y otras consideraciones. Un estudio con
diseno cross over(66)compara la eficacia de carbamazepina con litio y la combinacion de
ambos en 52 pacientes con trastorno bipolar |, fueron asignados aleatoriamente a litio o
carbamazepina durante el primer ano y alternados en el segundo ano (pacientes que
recibieron litio en el primer afo fueron cambiados a la rama de tratamiento de
carbamazepina y viceversa) y en el tercer aio recibieron la combinacion de ambos. La
eficacia profilactica fue baja para ambos, aunque superior para la combinacion. Otros
estudios (67,68) comparan la eficacia de carbamazepina versus litio, en estudios
randomizados de duracion 2,5 afios, no muestran diferencias significativas entre ambos
tratamiento en el analisis de sobrevida para tiempo de internacion y recurrencia. Sin
embargo, en la evaluacion combinada de resultados, litio presenta mejores resultados.
Finalmente, en un estudio randomizado, doble ciego de dos afios que compara litio (n=44)
con carbamazepina (n=50) (69), no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos medicamentos, aunque la tendencia era a la superioridad con
litio.

Como indicadores clinicos de posible mayor eficacia con carbamazepina se ha senalado:
respuesta incompleta a litio en mania aguda, ciclado rapido (66), comorbilidad con

trastornos neurologicos (70) y pacientes con trastornos esquizoafectivos(67).

En tratamientos combinados, carbamazepina tiene una desventaja importante dado que
induce potentemente diferentes enzimas del citocromo P450, incluidos olanzapina y
risperidona (71), lo que puede reducir su efectividad, por lo que se ha desaconsejado su

uso en combinacidn con estos agentes. También presenta significativa interaccion con
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valproato, lamotrigina y anticonceptivos orales. Otras advertencias relevantes a su uso,

son el riesgo de discrasias sanguineas y reacciones de hipersensibilidad graves.

Lamotrigina

La evidencia que apoya la eficacia profilactica de lamotrigina proviene de dos estudios
randomizados, doble ciego, controlados con placebo, de similar disefio, aunque en uno los
pacientes provenian de un episodio mas recientemente maniaco (0 maniaco-
hipomaniaco) y en el segundo de un episodio mas reciente depresivo (37,72). Estos
estudios sugieren que lamotrigina fue equivalente a litio y superior a placebo en
prolongar el tiempo a intervencion a cualquier tipo de episodios, siendo lamotrigina mas
eficaz en prevenir episodios depresivos que litio y litio superior a lamotrigina en prevenir
episodios maniacos; sin embargo en el analisis del conjunto de datos de ambos estudios,
lamotrigina logra demostrar superioridad estadistica frente a placebo en prevencion de
episodios maniacos, maniaco-hipomaniacos o mixtos (73). Otro estudio previo mostro
que podria ser efectiva en el grupo de pacientes con ciclado rapido (74). Goodwin et al,
sostienen que lamotrigina no induce mania, hipomania o estados mixtos, aceleracion de

ciclos o desestabilizar el curso global de la enfermedad (73).

Antipsicoticos

Pese a que por mucho tiempo el uso de los antipsicoticos de primera generacion fue una
practica habitual, actualmente no son una opcion valida, ya que éstos no son eficaces en
la prevencion de episodios depresivos y por su perfil de efectos secundarios

(principalmente efectos extrapiramidales).

Desde el nuevo advenimiento de clozapina y la aparicion de otros antipsicoticos de
segunda generacion (o atipicos) los cuales presentan diversas propiedades Gtiles en el
manejo de los trastornos del animo y un perfil de efectos adversos distintos, ha surgido

amplia investigacion y evidencia en esta indicacion durante la Gltima década (75).

Aripiprazol

Aripiprazolfue evaluado en un estudio de 26 semanas, randomizado controlado con
placebo (n=161), demostrando que reduce significativamente el riesgo de recaida
maniaca, pero no muestra diferencia con placebo en prevencion de depresion (76). Una

extension de este estudio a 100 semanas, confirma estos hallazgos (77). Aripiprazol tiene
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aprobacion en terapia de mantenimiento por la FDA (Food and Drug Administration).

Olanzapina

Olanzapina ha mostrado eficacia en prevencion de nuevos episodios en diversos estudios,
tanto en monoterapia como adjunta. Un estudio Tohen et al. de 12 meses, doble ciego,
de monoterapia con olanzapina controlado con placebo, mostro superioridad frente este
altimo en prevencion de recaidas maniacas, depresivas y episodios mixtos(78). Otro
estudio doble ciego compar6 valproato y olanzapina por 47 semanas, en el que se
demostro que los pacientes mejoraron significativamente y olanzapina fue comparable a
valproato en términos de eficacia (64). Olanzapina fue comparada con litio en un estudio
doble ciego de 52 semanas, donde ambos mostraron eficacia en prevencion de episodios
depresivos, pero olanzapina fue superior en prevencion de recurrencias maniacas y
mixtas (79).

Olanzapina ha sido estudiada en terapia de combinacion con otros estabilizadores del
animo. En un estudio de 18 semanas, controlado con placebo, doble ciego, 99 pacientes
fueron aleatoriamente asignados a un estabilizador solo (litio o valproato), o
estabilizador mas olanzapina (80). No hubo diferencias en recurrencias de cualquier tipo o
depresivas, pero el grupo con olanzapina tuvo mayor eficacia en prevencion de episodios
maniacos. Un analisis post hoc senala superioridad sobre placebo de olanzapina en

mantenimiento de pacientes que se presentan inicialmente con un episodio mixto (81).

La evidencia apoya el uso de olanzapina en mantenimiento, aunque puede ser
predominantemente Qtil en prevenir episodios maniacos.

En el uso de largo plazo debe tenerse en consideracion su perfil de efectos adversos,
destacando sindrome metabdlico, aumento de peso, resistencia a la insulina y posible
diabetes mellitus. Otros efectos adversos son sedacion, xerostomia, acatisia y alteracion

de las pruebas hepaticas.

Quetiapina

Un estudio de Weisler et al,, compara la eficacia de quetiapina en monoterapia versus
litio y placebo, en pacientes que habian recibido quetiapina en un episodio reciente
maniaco, depresivo 0 mixto. Los pacientes estabilizados fueron randomizados a

continuar con quetiapina, cambiar a litio o placebo. Tanto quetiapina como litio lograron
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diferencias respecto del placebo en el tiempo de recurrencia a cualquier tipo de episodio
(82). Dos estudios controlados con placebo, con quetiapina adjunta a estabilizadores,
sugiere que quetiapina es superior a placebo en prevencion de recurrencias maniacas y
depresivas o episodios mixtos en un periodo de dos anos (83,84). Estos estudios parecen
ser los primeros en reportar prevencion de cualquier tipo de recurrencia independiente

del episodio indice.

Risperidona

No hay estudios controlados con risperidona en monoterapia por tiempo mayor a 12
semanas en trastorno bipolar.

Una formulacion inyectable de accion prolongada (long acting release, LAl), en un estudio
de un ano, doble ciego, controlado con placebo (85) en pacientes que cursaron un
episodio maniaco o mixto reciente, tratados con risperidona oral y LAl en forma abierta
por 26 semanas fueron randomizados a tratamiento de mantenimiento con risperidona
LAl o placebo por 24 meses, siendo eficaz en prevenir recaidas maniacas pero no asi
depresivas. Dificultades asociadas al uso de risperidona en el largo plazo son efectos

adversos extrapiramidales e hiperprolactinemia.

Ziprasidona
No hay estudios de ziprasidona en monoterapia en mantenimiento. Un estudio de seis
meses, randomizado, doble ciego, controlado con placebo, mostrd que ziprasidona

adjunta a litio o valproato es mas eficaz que placebo en prevenir episodios de mania (86).

Tabla 8.

Lineas de tratamiento farmacologico para mantenimiento o prevencion de recaidas en trastorno

bipolar/
Primera linea
- Monoterapia: litio, lamotrigina (eficacia limitada en prevenir mania), valproato, olanzapina,
quetiapina, aripiprazol (eficacia limitada en prevenir episodios depresivos y mixtos)

- Terapia adjunta con litio o valproato: quetiapina, risperidona LA, aripiprazol, ziprasidona
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Segunda linea
- Monoterapia: carbamazepina
- Terapia combinada: litio + valproato, litio + carbamazepina, litio/valproato + olanzapina,
litio + risperidona, litio + lamotrigina
Tercera linea

- Clozapina

No recomendados
- monoterapia: gabapentina, topiramato o antidepresivos

- terapia adjunta: flupentixol

Tabla 9.

Lineas de tratamiento farmacologico para mantenimiento o prevencion de recaidas en trastorno

bipolar |/l

Primera linea: litio, lamotrigina, quetiapina

Segunda linea: valproato, litio/valproato o antipsicotico atipico + ISRSs/bupropion, quetiapina
adjunta, lamotrigina adjunta, combinacion de dos agentes entre litio - valproato - antipsicético

atipico

Consideraciones practicas en la terapia de mantenimiento: compromiso cognitivo y
comorbilidad.

Si bien el alcanzar y sostener la eutimia es un objetivo fundamentalpara mejorar el curso
de la enfermedad, esto no asegura la recuperacion del estado funcional previoo el mejor
pronostico funcional posible. Dos aspectos que permiten explicar en parte esta
disociacion entre el control de la enfermedad y el prondstico funcional, son el
impedimento cognitivo aun en eutimia y las frecuentes comorbilidades presentes en

pacientes con trastorno bipolar(13).

Respecto al primero, se recomienda en esta guia realizar evaluacion neurocognitiva en
pacientes que hayan alcanzado la eutimia y no recuperen aun su estado funcional previo
(ver anexo 1. efectos adversos y monitoreo de la seguridad en el tratamiento
farmacologico). Lamentablemente aun no hay intervenciones conductuales o
farmacolégicas que hayan sido evaluadas en forma sistematica que mejoren el
rendimiento cognitivo y el funcionamiento de pacientes con trastorno bipolarque

presenten deterioro cognitivo en eutimia. Sin embargo al momento de considerar las

D
o
(@]
=
=
o7
wn
s
o
=
>3
o
@©
©
o
Q
=
@
=}
°
©
=
w
o
35
QU
w
a
©
-
ul
<7}
=1}
o
(%]
<
3
an
&
N
o
s
w
1
ES
=,
(%]
iy
@
.
S
Q.
@
wn
Q’i
c
a




56

distintas opciones farmacoldgicas en mantenimiento, un aspecto a considerar es el
compromiso cognitivo que puedan conferir los distintos tipos de farmacos. A
continuacion, se presenta brevemente el perfil cognitivo de las distintas opciones de
farmacos (14,48):

- Litio: existe bastante literatura del efecto cognitivo de litio tanto en pacientes
como en controles sanos. Presentaria un efecto leve y reversible sobre la
velocidad psicomotora, con una tendencia a afectar memoria verbal, sin efecto
sobre habilidades visuo-espaciales y sobre concentracion; existe poca evidencia
de efecto prolongado acumulativo.

- Anticonvulsivantes: en general presentan un perfil benigno.

Valproato ha sido asociado con efectos leves sobre la atencion y memoria que
serian dependientes de la dosis y reversibles con el cese del tratamiento.

Pacientes en tratamiento con litio y valproato tendrian un funcionamiento
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cognitivo similar.
Carbamazepina presenta leves efectos sobre el aprendizaje y tiempo de reaccion,
aunque estos hallazgos provienen principalmente de pacientes con epilepsia o
controles sanos.
Con la excepcion de topiramato, otros nuevos anticonvulsivantes muestran
efectos adversos cognitivos minimos o ausentes.
Lamotrigina tiene un perfil favorable, presentando los pacientes con trastorno
bipolar tratados con lamotrigina mejor rendimiento cognitivo que aquellos
tratados con valproato o carbamazepina. El peor perfil de efectos cognitivos en
este grupo lo presenta topiramato, presentando disminucion en evocar palabras,
atencion y concentracion, velocidad de procesamiento, fluencia, memoria de
trabajo y habilidad perceptual.

- Antipsicoticos: la mayor parte de los estudios sobre los efectos secundarios
cognitivos de antipsicoticos atipicos proviene de poblaciones de pacientes con
esquizofrenia, lo que no seria extrapolable a pacientes con trastorno bipolar. En

estos pacientes se aprecia efectos cognitivos leves.

Respecto al manejo de la comorbilidad, las mas frecuentes en estos pacientes son los

trastornos por sustancias y los trastornos por ansiedad, ambos pudiendo conferir una
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importante merma funcional que puede afectar el prondstico y determinar limitaciones o
modificaciones en las decisiones terapéuticas.

Pacientes con trastorno por uso de alcohol presentan mayores tasas de formas
complicadas de trastorno bipolar, como episodios mixtos, ciclado rapido, mayor
severidad de sintomas maniacos y depresivos, mayores niveles de impulsividad,
agresividad y riesgo suicida. Si bien se ha reportado repetidamente menor respuesta a
litio en comparacion a otros agentes, no es claro si se debe a falta de respuesta o
adherencia, por lo que no debe descartarse su uso a priorien este grupo de pacientes(13).
Los trastornos por ansiedad son una comorbilidad frecuente en trastorno bipolar,
principalmente trastorno de panico, ansiedad social y trastorno obsesivo compulsivo,
pudiendo ser la comorbilidad mas frecuente para esta poblacion. La presencia de estas
condiciones se ha asociado a mayor intensidad de sintomas, incremento de riesgo de
abuso de alcohol y otras sustancias, inadecuada respuesta al tratamiento, peor
prondstico funcional y suicidalidad. Lamentablemente, la mayor parte de los estudios
controlados en pacientes con trastorno bipolar excluyen sistematicamente la
comorbilidad, por lo que existe excasa evidencia sobre el tratamiento de estas
condiciones. Existen reportes que sefialan que valproato puede tener mejor resultado
especialmente en pacientes comorbidos con trastorno de panico y posiblemente
trastorno obsesivo compulsivo. El tratamiento farmacologico de eleccion de los
trastornos por ansiedad en pacientes sin comorbilidad son los ISRSs, que sin embargo no
tiene evidencia sistematica en la comorbilidad con trastorno bipolar; en el caso de
utilizar esta combinacion se aconseja realizarla sin presencia de sintomas mixtos y con
estabilizador del animo presente. Las intervenciones psicoterapéuticas especificas para
abordar los trastornos por ansiedad (en particular cognitivo conductuales) han
demostrado eficacia y debiesen ser una primera eleccion en el tratamiento de estas

condiciones (17).

Tratamiento farmacologico del trastorno bipolar en fase aguda

Tratamiento para los episodio de mania aguda, hipomania y mixtos
Los episodios maniacos y mixtos son cuadros psiquiatricos agudos graves, que requieren

evaluar los riesgos para el paciente y para terceros, pudiendo incluso requerir la
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internacion no voluntaria en algunos casos. La hipomania por definicion no confiere
merma funcional significativa, mas bien se asocia a aumento en la actividad y
eventualmente en la productividad; si bien es un estado de animo diferente del basal,
usualmente no trae otras consecuencias personales o a terceros, lo que sumado al hecho
que generalmente es un estado egosintonico, generalmente no es objeto de tratamiento
en setting clinicos. Sin embargo la deteccion de un episodio hipomaniaco en el contexto
del tratamiento puede requerir varias de las recomendaciones que se detallan en esta
seccion, especialmente las conductuales, el retiro de medicacion antidepresiva o
estimulante y considerar potenciar las intervenciones con estabilizadores del animo con

accion antimaniaca.

El objetivo primario del tratamiento de episodios maniacos y mixtos es la mejoria
sintomatica rapida, con posterior remision completa de los sintomas y recuperacion
funcional (87).

Las recomendaciones terapéuticas y el monitoreo de la respuesta a tratamiento requiere
considerar el tipo y severidad de los sintomas que se presenta en el paciente, incluyendo
la presencia de psicosis, sintomas depresivos (grado de sintomas mixtos), agitacion y
riesgo de violencia o agresividad; ademas de considerar las caracteristicas de la
enfermedad tales como frecuencia de los episodios, comorbilidad psiquiatrica y de otras
enfermedades médicas, asi como la historia personal y familiar de respuesta a
tratamiento. Junto a estos elementos transversales del episodio, es necesario considerar
aspectos longitudinales de la enfermedad, como nimero de episodios previos, polaridad
predominante (83), funcionamiento premoérbido, etc., todo esto para alcanzar el objetivo

primordial de obtener y sostener la eutimia.

Es importante considerar también el lugar donde se realizara el tratamiento
(@ambulatorio o internado) para dar cumplimiento a las indicaciones; un ambiente menos
ruidoso y con apropiado cuidado profesional, puede disminuir el trastorno conductual en
pacientes con mania (88).

El manejo de estos pacientes incluye conseguir rapido control de la agitacion,
agresividad e impulsividad. El manejo conductual incluye aconsejar que se evite la
estimulacion excesiva (visual, auditiva), promover actividades de relajacion (rutinarias),
retrasar decisiones importantes (compras, viajes, delegar uso de dinero o restringir uso

de medios de compra) y establecer rutina estructurada (incluyendo patron de suefos,
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comidas y toma de medicamentos). El nivel de actividad debe ser globalmente reducido,

incluida las relaciones interpersonales.

Producto de la alteracion conductual, en algunas ocasiones la internacion involuntaria es
necesaria para iniciar un tratamiento apropiado o evitar consecuencias personales o a

terceros.

El tratamiento farmacologico es la base del tratamiento, existiendo varias opciones en
monoterapia y combinacion para ello. No existen intervenciones psicoterapéuticas
estructuradas dtiles en esta fase. Existiendo evidencia de eficacia con terapia

electroconvulsiva en pacientes refractarios (17).

Es necesario enfatizar la bisqueda de la estabilidad en el largo plazo, lo que implica
considerar en el manejo de las fases agudas la presencia simultanea de dos o tres tipos
diferentes de intervenciones con diferentes propdsitos, por ejemplo el rapido alivio de
sintomas o el control de la agitacion, junto con la estabilidad en el largo plazo. Si bien la
combinacion de agentes terapéuticos permite mayor flexibilidad en perseguir los
objetivos de corto plazo, tiene algunos problemas como incrementar la tasa de efectos
adversos (por ej. en fase aguda la sedacion puede ser deseable si embargo no es
aceptable posteriormente) y ademas puede complicar u obstaculizar la decision sobre
cual de las intervenciones utilizadas en fase aguda puede ser mas beneficiosa para su

mantencion en el largo plazo.

En la practica clinica es de uso comdn la combinacion de medicamentos y se debe
considerar el uso de medicacion parenteral en caso que el paciente no sea capaz de

colaborar o mantener las indicaciones.

Si el cuadro clinico se acompafa de agitacion psicomotora se requerira de sedacion
rapida, a lo que pueden contribuir antipsicoticos y benzodiazepinas. Cuando el episodio
de mania se presenta en una persona que no esta en tratamiento con estabilizadores del
animo, las opciones incluyen comenzar con antipsicoticos, litio o valproato. En todos los
casos de exaltacion animica (mania, hipomania y episodio mixto) se debe vigilar la

evitacion o retiro de la medicacion antidepresiva.
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Manejo de emergencia de la mania aguda y agitacion

La decision de internacion o mantener el cuidado ambulatorio debe ser basado en
consideraciones de seguridad y del apoyo psicosocial que el paciente tenga disponible.
Un paciente con sintomas maniacos leves, conciencia del cambio conductual y buen
apoyo psicosocial podria ser efectivamente tratado en su propio hogar o en contexto
ambulatorio. En otras condiciones, Alderfer et al. y Hughes et al. recomiendan el manejo
en sistema de internacion. En el caso que el paciente rehuse usar la medicacion, o si el
cuadro maniaco conlleva un riesgo para si mismo o terceros, puede ser necesaria una
internacion no voluntaria (89,90).

La medicacion por via oral debe ser utilizada en primer lugar, dado que es tan efectivos
como la via intramuscular (91,92). En el contexto de emergencia, las benzodiazepinas,

antipsicoticos atipicos y convencionales son los medicamentos mas usados.

El tratamiento puede considerar el uso de medicamentos inyectables, cuando la terapia
oral no puede ser administrada de manera confiable, tales como los antipsicoticos
atipicos olanzapina (93), ziprasidona (94,95) vy aripiprazol (96) o antipsicoticos

convencionales, como el haloperidol y benzodiazepinas, como lorazepam (97).

Si bien la evidencia es contradictoria respecto a la superioridad de los antipsicoticos
sobre benzodiacepinas (91,93), las benzodiazepinas no deberian ser utilizadas como
monoterapia en pacientes con trastorno bipolar, sino que en combinacion con
antipsicoticos atipicos o convencionales para el control de la agitacion aguda y para
promover el sueno (15,17,48).

Pacientes pueden requerir estar en una habitacion tranquila, aislados en algunos casos o

con medios de restriccion fisica, para asegurar la seguridad personal y del entorno.

Intervenciones farmacologicas en el tratamiento de la mania aguda.

Muchos medicamentos se han demostrado eficaces en el manejo de la mania aguda.
Estos incluyen litio, valproato, carbamazepina, antipsicoticos atipicos como risperidona,
olanzapina, quetiapina, ziprasidona, aripiprazol y asenapina. Estos medicamentos tienen
nivel de evidencia | respecto a la eficacia en el tratamiento de mania aguda (71,98,99).
No hay evidencia que sugiera que hay alguna diferencia en eficacia entre estos agentes
cuando se utilizan en monoterapia. Las decisiones de usar la medicacion en monoterapia

0 combinacion en el tratamiento de la mania debiese ser basadas en tres criterios:
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eficacia, inicio de accion y perfil de efectos secundarios. Vieta et al. sefalan que la

mayoria de los pacientes requiere terapia de combinacion (100).

Evidencia de eficacia de farmacos en el tratamiento de mania aguda

Litio

Litio ha sido considerado atil en el tratamiento de la mania aguda por mas de 50 anos
(59). En estudios clinicos, randomizados, doble ciego, litio fue superior en eficacia
comparado contra placebo (77,101-106); ademas mostrd eficacia comparable con
divalproato en dos estudios (105,107) y ligeramente superior a valproato en un tercer
estudio (108), excepto en pacientes con sintomas mixtos; no mostro diferencias
relevantes en dos estudios con carbamazepina (109,110); un estudio que comparod litio
con lamotrigina no ofrece datos relevantes sobre eficacia (111); litio mostrd eficacia
comparable en estudios clinicos con risperidona (112), olanzapina (113), quetiapina (106),
aripiprazol (77) y antipsicoticos de primera generacion (127-133). Dos metanalisis

(Cipriani et al. y Yildiz et al.) corroboran la eficacia de litio en mania aguda (114,115).

Pacientes con y sin psicosis responden igualmente bien a litio en los estudios
mencionados anteriormente; un reciente estudio abierto (32 pacientes con mania
psicotica y 14 sin elementos psicoticos) concluye que la eficacia es comparable en
ambos grupos y que la respuesta temprana de los sintomas psicoticos con litio predice
respuesta y remision posterior (116). En otros analisis de respuesta a litio, en pacientes
con sintomas maniacos clasicos o predominio de euforia (117) e historia de pocos
episodios (118) hubo mejor tasa de respuesta que en pacientes con predominio de

sintomas mixtos, muchos episodios y ciclado rapido (119).

Litio, en dosis tituladas para alcanzar niveles plasmaticos dentro del rango terapedtico
superior (0.8-1.2 mmol/L), pueden ser mas eficaces para aminorar sintomas maniacos que

concentraciones plasmaticas mas bajas (120).

Las concentraciones plasmaticas en el rango terapéutico superior parecen ser mejor
toleradas durante la mania aguda que cuando los sintomas maniacos han declinado. Mas
aun, las dosis requeridas de litio para el tratamiento de mantenimiento pueden ser mas
bajas que las utilizadas en fase aguda. Efectos adversos cominmente reportados con

litio en estudios clinicos de fase aguda incluyen temblor, nauseas, polidipsia, poliuria,
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aumento de peso y enlentecimiento cognitivo. Niveles de creatinina plasmaticos y
pruenas de funcion tiroidea son requeridos al inicio del tratamiento y en el seguimiento
de la terapia de mantenimiento (Ver Anexo 1 Efectos adversos y monitoreo de la

seguridad en el tratamiento farmacologico).

Acido valproico

La eficacia de acido valproico sobre placebo ha sido demostrada en diversos estudios
clinicos (54,105,121), y en niveles comparables en reduccion de sintomas maniacos y
tasas de respuesta a tratamiento, cuando se ha comparado respectivamente con
haloperidol (122) y olanzapina (123). En un segundo estudio comparativo, pacientes
tratados con olanzapina presentaron una mayor reduccion de sintomas maniacos y una
mayor proporcion de pacientes alcanzd la remision, comparado con los pacientes
tratados con valproato (124). En un estudio con tratamiento conjunto de acido valproico
con antipsicoticos de primera generacion, en pacientes con episodio maniaco (125),
muestran una tasa de respuesta significativamenteuna mejor y requerian dosis mas
bajas de antipsicoticos, comparadas con pacientes que recibian solo antipsicoticos o

placebo.

La presencia de sintomas psicoticos (122), sintomas depresivos (117) y una historia de
episodios frecuentes de alteraciones del animo (126) no parece impactar negativamente
la respuesta a acido valproico. Esto sugiere que predictores de respuesta a acido
valproico en mania aguda y episodios mixtos pueden ser mas amplios que aquellos

asociados a litio (117).

En contraste a litio, una ventaja en la administracion de acido valproico es la estrategia
de iniciar tratamiento con dosis de carga que permitan alcanzar concentraciones
plasmaticas terapéuticas dentro de 24 horas. Cinco estudios examinan la eficacia y
tolerabilidad de dosis de carga oral (25 a 30 mg/kg/dia) de divalproato y divalproato de
formulacion extendida (54,122,123,127,128). Esta estrategia fue en general bien
tolerada con alguna evidencia de respuesta mas rapida que la titulacion gradual
partiendo con 750 mg/d. De modo similar a lo que ocurre con litio, la respuesta
antimaniaca con acido valproico parece incrementar con la titulacion en la parte superior

del rango terapéutico (123,129).

Divalproato es la formulacion mas cominmente investigadade acido valproico en
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estudios clinicos en pacientes con mania aguda bipolar. Esta formulacion parece ser
mejor tolerada que acido valproico (128). Efectos adversos cominmente reportados en
estudios clinicos de mania aguda bipolar, incluyen nauseas, vomitos, temblor, aumento
de peso, somnolencia, enlentecimiento cognitivo. Eventos adversos, de escasa
presentacion, asociados con acido valproico incluyen: pancreatitis, trombocitopenia,
elevacion significativa de transaminasas hepaticas, falla hepatica y encefalopatia por
hiperamonemia. El monitoreo terapéutico para pacientes que reciben acido valproico
incluye concentraciones plasmaticas, transaminasas hepaticas y recuento de plaquetas
(Ver Anexo 1: Efectos adversos y monitoreo de la seguridad en el tratamiento

farmacologico).

Carbamazepina

La formulacion extendida de carbamazepina es la mejor estudiada en investigaciones
clinicas de mania aguda y episodios mixtos (130,131). En los estudios de Weisler et al.
controlados con placebo, carbamazepina fue superior a placebo, hallazgos que replicaron
los resultados de un estudio previo placebo controlado crossover132). En otros estudios
clinicos en pacientes con mania aguda bipolar, carbamazepina fue comparable en
eficacia a litio (109,110) y clorpromazina (133). En un pequeio estudio piloto
comparativo, pacientes que recibieron acido valproico tuvieron mejor respuesta que
aquellos que recibieron carbamazepina (134). Estos hallazgos debiesen ser corroborados

en estudios que cuenten con mejor diseno para inferir conclusiones adecuadas.

Oxcarbazepina, una alternativa al uso de carbamazepina, que a diferencia de esta, no
induce su propio metabolismo y tiene tasas mas bajas de efectos adversos y es en
general mejor tolerada, no tiene datos suficiente para demostrar eficacia en mania
aguda. Un reciente estudio realizado en adolescentes, durante siete semanas, demostro

que la oxcarbazepina no es superior a placebo en reduccion de sintomas de mania (135).

Respecto a los predictores de respuesta a carbamazepina algunos hallazgos senalan que
puede ser menos eficaz en pacientes que no responden o responden inadecuadamente a
litio, aunque puede ser mas eficaz que el litio en presentaciones atipicas de mania. La
severidad del episodio maniaco y la presencia de psicosis no son predictores de

respuesta a la carbamazepina (14,47).

Las dosis iniciales de carbamazepina en los casos de mania, han sido de 400-800
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mg/dia, con titulacion gradual de 200 mg/dia, cada 2-4 dias, de acuerdo a tolerancia o
respuesta clinica. No existe una clara relacion entre la concentracion plasmatica y
respuesta en el tratamiento de mania aguda. Las concentraciones entre 4 y 12 ng/ml
son usualmente asociados con respuesta en mania y epilepsia; los efectos adversos
neurologicos frecuentemente son mas pronunciados con concentraciones mayores a 12
pg/ml.  Estrategias de carga no parecen ser viables debido a los potenciales efectos

adversos y efectos colaterales neurologicos que limitan el tratamiento.

Efectos adversos pueden limitar el tratamiento con carbamazepina mas que la mayoria
de los agentes antimaniacos. Dentro de los efectos adversos mas comdnmente
reportados en mania aguda se encuentran: sedacion, ataxia, diplopia, nistagmus,
leucopenia transitoria y rash. Efectos adversos inusuales incluyen sindrome de Stevens
Johnson, agranulocitosis, anemia aplasica y hepatitis. Debido a que la carbamazepina
puede afectar la conduccion cardiaca, debe ser usada con precaucidn en pacientes con
bloqueo cardiaco y otros problemas de conduccion cardiaca. Carbamazepina esta
asociada con hiponatremia, lo que puede ser particularmente problematico en adultos
mayores. Dentro del chequeo de rutina para pacientes que reciben carbamazepina se
debe incluir: electrocardiograma, hemograma, transaminasas hepaticas. Realizar
educacion al paciente sobre signos y sintomas de Stevens Johnson y discrasias
sanguineas puede ser mas importantes que el monitoreo sanguineo (Ver Anexo 1: Efectos

adversos y monitoreo de la seguridad en el tratamiento farmacologico).

Antipsicoticos de primera generacion (tipicos)

Clorpromazina (136) y haloperidol (137) son los Gnicos dos antipsicoticos de primera
generacion que presentan estudios clinicos controlados con placebo en mania aguda
bipolar. Ademas, éstos y otros agentes de primera generacion muestran un efecto
antimaniaco similar cuando se compara con litio (138-144), acido valproico (122),

carbamazepina (133,134) y antipsicoticos de segunda generacion (137,145-147).

Los antipsicoticos de primera generacion tienen ventajas en la rapidez de accion y
eficacia en tratar sintomas maniacos. Sin embargo, tienen la desventaja de los efectos
adversos extrapiramidales, elevacion de prolactina y el riesgo de empeorar los sintomas
depresivos (78,148).

Como se mencionaba anteriormente, los agentes antipsicoticos de primera generacion
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como grupo, tienen un perfil de efectos adversos comin, mediado principalmente por la
afinidad al receptor post sinaptico del receptor de dopamina D2. Estos incluyen,
cominmente, efectos adversos extrapiramidales, acatisia, elevacidon prolactina y
enlentecimiento cognitivo. Estos agentes ademas son asociados con inusuales y graves
efectos adversos, tales como disquinesia tardia y sindrome neuroléptico maligno (Ver
Anexo 1: Efectos adversos y monitoreo de la seguridad en el tratamiento farmacoldgico

de esta guia).

Antipsicoticos de segunda generacion o atipicos (clozapina, olanzapina, risperidona,
quetiapina, ziprasidona, aripriprazol y asenapina)

Con la excepcion de clozapina, todos los antipsicoticos atipicos han demostrado
superioridad sobre placebo en monoterapia para la mania aguda bipolar, en al menos dos
estudios clinicos controlados contra placebo, incluyendo olanzapina (149,150),
risperidona (151,152), quetiapina (106,137), ziprasidona (153,154), aripiprazol
(77,155,156) y asenapina (157,158). También se compararonestos ultimos con
haloperidol (137,147), litio (77,106,112,113,159), divalproato (123,160) y uno con otro
(161), los agentes de segunda generacion presentaron eficacia antimaniaca similar. La
anica excepcion fue un estudio en el cual pacientes tratados con olanzapina mostraron
una mejoria significativamente mayor en sintomas maniacos comparado con pacientes
tratados con divalproato (124). Diferencias en los disefos de estudios, poder estadistico y
dosis inicial de olanzapina y divalproato probablemente expliquen los diferentes

resultados entre los dos estudios de comparacion (123,124).

Diversos estudios han examinado la eficacia de antipsicoticos de segunda generacion
comparado con placebo, en combinacion con litio, divalproato (162-166,160) o
carbamazepina (167). En la mayoria de estos estudios, la adicion de un antipsicotico de
segunda generacion fue superior a placebo en la reduccion de sintomas maniacos y el
tiempo de mejoria inicial (162-166,168). En un estudio de ziprasidona versus placebo,
ambos en combinacion con litio, el grupo de ziprasidona tuvo una mejoria inicial mas
rapida y eficaz, pero esta diferencia no fue sostenida a las dos semanas de tratamiento,
posiblemente debido a que pacientes en tratamiento con litio finalmente alcanzaron
efecto terapéutico en ese momento. En uno (167) de dos estudios sobre risperidona

conjuntamente con litio (163-168), el grupo de risperidona no fue superior a placebo,
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pero esto puede haberse debido a la inclusion de pacientes que reciben carbamazepina
con subsecuente induccion de metabolismo hepatico para risperidona, llegando a niveles

sub terapéuticos.

Clozapina no ha sido evaluada en estudios clinicos controlados con placebo para mania
aguda; sin embargo, existen reportes de su eficacia en grandes series de casos de
pacientes con trastorno bipolar refractarios a tratamiento que apoyan su uso cuando

otros agentes son inadecuados o inefectivos (169,170).

En la mayoria de los estudios revisados anteriormente, la respuesta a antipsicoticos de
segunda generacion son similares en pacientes con o sin psicosis y en episodios maniacos
y mixtos. La excepcion a esta generalizacion se encontro en estudios con quetiapina, que
excluyen pacientes con episodios mixtos, por lo que no existen datos de estudio
controlados con placebo respecto a la eficacia en episodios mixtos. Como se menciono,
se desaconseja la combinacion de risperidona y también olanzapina con carbamazepina,
ya que disminuye su eficacia, lo que es atribuible posiblemente a interaccion

farmacocinética.

Para olanzapina, en dos estudios controlados con placebo, la tasa de mejoria fue mas
rapida con dosis iniciales de 15 mg/dia, comparado con 10 mg/dia. Un estudio que
especificamente comparo dosis de escala rapida (20-40 mg/dia) versus titulacion gradual
(iniciando en 10 mg/dia) encontrd reducciones significativas en agitacion dentro del
primer dia de uso, con la estrategia de ascenso rapido comparado con la titulacion usual.
Para risperidona, dosis <4 mg/dia parecen ser rapidamente eficaces (dentro de 3 dias) con
un bajo riesgo de efectos adversos extrapiramidales comparado con dosisaltas. En los
estudios de monoterapia con quetiapina, la dosis promedio asociada con eficacia
antimaniaca fue 600mg/dia. Ziprasidona parece tener una eficacia antimaniaca dentro
del rango de dosis evaluado en los estudios de monoterapia de 80-160 mg/d. Aripiprazol

fue usado en dosis de 15-30 mg/d en estudios de monoterapia.

Los antipsicoticos de segunda generacion difieren en su perfil de efectos adversos
comunes reportados en estudios clinicos de monoterapia, lo que no es inesperado, dado
sus diferentes perfiles farmacologicos. En los estudios de mania aguda de corto plazo,
los efectos adversos mas comunes asociados a olanzapina son: somnolencia,
constipacion, boca seca, aumento de apetito y aumento de peso. Para risperidona,

efectos adversos comunes son:aumento de prolacting, acatisia, somnolencia, dispepsia y
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nausea. Para quetiapina, se encuentran: cefalea, boca seca, constipacion, aumento de
peso, somnolencia y mareo. Efectos comunes con ziprasidona fueron cefalea,
somnolencia, efectos adversos extrapiramidales, acatisia y mareo. Finalmente para
aripiprazol efectos comunes incluyen cefalea, nausea, vomitos, constipacion, insomnio y
acatisia. Aunque el riesgo de disquinesia tardia y sindrome neuroléptico maligno parece
ser menos sustanciales que con los antipsicoticos de primera generacion, estos no estan
completamente desprovisto de estos riesgos (Ver Anexo 1: Efectos adversos y monitoreo

de la seguridad en el tratamiento farmacologico).

Tabla 10

Lineas de tratamiento farmacologico para mania aguada
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Primera linea:

- Monoterapia: litio, valproato, vaproato ER, olanzapina, risperidona, quetiapina, quetiapina
XR, aripiprazol, ziprasidona, asenapina.

- Tratamiento combinado con litio o valproato + AA (risperidona, quetiapina, olanzapina,

aripiprazol, asenapina)

Segunda linea:

- Monoterapia: Carbamazepina, carbamazepina ER, TEC
- Tratamiento combinado; litio + valproato

Tercera linea:

- Terapia adjunta con haloperidol®, clorpromazina

- Terapia adjunta con clozapina

*Fficaz en agitacion, puede ser usado como agente de segunda linea dada su eficacia y rapidez de accion,

pero solo por tiempo corto por perfil de efectos adversos y mayor riesgo de depresion.

Consideraciones practicas en el manejo de la mania aguda:

En caso que el paciente no esté en tratamiento farmacologico, se recomienda comenzar
con alguna de las opciones de primera linea como: litio, valproato o algin antipsicotico
atipico. La decision sobre cual de esas opciones usar debe basarse en la historia de
respuesta previa a la medicacion, historia familiar de respuesta a medicamentos,
cualquier hecho clinico que pueda predecir respuesta a un medicamento u otro (por ej.

presencia de psicosis, elementos mixtos, etc.) y la preferencia del paciente(13,17).

Si bien se puede esperar respuesta a la medicacion en 4 dias, se recomienda un plazo de
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dos semanas en dosis adecuadas para evaluar respuesta con un tratamiento de primera
linea: si la mejoria es inferior al 20% se debe considerar agregar (combinar en caso de
monoterapia) o cambiar a otra alternativa de tratamiento, dentro de las alternativas de
primera linea. Por ejemplo, si el paciente esta con ltio o valproato y al final de la segunda
semana el paciente no presenta una mejoria superior al 20%, se puede considerar ya sea
agregar o cambiar a un antipsicotico atipico. De la misma manera, si el paciente esta
usando un antipsicotico atipico y no muestra una respuesta suficiente después de dos
semanas, se podria aumentar con litio o valproato, cambiar a litio o valproato, o cambiar

a otros antipsicotico atipico(17).

En pacientes con tratamiento combinado que presentan una respuesta insuficiente, se
debe considerar cambiar el estabilizador o el antipsicotico por otros agentes de la clase.
Si se han intentado varias primeras lineas de tratamiento sin éxito, ya sea en
monoterapia o combinacion, considere usar tratamientos de segunda linea como
carbamazepina, combinacion de litio + divalproato o terapia electroconvulsiva. Sino hay
respuesta considere usar antipsicoticos tipicos (haloperidol o clorpromazina), combinar

litio con carbamazepina, o clozapina(99).

Mania con sintomas psicoticos

Una proporcion importante de pacientes con trastorno bipolar tiene sintomas psicoticos;
sin embargo no hay evidencia que sugiera que los sintomas psicoticos predigan peor
evolucion en pacientes con trastorno bipolar tipo |. Estudios sugieren que las tasas de
respuesta son similares en pacientes con o sin sintomas psicoticos con varios agentes

antipsicoticos, como olanzapina, risperidona y quetiapina.

Episodios mixtos

Hay evidencia que sugiere que pacientes con episodios mixtos responden peor a litio que
aquellos pacientes con mania clasica. En contraste, valproato parece ser igualmente
efectivo en pacientes con mania clasica que en pacientes con episodios mixtos.
Antipsicoticos atipicos como olanzapina y otros estabilizadores como carbamazepina
serian igualmente efectivos en episodios mixtos. Si bien se recomienda para pacientes
con episodios mixtos el uso de valproato, olanzapina, o carbamazepina por sobre litio, se
debe tener presente que estas observaciones provienen de estudios con limitaciones por

el tipo de diseno o la constitucion de la muestra de pacientes (por ejemplo sobre
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representacion de pacientes resistentes a litio) por lo que esta recomendacion no implica
una contraindicacion al uso de litio en este grupo de pacientes, que sigue siendo una

alternativa a considerar (14,17).

Tratamiento del episodio depresivo

A pesar que el trastorno bipolar ha sido caracterizado desde los episodios de mania
(presencia de mania en trastorno bipolar |, hipomania en trastorno bipolar Il y ausencia de
estas formas bien definidas en las categorias no especificadas), la evidencia
epidemiologica sefiala que el trastorno bipolar es una enfermedad crénica, con un
predominio de sintomas depresivos, tanto sindromales como subsindromales, siendo la
proporcion sintomas depresivos/maniacos de 3/1 en trastorno bipolar | y de 39/1 en
trastorno bipolar Il (6,7). Este predominio de los sintomas depresivos trae como
consecuencias: un mayor diagnostico de depresion “unipolar” en pacientes con trastorno

bipolar, retraso en el diagnostico y uso excesivo de antidepresivos (171,172).

Respecto a este punto, se ha considerado que un riesgo importante en el uso de
antidepresivos en el manejo de las fases depresivas del trastorno bipolar es el virgje es
decir el paso de una fase depresiva a una fase de mania o hipomania, aumentando la
morbilidad, consecuencias e inestabilidad del trastorno. Si bien estudios observacionales
muestran tasas de viraje en el largo plazo de 10-30%, en estudios clinicos randomizados
de antidepresivos en trastorno bipolar, se aprecia que este riesgo es bajo en comparacion
con otras intervenciones o placebo (173,174). Sin embargo, el riesgo en el uso no esta
dado solamente por la posibilidad de viraje, sino también por el retraso en el diagnostico
apropiado (considerablemente mayor en trastorno bipolar Il y NOS), el enmascaramiento
de la verdadera naturaleza del trastorno que padece el paciente (por ejemplo cuando el
episodio cede, pero a costa de aumento en la ciclicidad del trastorno) o complicando las
formas clinicas, al influir en la aparicion de sintomas de exaltacion animica, lo que
contribuye a la cronicidad, inestabilidad y dificultad en el diagndstico al “enmascarar” el
verdadero cuadro clinico, ya que puede ser interpretado errbneamente como
inestabilidad afectivas propia de un trastorno de personalidad, cuadros ansiosos

comorbidos o efectos secundarios a la medicacion.

A diferencia del tratamiento de la mania aguda, donde existen maltiples opciones de

tratamiento basadas en la mejor evidencia disponible (estudios clinicos controlados,
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comparados contra placebo), muy pocas intervenciones cuentan con ese grado de
evidencia en depresion bipolar, a pesar de la relevancia de este cuadro para el curso de la
enfermedad, convirtiendo al episodio depresivo en uno de los ambitos de mayor
controversia en este campo, ya que las guias existentes se basan en recomendaciones de

buenas practicas o de expertos.

Revision de la evidencia de farmacos ttiles en depresion bipolar

Litio

En una revision de estudios de corto plazo, doble ciego, controlados con placebo, cross-
over, que comparan eficacia de litio contra placebo, siete de ocho estudios encuentran
que litio fue significativamente mas efectivo que placebo (175). Mas adn,
aproximadamente la mitad de los pacientes experimentan recaidas depresivas cuando el
litio fue sustituido por placebo (175). Mas recientemente en un estudio randomizado,
doble ciego, controlado con placebo de quetiapina y litio como monoterapia en
depresion bipolar, no encuentran diferencias significativas estadisticamente entre litio y
placebo (176). Los niveles plasmaticos promedio de litio en este estudio fueron de 0,61
mEq/L, desconociéndose si las tasas de respuestas pudieron haber sido mayores con
niveles superiores de litio. La duracion del tratamiento fue de ocho semanas, lo que
también deja abierta la posibilidad que un efecto mas tardio de litio, lo cual no haya

permitido detectar diferencias respecto a su efecto.

Por otro lado, existe evidencia acerca del efecto especifico de litio para prevencion de
suicidio,fundamentados en tasas de suicidio significativamente menores en pacientes
tratados con litio(177) (Tondo et al.). El metanalisis de Cipriani,demostré que pacientes
con tratamiento de litio tienen menos intentos de suicidio y suicidios consumados en
comparacion con aquellos pacientes con otros farmacos como tratamiento (que incluyo
32 ensayos clinicos aleatorizados). De mismo modo, el metanalisis de Baldessarini
demostro que el riesgo de suicidio es consistentemente mas bajo (aproximadamente
80%) durante tratamiento con litio (1). Recientemente, un estudio randomizado, que
evaludb conductas suicidas como resultado primario, no encuentra diferencias

significativas al comparar litio con valproato(58).

Lamotrigina (Monoterapia)

Lamotrigina en monoterapia fue examinada inicialmente en depresion bipolar en un
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estudio doble-ciego, controlado con placebo en pacientes con trastorno bipolar |,
demostrando eficacia sobre placebo(53). Mas recientemente este estudio fue incluido en
dos revisiones de cinco estudios doble ciego, controlados con placebo, que evaluaban la
eficacia de lamotrigina en el tratamiento agudo de depresion bipolar (178,179).
Lamotrigina en monoterapia no demuestra eficacia en el tratamiento agudo de
depresion bipolar en 4 de los cinco estudios, en términos de cambios en las medidas de
eficacia primaria al endpoint (cambio en la escala de Hamilton de Depresion (HAM-D) o
en la Montgomery-Asberg Depression Scale (MADRS). Un metanalisis de los cinco
estudios, mostraron que los pacientes tratados con lamotrigina presentaron una tasa de
respuesta significativamente mayor (>50% de reduccion en el puntaje de HAM-D o
MADRS) que aquellos tratados con placebo (179). Las tasas de remision fueron
significativas en el MADRS pero no en HAM-D. Tomados en conjunto, estos antecedentes
muestran que lamotrigina tiene eficacia antidepresiva modesta vy, los estudios
individuales, posiblemente tuvieron bajo poder para detectar los beneficios de
lamotrigina; la guia CANMAT/ISBD continGa recomendando lamotrigina como opcion de

primera linea (71).

Lamotrigina en uso conjunto con estabilizadorers del animo

El estudio STEP-BD (88), disefiado para evaluar la tasa de recuperacion (definido como no
mas de dos sintomas del DSM IV para episodio animico y sin sintomas significativos por
plazo de 8 semanas) utilizd lamotrigina, inositol o risperidona en modo abierto, adjuntos
a estabilizadores del animo por mas de 16 semanas,en pacientes con depresion bipolar |
o Il, resistentes a tratamiento (n=66). Las tasas de recuperacion fueron para lamotrigina
23,8% (IC 95% [5,8-41,8]), inositol 17,4% (IC 95% [2,4-32,4]) y risperidona 4,6% (IC 95%
[0-14,6]) pero no se reporto diferencias estadisticamente significativas entre los

gruposatribuibles a la falta de poder del estudio.

Mas recientemente, otro estudio randomizado, doble ciego, controlado con placebo, de
8 semanas, sugiere que lamotrigina, en combinacion con litio, essuperior a litio en
monoterapia, y sus efectos se mantuvieron durante 68 semanas de seguimiento
(180,181).

Acido valproico

Existe relativamente poca evidencia para el uso de acido valproico en depresion bipolar.
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Un pequenio estudio controlado con placebo, randomizado, doble ciego evalud la eficacia
de divalproato (hasta 2500 mg/d) en 25 pacientes ambulatorios con depresion bipolar,
encontrando que el tratamiento activo era mejor que placebo en mejorar sintomas
depresivos(182). Otra evidencia es proporcionada por un pequeio estudio randomizado
en que pacientes con depresion bipolar | (n=9) que reciben divalproato o placebo por seis
semanas (183); divalproato presenta una reduccion superior en el MADRS respecto a

placebo.

Carbamazepina

Un estudio de 12 semanas, disenado para establecer beneficio de una hierba medicinal
en China (184), compard carbamazepina (n=49) y placebo (n=25) en el tratamiento de
depresion bipolar. Carbamazepina fue significativamente mas efectiva en reducir la
severidad de la depresion y en la respuesta global (evaluados por HAM-D y escala de
Mejoria Clinica Global CGD).

Quetiapina

Cinco importantes estudios avalan eficacia de monoterapia con quetiapina en depresion
de pacientes con trastorno bipolar | y Il. Dos estudios, con casi idéntico disefo
(185,186)comparan quetiapina en dosis de 300 y 600 mg con placebo. Quetiapina fue
significativamente superior a placebo en ambos estudios en respuesta (reduccion MADRS
250%, NNT=5) y remision de sintomas (MADRS <12, NNT=5) (187). No hubo diferencias en
las tasas de viraje entre ambos grupos. Un analisis del conjunto de datos de ambos
estudios mostro que la eficacia antidepresiva fue mayor para pacientes con trastorno
bipolar I, independiente de la dosis usada (188). Las tasas de discontinuacion para
placebo, quetiapina 300 mg y quetiapina 600 fueron 41%, 33% y 46% respectivamente y
BOLDER Il de 35%, 41% y 47% correspondientemente.

Dos estudios, EMBOLDEN | y Il, compararon la eficacia de quetiapina en dosis de 300 y
600 mg en comparacion a litio y placebo en EMBOLDEN | (176) y a paroxetina o placebo
en el EMBOLDEN 11 (189). En el EMBOLDEN | hubo mejoria significativa de puntaje en la
MADRS en pacientes con trastorno bipolar I. El grupo de quetiapina 600 mg/d mostro
significativa mejor resolucion de sintomas depresivos comparado a litio (@aunque como se
menciond anteriormente esta comparacion debe realizarse con precaucion, dado los

bajos niveles plasmaticos promedio de litio). EL NNT fue 8 y 7 para 300 y 600 mg/d
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respectivamente. Las tasas de abandono fueron altas en ambos grupos de quetiapina,
pero no hubo diferencias en las tasas de viraje. En el EMBOLDEN II, tanto 300 como 600
mg/d de quetiapina fueron superiores a placebo y paroxetina para pacientes con
trastorno bipolar | y Il, con NNT comparables al estudio previo. Los efectos adversos mas
frecuentemente mencionados fueron sedacion, boca seca y mareo. Quetiapina causo
efecto colateral de aumento de peso en un nimero importante de casos.

Quetiapina XR (de liberacion extendida) en dosis de 300 mg/d (190) probo ser superior a
placebo en un estudio de ocho semanas, en pacientes con trastorno bipolar I y Il (NNT 4 y

7 para respuesta y remision).

No hay estudios que evallen la eficacia de la quetiapina usada en conjunto con
estabilizadores del animo en fase aguda, sin embargo existen estudios que avalan la
combinacion con litio o divalproato en continuacion de mas de 12 semanas, ya revisado

en estudios de mantenimiento.

Aripiprazol

En dos estudios de idéntico disefio que evaluaron la eficacia de aripiprazol (n=274)
comparada a placebo (n=275) en pacientes con depresion bipolar (191), no mostraron
diferencias significativas en el MADRS en comparacion a placebo. Los eventos adversos
mas frecuentes fueron acatisia, insomnio, nauseas, inquietud, cansancio y boca seca,
posiblemente contribuyendo a la pérdida de pacientes y pérdida de poder estadistico de
la muestra. Cabe sefalar que aripiprazol ha demostrado eficacia como tratamiento

adjunto a antidepresivos en depresion unipolar (192,193).

Olanzapina y combinacion olanzapina/fluoxetina

La eficacia de la combinacion Olanzapina/fluoxetina (OFC) en depresion bipolar ha sido
evaluada en dos estudios: el primero compara OFC con olanzapina monoterapia y placebo
(194). OFC fue superior a olanzapina monoterapia y placebo en reduccion de puntaje
MADRS después de 8 semanas. En este mismo estudio, olanzapina también mostro
superioridad a placebo en la escala MADRS y mayor tasa de respuesta (NNT 12 y 13 para
respuesta y remision respectivamente). Estos resultados deben ser evaluados con
precaucion dadas las altas tasas de atricion (53 % olanzapina 'y 62% placebo).

La combinacion OFC fue evaluada en comparacion con lamotrigina en un estudio de siete

semanas, randomizado, doble ciego, de grupos paralelos, en pacientes con depresion
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bipolar I, siendo OFC superior en evaluaciones con CGI-S (severidad) y MADRS a la
semana 7. Las tasas de remision y respuesta fueron superiores numéricamente pero no
estadisticamente significativas. El grupo de pacientes tratados con lamotrigina presento
mas conductas suicidas o de autoagresion, y el grupo tratado con OFC presentd mas
somnolencia, aumento de apetito, boca seca, sedacion, aumento de peso y temblor.
Aumentos en el peso, colesterol total y triglicéridos fueron superiores en pacientes
tratados con OFC que con lamotrigina. La tasa de viraje a mania fue similar en ambos

grupos y no difieren de placebo.

Antidepresivos

Estudios en combinacion con estabilizadores del anirmo

El uso de antidepresivos en pacientes con trastorno bipolar | o Il adicionado al uso de
estabilizadores (litio, divalproato, carbamazepina o antipsicoticos atipicos), fue evaluado
en un importante estudio de 26 semanas, doble ciego, randomizado, controlado con
placebo (STEP-DB) que evalud la adicion de bupropion (n=86), paroxetina (n=93) o
placebo (n=187) (174). Menos de un 10% de los pacientes estaban con un antipsicotico
atipico, siendo los demas estabilizadores clasicos. El outcome primario fue recuperacion
“duradera”, definida como eutimia por al menos 8 semanas consecutivas. El tratamiento
adjunto con bupropion o paroxetina no incremento la tasa de recuperacion “duradera”
comparado con el uso de estabilizador del animo y placebo (23,5 y 27,3%,
respectivamente, p=0,04). La tasa de viraje no difiere entre ambos grupos.

Otro estudio doble ciego, randomizado, controlado con placebo, en pacientes con
depresion bipolar | en tratamiento con litio (195), investiga el uso conjunto de
antidepresivos, paroxetina (n=35), imipramina (n=39) o placebo (n=43), por un plazo de 10
semanas. Los cambios promedios del HAM-D y CGI-S total desde la linea de base a las
10 semanas no difieren en los grupos de paroxetina e imipramina versus la adicion de
placebo. Imipramina, presento tasas de viraje a mania, lo cual no ocurrio en el caso de
paroxetina. Un estudio mas pequeno, de 27 pacientes con depresion bipolar tratados con
litio o valproato, evalud la superioridad al agregar un antidepresivo (paroxetina) o un
segundo estabilizador (litio o valproato) por seis semanas, siendo ambas estrategias

igualmente efectivas (196).
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Otro estudio randomizado de 10 semanas, midid la eficacia de grupos paralelos de
sertralina, bupropion y venlafaxina como tratamiento conjunto con estabilizadores del
animo, en pacientes con depresion bipolar | (197). A los tres tratamientos con dosis
flexibles mostraron resultados comparables en respuesta aguda (49, 51 y 53 % para
bupropion, venlafaxina y sertralina respectivamente, definida como 250% de mejoria en
Inventory of Depressive Symptomatology (IDS) o una disminucion del CGI-BP 22) y
remision (34, 36 y 41% para venlafaxina, sertralina y bupropion respectivamente,
definido como IDS<12 o CGI-BP de 1). Sin embargo, la venlafaxina se asocié a un
significativo riesgo de incrementar el viraje a hipomania o mania, comparado con
sertralina y bupropion (19, 9 y 10%, respectivamente; p=0.01 venlafaxina vs sertralina;
p<0.01 venlafaxina versus bupropion). La ausencia de una rama con placebo impide
obtener conclusiones respecto a la eficacia de agregar antidepresivos a un estabilizador

del animo.

En otro estudio de seis semanas, en pacientes con trastorno bipolar | (n=44) y Il (n=16)
con depresion (198), que fueron tratados aleatoriamente con paroxetina (dosis promedio
32 mg/d) o venlafaxina (dosis promedio 179 mg/d), mostrdé tasas de respuestas
equivalentes (43% versus 48%) pero la tasa de viraje a mania fue 4 veces superior en el

grupo de venlafaxina.

Un estudio doble ciego de 8 semanas de tratamiento agudo y de hasta un afno de
seguimiento, evalud eficacia y tasas de viraje de bupropion (n=10) o desipramina (n=10)
agregado a litio o anticonvulsivantes (199). No hubo diferencias en eficacia aguda entre
ambos grupos. Sin embargo la tasa de viraje fue significativamente mas alta en el grupo

de desipramina (50%) versus bupropion (10%).

El uso conjunto de antidepresivos con estabilizadores del animo, fue evaluado en una
revision sistematica de cinco estudios randomizados, controlados, doble ciego (n=779)
(200). Los autores concluyen que los antidepresivos fueron mas efectivos como terapia

conjunta que el placebo y no se asociaron a una mayor incidencia de viraje a mania.

Estudios con antidepresivosen monoterapia
Si bien en la actualidad no se recomienda el uso de antidepresivos en monoterapia en
trastorno bipolar, dado que el objetivo del tratamiento debe considerar la estabilidad en

el largo plazo, la prevencion de nuevos episodios y de actos suicidas, y considrando la
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falta de evidencia que los antidepresivos colaboren con este objetivo en el largo plazo en
pacientes con trastorno bipolar, algunos estudios evalian el uso de antidepresivos en

monoterapia, dos de ellos comparados contra placebo.

Dentro del estudio EMBOLDEN Il (189) se compara la eficacia de quetiapina (n=492),
paroxetina (n=122) y placebo (n=126) en depresion bipolar | (n=478) y Il (n=262). Después
de 8 semanas, no hubo diferencia significativa en respuesta (55% paroxetina versus 53%
placebo, NNT=46). Los efectos adversos (boca seca, cefalea y nausea) no fueron
significativamente mas frecuentes en el grupo de paroxetina. Tampoco hubo un
incremento en las tasas de mania o hipomania. Cabedestacar que la dosis utilizada de
paroxetina de 20 mg puede estar por debajo de la usualmente usada en la practica
clinica.

Otro estudio compara la eficacia de los antidepresivos imipramina, fluoxetina contra
placebo, en un estudio de seis semanas, en pacientes con depresion bipolar | y Il (n=89)
(201). Ambos medicamentos mejoran los sintomas depresivos en la escala de Hamilton
cuando se compara con placebo. La mejoria en la escala de Hamilton no fue significativa
entre tratamientos; sin embargo la tasa de respuesta (250% mejoria en HAM-D) fue
significativamente mas alta en pacientes que reciben fluoxetina (86%), que imipramina
(57%) o placebo (38%). Las tasas de abandono fueron altas, 66% placebo, 53%

imipramina y 42% fluoxetina.

Un estudio de seis semanas que comparo trancilpramina, antidepresivo IMAO (inhibidor
irreversible de la monoamino oxidasa), e imipramina, en pacientes con trastorno bipolar |
y Il que cursaban un episodio depresivo anérgico (202), mostrd que tranilcipromina fue
superior respecto a mejoria en HAM-D en tasa de respuesta. No fueron reportadas las

tasas de efectos adversos o viraje.

Otro estudio de ocho semanas compardel IMAO moclobemida e imipramina (n=156)
(203), sin diferencias significativas en ambos grupos. Numéricamente imipramina fue
superior en reducir sintomas depresivos medidos por la HAM-D, pero también se asocio
con mas efectos adversos anticolinérgicos y tasa de viraje (11% imipramina, 4%

moclobemida, no estadisticamente significativo).

Un estudio de 12 semanas compara venlafaxina (n=43) con litio (n=40) en una poblacion
de pacientes con trastorno bipolar Il con depresion (204). Venlafaxina produce mayor

reduccion de sintomas depresivos en el HAM-D, con tasas de respuesta (58% versus
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20%) y remision (44% y 8%) significativamente mayor para el grupo de venlafaxina. Las
tasas de viraje fueron bajas y sin diferencias significativas (5% venlafaxina y 0% litio).
Pacientes con venlafaxina presentan mas constipacion, boca seca y disfuncion sexual,

mientras que litio fue asociado con poliuria, polidipsia y temblor.

Finalmente cabe destacar un estudio que evalta el uso cronico (2 afos) de litio versus
imipramina versus placebo en un grupo de pacientes con enfermedad afectiva
recurrente, luego de alta hospitalaria por un episodio agudo (n=122) bipolar y unipolar
(35) (N=122). En el grupo de pacientes con trastorno bipolar, litio fue significativamente
mas efectivo que imipramina o placebo en prevenir episodios afectivos. Hubo una alta
incidencia de episodios maniacos en el grupo con imipramina. Los pacientes con
depresion unipolar respondieron igualmente bien a litio o imipramina y ambos fueron

superiores a placebo.

Antidepresivos en depresion bipolar I/

Si bien se discute acerca del uso de antidepresivos en pacientes con depresion bipolar I,
existe escasa evidencia de esto. Solo un estudio de nueve meses, randomizado,
controlado con placebo, cross over, reporta mejoria en la severidad de la depresion,
medido con HAM-D vy por el porcentaje de dias con discapacidad en pacientes con
depresion bipolar Il (n=10) que reciben ISRSs monoterapia comparado con placebo (205),

destacando la necesidad de replicar estos hallazgos en muestras mayores.

Modafinilo y armodafinilo

Modafinilo mostro eficacia en un estudio doble ciego, controlado con placebo,
randomizado, como terapia adicional, en pacientes que previamente no habian
respondido a monoterapia con estabilizadores del animo (206). En este estudio,
pacientes con trastorno bipolar I (n=64) o trastorno bipolar Il (n=21) fueron randomizados
a modafinilo (200 mg/d) o placebo, en combinacion con un estabilizador del animo por
seis semanas. Al endpoint, hubo una reduccionsignificativa en el puntaje IDS (p=0.047,
tamano de efecto 0.47) y en la severidad en la escala CGI-BP (p=0.009, tamaio de efecto
0.63) en el grupo de modafinilo comparado con placebo. Las tasas de respuesta y
remision fueron significativamente mas altas en el grupo de modafinilo comparado con
placebo (43.9 vs 22.7 [p<0.05] y 39 vs 18%, [p=0.033], respectivamente).
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Otro estudio que utiliz6 armodafinilo, de 8 semanas, randomizado, doble ciego,
controlado con placebo, en pacientes que cursaban episodio depresivo con trastorno
bipolar | que no habian presentado respuesta en monoterapia con estabilizadores (litio,
valproato u olanzapina) fueron asignados aleatoriamente a armodafinilo 150 mg/dia
(n=128) o placebo (n=129) (207). Los pacientes en el grupo con armodafinilo presentaron
una mejoria significativa de sintomas depresivos en comparacion con placebo en la
escala IDS-C50 (cuestionario de sintomas depresivos, administrado por el clinico) (-
15,8411,57 vs -12,8+1254; p=.044). Mayor cantidad de eventos adversos fueron
reportados en el grupo con armodafinilo, siendo los mas frecuente cefalea, diarrea e

insomnio.

Pramipexol

Existen dos estudios que evalUan la eficacia de este agente dopaminérgico agonista
selectivo de receptores D2-D3, que cominmente se utiliza como antiparkinsoniano. El
primero, de seis semanas, en pacientes con depresion bipolar | (n=15) y Il (n=7),
randomizado, controlado con placebo, en pacientes con depresion resistente, que agrego
pramipexol a estabilizadores del animo, mostroé una reduccion >50% en puntaje total de
HAM-D. En total, 67% de los pacientes que recibid pramipexol respondieron a
tratamiento comparado al 20% del grupo placebo (p<0.05). También la diferencia fue
significativa en cambio del puntaje HAM-D y CGI-S (208).

Un segundo estudio pequenio, doble ciego, con placebo controlado, investiga la eficacia
de pramipexol en pacientes con trastorno bipolar Il (n=10). Los resultados muestran una
significativa reduccion en el puntaje MADRS a la semana seis (p=0.03). La tasa de
respuesta alcanzd 60% en el grupo pramipexol versus 9% en el grupo placebo (p=0.02)
(209).

Tabla 11

Lineas de tratamiento farmacologico para depresion bijpolar I:

Primera linea
- Monoterapia: litio, lamotrigina, quetiapina, quetiapina XR,

- Terapia de Combinacion: litio/valproato + ISRSs, olanzapina + ISRSs, litio + valproato, litio /
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valproato + bupropion

Segunda linea:

- Monoterapia: Valproato

- Terapia Adjunta: quetiapina + ISRSs, litio/valproato + lamotrigina, considerar TEC*
Tercera linea:

- Monoterapia: carbamazepina, olanzapina, TEC*

- Terapia combinada: litio + carbamazepina, quetiapina + lamotrigina,

litio/valproato/carbamazepina + ISRSs + lamotrigina, agregar modafinilo o pramipexol

No recomendado:
- Monoterapia: gabapenting, aripiprazol, ziprasidona

- Terapia combinada: ziprasidona adjunta, leveritacetam adjunto

*Puede ser considerado primera linea en ciertas situaciones.

Tabla 12

Lineas de tratamiento farmacologico paradepresion bipolar //:

Primera linea: quetiapina, quetiapina XR

Segunda linea : litio, lamotrigina, valproato, litio/valproato + ISRSs/bupropion, litio + valproato,

antipsicotico atipico + ISRSs/bupropion

Consideracionespara el manejo del episodio depresivo agudo:

Se debe evaluar riesgo suicida en todos los pacientes con depresion y considerar la
internacion en casos de alto riesgo o ante la falta de soporte social/familiar apropiado

para la vigilancia en el manejo ambulatorio.
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Es recomendable que los pacientes con depresion bipolar aguda reciban intervenciones
psicosociales, como psicoeducacion y otras intervencion estructuradas (psicoeducacion
grupal o intervenciones individuales como TCC o terapia enfocada en familia, ver en

apartado de Intervenciones Psicosociales en esta guia) junto con la farmacoterapia(99).

Un intento apropiado de tratamiento debe durar al menos 6-8 semanas y si el paciente

no muestra respuesta, se debe intentar cambiar o combinar(99).

En caso de falla en la respuesta a un intento adecuado de un agente de primera linea, el
proximo paso incluye cambiar a una medicacion diferente, combinar dos agentes o

aumentar el agente de primera linea.

La decision entre cambiar o combinar depende de si el paciente presenta alguna
respuesta o no al tratamiento en cuestion. En el caso de no presentar ninguna mejoria se
recomienda cambiar; en caso de presentar cambios pero no suficientes, se recomienda

aumentar.

Si el paciente muestra respuesta solo parcial con agentes de primera linea, el proximo

paso es la combinacion de dos agentes, incluyendo la incorporacion de valproato.

Si la combinacion con tratamientos de primera linea no dan resultado, el proximo paso es

potenciar con agentes como modafinilo o pramipexol.

En pacientes con sintomas psicoticos graves o ideacion suicida intensa se debe evaluar
TEC.

En el caso de litio, se recomienda alcanzar niveles plasmaticos de 0.8-1.0 mmol/l. En el
caso lamotrigina, se debe respetar la velocidad de titulacion para evitar el riesgo de rash
alérgico iniciando con 12.5 0 25 mg e incrementando cada 2 semanas en dosis de 25 mg.
Se debe informar claramente al paciente el riesgo de rash para detectar su inicio

tempranamente.
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Tabla 13. Medicamentos y rango de dosis de referencia de acuerdo a fase de tratamiento
en trastorno bipolar.

Litio y anticonvulsivantes
Litio NP 0.8-1.2 mEg/l NP 0.6-1.0 mEg/l NP 0.6-1.0 mEg/l
Lamotrigina - 100-200 mg/d 100-200 mg/d

Valproato 1200-3000 mg/dia 750-2000 mg/dia 750-2000 mg/dia
(NP 75-100 pg/mb) (NP 75-100 pg/mb) (NP 75-100 pg/mb)
dosis carga 20-30

mg/kg peso
Carbamazepina 600-1200 600-1200 600-1200
(NP 4- pg/ml) (NP 4-12 pg/ml) (NP 4-12 pg/ml)
Oxcarbazepina 600-2400 mg/d = 600-2400 mg/d
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Medicamento

Antipsicoticos
400-800 mg/d 300-600 mg/d 300-600 mg/d
10-20 mg/d 10-20 mg/d 10-20 mg/d
15-30 mg/d - 5-30 mg/d
80-160 mg/d - 80-160 mg/d
100-300 mg/d - 100-300 mg/d
2-6 mg/d - 2-6 mg/d

Antidepresivos o con accion antidepresiva

Citalopram - 20-40 mg/d

Escitalopram - 10-20 mg/d =
Fluoxetina - 20 - 40 mg/d -
Paroxetina - 20-50 mg/d =
Sertralina - 50-100 mg/d -
Modafinilo - 100-200 mg/d -
Pramipexol - 0.5-2 mg/d =
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Intervenciones psicosociales en el trastorno bipolar

El tratamiento farmacolégico del trastorno bipolar, por si solo, no asegura la ausencia de
recaidas, de sintomatologia subsindromicas y de limitaciones en el funcionamiento (210).
La combinacion de la terapia farmacoldgica con las intervenciones psicosociales muestra
mayor eficacia, tanto a corto como a largo plazo, facilitando la aceptacion de la
enfermedad, la adherencia a los tratamientos con farmacos, la deteccion temprana de
sintomas prodromicos, los cambios conductuales, ademas de mejorar el funcionamiento

0 adaptacion del paciente (2).
Las principales intervenciones psicosociales utilizadas en trastorno bipolar son(1,2):

Psicoeducacion

Terapia cognitivo-conductual

Intervenciones familiares enmarcadas en un enfoque psicoeducativo

Terapia interpersonal y de ritmos sociales.

Vieta et al, encontraron evidencia del beneficio deintervenciones psicosociales en
conjunto con el tratamiento farmacoldgico en trastorno bipolar. Revisiones recientes de
trabajos controlados de intervenciones psicosociales en personas adultas con trastorno
bipolar han mostrado que la terapia cognitivo-conductual, la psicoeducacion de grupo y
posiblemente la terapia familiar, pueden ser beneficiosas como tratamiento

complementario al farmacologico (211).

En el estudio Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder (STEP-
BD), 293 pacientes con depresion bipolar tipo | o Il fueron randomizados a recibir
psicoterapia intensiva (n=163) o cuidado colaborativo (n=130), es decir intervenciones
psicoeducativas breves, adjunto a farmacoterapia (212). La intervenciones
psicoterapéuticas incluyeron terapia enfocada en la familia (FFT), psicoterapia
interpersonal y de ritmos sociales (IPSRT) y terapia cognitivo conductual (TCC), con
frecuencia semanal y bisemanal, hasta 30 sesiones por 9 meses, mientras que el cuidado
colaborativo consistid en 3 sesiones dentro de seis semanas. Las tasas de
discontinuacion fueron similares con ambos tipos de tratamiento. Los pacientes que

recibieron psicoterapia intensiva tuvieron tasas significativamente mayores de
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recuperacion al afio (64,4% versus 51,5%) y tiempos mas cortos de recuperacion que el
grupo de cuidado colaborativo. No hubo diferencias significativas entre los tres tipos de
psicoterapia intensiva. En un reporte posterior, con 152 paciente de este mismo estudio,
la psicoterapia intensiva se asocid con mejores resultados en funcionamiento general,
funcionamiento relacional y satisfaccion, pero no en funcionamiento laboral/rol o

recreacional a los nueve meses, comparados los cuidados colaborativos(213)

Psicoeducacion
La psicoeducacion intenta proporcionar un marco teodrico y practico en el cual los

pacientes puedan comprender y afrontar mejor su enfermedad y sus consecuencias (1)

Los objetivos propuestos por Reinares et al. (2008) para la psicoeducacion (214) pueden

ser divididos en:

* Objetivos de primer nivel: conciencia de enfermedad, identificacion precoz de nuevos

episodios, cumplimiento terapéutico.

* Objetivos de segundo nivel: manejo del estrés, evitar el abuso de sustancias; inducir

regularidad de horarios, prevenir la conducta suicida.

* Objetivos de tercer nivel: abordaje de las consecuencias psicosociales de los distintos
episodios, mejorar el funcionamiento interpersonal interepisdodico, combatir los

sintomas residuales y subsindromicos, mejorar el bienestar y la calidad de vida.

En una revision sistematica de Batista et alse analizaron 13 ensayos clinicos
randomizados estudiando la eficacia de la psicoeducacion a través del curso clinico de la
enfermedad, la adherencia al tratamiento y el funcionamiento psicosocial en pacientes

con trastorno bipolar, reportando los siguientes resultados:

a) Con respecto alcurso clinico de la enfermedad, se encontrd evidencia razonable
de que la psicoeducacion es efectiva, debido a que disminuye las tasas de
recaidas, aumenta los tiempo de recurrencia, disminuye el nimero de dias de
hospitalizacion y los episodios de hipomanias y manias (215).

b) La adherencia al tratamiento no report6 diferencias con el grupo control en 5 de
los estudios. Sin embargo, D'Souza et al. evidenciaron que luego de 12 sesiones de

psicoeducacion, si existia un aumento en la adherencia (215).
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c) En el funcionamiento psicosocial, Perry et al. evidenciaron un mejoramiento en el
funcionamiento social y en el aspecto laboral durante 18 meses, en un grupo que
recibio psicoeducacion y, en familiares o cuidadores, el efecto de la
psicoeducacion se evidencia en la mejora en la calidad de vida de pacientes y
cuidadores, el conocimiento de la enfermedad por parte de los cuidadores y la

reduccion de su angustia o preocupacion.

Terapia cognitiva-conductual (TCC)
Se basa en la existencia de la interaccion entre pensamiento, emocion y conducta,
tomando en consideracion que la forma de pensar condiciona como las personas sienten

y actaan ().

Se trata de intervenciones estructuradas y limitadas en el tiempo e incluyen técnicas de

reestructuracion cognitiva, modificacion de estilos para afrontar y resolver problemas (1).

En una revision de resumen de la evidencia de Miklowitz que analizd estudios de 5
autores con estudios referidos en TCC (Cochran 1984; Lam et al. 2003, 2005; Ball et al.
2006; Scott et al. 2006; Zaretsky et al. 2007, 2008) evalud recaidas o recurrencias,

cambio en la severidad de los sintomas y efectos de la TCC en depresion versus mania.

Lam et al. en sus estudios que incluian a pacientes con trastorno bipolar | y Il, en los
cuales exisitio un grupo control (farmacoterapia) versus grupo con 12 a 18 sesiones de
TCC mas farmacoterapia, evidenciaron que los resultados a 1 afo favorecian al grupo con
TCC, presentando 449% de recaidas versus 75% de recaidas en grupo control. Ademas, el
grupo con TCC presenté menor nimero y dias de hospitalizacion, mejor funcionamiento
social y mejor adherencia a los cuidados rutinarios. En cuanto a las tasas de recaidas
fueron significativas para depresion, presentando menores puntajes en la severidad y
menor namero de dias en episodios depresivos, efecto que se evindencio a los 12 meses

y Mas, pero no a los 30 meses (216).

En el estudio de Ball et al,, incluyeron pacientes con trastorno bipolar tipo | y Il en fase
eutimica o con moderados sintomas, los cuales todos recibieron farmacoterapia y se
randomizaron para una rama con 20 sesiones de TCC y otra con psicoeducacion breve, se

evidencid que lo pacientes con TCC presentaron menores puntajes en la severidad de los
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episodios depresivos, tendiendo a un mayor tiempo entre recaidas, sin observarse menor

tasa global en recaidas (216).

En el estudio de Scott et al. que incluyeron a pacientes con trastorno bipolar |y I, en su
mayoria de alto riesgos por presentar comorbilidades como dependencia a sustancias,
recibieron en promedio 14 sesiones de TCC versus un grupo con tratamiento habitual
evidenciaron resultados negativos. Los resultados no diferian respecto del grupo con
tratamiento habitual en lo relativo a recurrencia, duracion de episodios y promedio de los
puntajes de severidad de los sintomas. Sin embargo, el analisis post hocevidencié mayor

efectividad en cuanto al retraso de las recurrenciasen el grupo con TCC(216).

En los estudios de Zaretsky et al. incluyeron a pacientes con trastorno bipolar |y Il
eutimicos o con minimos sintomas con farmacoterapia estable, todos recibieron
psicoeducacion y un grupo recibié adicionalmente TCC, no se evidenciaron diferencias en
las tasas de recaida o rehospitalizacion, pero los pacientes con TCC presentaron una
reduccion del 50% en los dias de episodios depresivos y requirieron menores dosis de

antidepresivos (216).

En el estudio de Cochran (1984), se incluyé a pacientes con trastorno bipolar 1y Il
divididos en una rama con sesiones semanales de TCC y otra con cuidados estandares
durante 6 meses, mostrando una reduccion en las hospitalizaciones (14% con TCC versus

57% con cuidados estandares) en el seguimiento a 6 meses (216).

El grupo de Beck, mencionado por Colom(217) ha desarrollado el uso de técnicas
cognitivas clasicas para tratar depresion e hipomania en pacientes con trastorno bipolar,
como analisis de errores en el procesamiento de la informacion, analisis de las
consecuencias conductuales de actos especificos, entre otras. Asi mismo, Basco y Rush,
incluyen elementos de terapia cognitiva y psicoeducacion, dirigidas a reconocer patrones
disfuncionales de procesamiento de la informacion destinados a prevenir posibles
recaidas (217).
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Intervencion familiar

Las intervenciones familiares pretenden ofrecer apoyo a la familia, incrementar su nivel
de conocimientos sobre la enfermedad, su tratamiento y entrenarles en estrategias de
enfrentamienta con el objetivo de que optimicen el manejo de la enfermedad y

reduccion del estrés (1).

En una revision sistematica de Justo et al, realizaron una comparacion en cuanto a la
efectividad de las intervenciones familiares versus ninguna intervencion y una segunda
comparacion de las intervenciones familiares versus otra intervencion psicosocial
familiar.En éstase concluye que intervenciones de psicoterapia familiar o psicoeducacion
pueden considerarse como una practica adecuada, pero es relevante destacar que no
existen pruebas suficientes que permitan establecer conclusiones claras respecto a su
efectividad. Tales conclusiones pueden deberse a que los estudios existentes incluidos
en esta revision fueron escasos y utilizaban intervenciones familiares con diversas

metodologias (218).

Por otro lado, en una revision sistematica de Miklowitz et al.se destaca la costo-
efectividad de la intervencion familiar o terapia focalizada en la familia, considerando 21
sesiones de psicoeducacion, dirigidas a pacientes y sus familias, en un periodo de 9

meses en conjunto con tratamiento farmacologico.

Los autores reportan que en el estudio de Colorado Treatment-Outcome Proyect, el cual
incluyd a pacientes con trastorno bipolar |, a dos anos deseguimiento, los pacientes
tenian 3 veces mas probabilidades de mantenerse sin recaidas, con depresion menos
grave (p=0,005) y menores sintomas de mania (p<0,05). Los resultados de los episodios
depresivos fueron medidos de acuerdo a la mejoria de la interaccion presentada por los
pacientes, mientras que en los episodios de mania se observd mejoras en la adherencia al
tratamiento (219).

En la misma revision mencionan un estudio de Rea et al. en paciente con trastorno
bipolar I, los cuales recibieron 21 sesiones de terapia focalizada en la familia, realizada
durantenueve meses luego deuna hospitalizacion breve por episodio de mania,lo cual se
comparo con sesiones de terapia individual de psicoeducacion. Los resultados no revelan
diferencias segin modalidades de tratamiento en el primer ano, pero luego de este

periodose observa que el 12% de los pacientes tratados con intervencion familiar



87

requieren rehospitalizaciones comparado con un 60% en el grupo que recibio terapia
individual. Luego del tratamiento la tasa de recurrencia de sintomas fue de 28% para el

grupo con intervencion familiar y 60% para el grupo con terapia individual (219).

En adolescentes, reportan que las intervenciones familiares a dos anos para el
tratamiento de trastorno bipolar evidencian una ventaja significativa en tiempos de
recuperacion de sintomas iniciales de episodio depresivo, duracion de los episodios
depresivos y trayectoria de los sintomas depresivos. Tales beneficios no se observan para

los episodios de mania (219).

Como se mencionaba, la terapia enfocada en la familia desarrollada por Miklowitz y
Goldstein, se inspira en las intervenciones familiares probadas en esquizofrenia, las que
estan dirigidas a disminuir los conflictos familiares y niveles de Emocion Expresada (EE).
Este tipo de intervencion presume que el manejo del trastorno bipolar puede ser
optimizado a través del apoyo y cooperacion de familiares y otros cercanos significativos
para el paciente. Familias caracterizadas por altos niveles de EE presentan alto riesgo de

recurrencias.

A diferencias de otras formas de intervencion, como la psicoeducacion y terapia
cognitivo conductual, la terapia enfocada en la familia puede comenzarse incluso en un
episodio agudo. La FFT consta de 21 sesiones aplicadas en 9 meses, y comprende un
modulo de psicoeducacion, otro de entrenamiento en comunicacion y un modulo de

resolucion de problemas.

Existen seis estudios clinicos randomizados en FFT desde el afno 2000. Miklowitz
compara la eficacia relativa de FFT en 31 paciente con trastorno bipolar y dos sesiones
de educacion familiar y seguimiento con manejo de crisis como grupo control (n=70).
Ambos tratamiento fueron realizados en un periodo de 9 meses. El seguimiento ocurrio
cada 3 meses, por un periodo de un ano. Los objetivos fueron tasas de recaidas,
severidad de sintomas y adherencia a la medicacion. Pacientes que recibieron FFT
tuvieron menos recaidas y mejorias en sintomas depresivos comparados con controles.
No se encontraron diferencias en sintomas maniacos. Las mayores mejorias fueron

encontradas en familias con altos indices de EE (220).
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Miklowitz en una continuacion de dos afos de seguimiento del estudio previo de 101
pacientes, 31 de ellos recibieron FFT y 70 en manejo de crisis. Los pacientes en FFT

presentaron menos recaidas en un periodo de dos afos de seguimiento (221).

Este estudio fue realizado conel mismo grupo control previo (n=70) y comparado con una
combinacion de psicoeducacion familiar y algunos elementos de IPSRT individual por 50
sesiones en total. El promedio de sesiones recibido en total fue 29.4. El seguimiento fue
a un ano vy el outcomeconsiderado fue tiempo de recaida y severidad de sintomas.
Pacientes con esta forma de terapia presentaron mayor tiempo entre recaidas y mayor
reduccion en sintomas depresivos, pero no sintomas maniacos, comparado con controles.
Este no fue un estudio randomizado, sino que abierto comparado con un grupo pareado
historico (222).

Rea, evaluo la eficacia de 9 meses de FFT en 28 pacientes recientemente internados por
trastorno bipolar episodio maniaco, versus tratamiento individual. El seguimiento fue a
un ano en intervalos de tres meses. Pacientes en FFT tuvieron menos tasas de
rehospitalizacion y menos recaidas en un periodo de dos anos, comparados con
tratamiento individual. En ambos tipos de tratamiento no hubo diferencias en el tiempo a

la primera recaida (223).

Miklowitz, evalud el efecto de 21 sesiones de FFT en adolescentes quehabian tenido
exacerbacion de sintomas animicos bipolares dentro de los 3 meses previos al ingreso al
estudio. El estudio fueabierto, con una duracionde un afo, y consider6 a 20 adolescentes.
Se encontro que la FFT en adolescentes fue asociado con mejoria en sintomas

depresivos, maniacos y problemas conductuales (224).

Miller, examind los beneficios relativos de tratamiento psicosocial en 92 pacientes que
presentaban criterios de estar cursando un episodio animico en trastorno bipolar y
fueron randomizados a recibir ya sea 12 sesiones de terapia familiar, 6 sesiones de
psicoeducacion multi familiar grupal o control (solo farmacoterapia). El outcome fue
tiempo de recuperacion con un periodo de seguimiento de 28 meses. Los resultados
sugieren que tanto la terapia familiar como la psicoeducacion familiar no mejoran la

recuperacion de pacientes con trastorno bipolar comparado a farmacoterapia sola (225).
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De lo anterior, se extrae que existe evidencia de estudios controlados que FFT mejora las
tasas de recuperacion de sintomas animicos globales. Hay menos evidencia que apoye la
idea que FFT mejora sintomas maniacos o maniaco-hipomaniacos. A diferencia de otras
intervenciones psicosociales, la FFT puede ser iniciada en fase aguda. Un problema de
estos estudios es el relativo bajo numero de participantes que recibieron tratamiento,

dado el pequeno grupo de estudio y el mayor numero de controles.

Terapia interpersonal y de ritmos sociales (IPSRT)
La IPSRT para el trastorno bipolar destaca la importancia del impacto que los factores
psicosociales pueden tener en los ritmos sociales y circadianos, con su consecuente

efecto sobre los episodios afectivos (1).

Se plantea como una terapia individual, estructurada, que se centra en las relaciones
interpersonales (identificacion y enfrentamientos problematicos, dificultades en las
habilidades personales, etc.) y rutinas cotidianas (especial énfasis la en regulacion del

suefo) (1).

En una revision de resumen de evidencia realizada por Miklowitz en la que analizdo el
efecto de la IPSRT, tomando en consideracion recurrencias, recaidas y funcionamiento
psicosocial, se destaca el estudio de Frank et al.y Miklowitz et al. En el primero estudio se
concluyo que los pacientes que reciben IPSRT tiene una mayor duracion en fase de
mantenimiento, observandose una menor efectividad en personas con comorbilidades
como trastornos de ansiedad (216). En dicho estudio se incluy6 a pacientes con trastorno
bipolar I, cuya condicion al ingreso era depresion, mania o estado mixto, de los cuales
hubo 2 grupos de tratamiento, ambos con farmacoterapia pero un grupo con IPSRT y otro

con manejo habitual.

El estudio de Miklowitz et al. STEP-BD (Systematic Treatment Enhancement Program for
Bipolar Disorder) incluyé a pacientes con trastorno bipolar I y II, cuya condicion de
ingreso fue depresion. El grupo experimental recibid IPSRT, TCC y terapia familiar,
mientra que el grupo control recibid sesiones breves de psicoeducacion. El grupo
experimental presentd tiempo de recuperacion mas rapidos y la terapia intensiva mejoro

el funcionamiento global de los pacientes y la satisfaccion (216).
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Tratamiento en Adolescentes

El tratamiento del trastorno bipolar en adolescentes plantea a los profesionales una
mayor complejidad, ya que si bien en la practica clinica habitual se ha seguido pautas
similares a las de la poblacion adulta, es necesario tener consideraciones especificas para
este grupo etario dado que el inicio precoz del trastorno bipolar se encuentra asociado a
mayor severidad en el curso clinico de la enfermedad, aumento del riesgo de psicosis, de

intentos suicidas y abuso de sustancias (1,226).

Por otra parte, la evidencia y estudios disponibles respecto al tratamiento en este grupo
etario son escasos, limitados y en ocasiones deficientes en su calidad metodologica
(1,227), lo cual dificulta la evaluacion de los resultados y utilizacion de estos para una

toma de decisiones adecuada.

Tratamiento farmacologico en fase de mantenimiento o prevencion de recaidas en

adolescentes
Los estudios publicados sobre la utilizacion de aripriprazol como tratamiento de
mantencion y prevencion de recaidas en adolescentes, son de baja calidad y no son

evaluables al no aportar datos de eficacia (1).

Duffy et al. publican acerca de la utilizacion de quetiapina en monoterapia para la fase de
mantenimiento en este grupo etario, reportando resultados positivos al evidenciar
disminucion en los puntajes de las escalas CGI-S (Clinical Global Impression Severity),
CGAS (Clinical Global Assesment Scale), MARDS (Montgomery Asperg Depression Rating
Scale) y YMRS (Young Mania Rating Scale), tales resultados son dificiles de evaluar dado

los inconvenientes metodologicos que presenta el estudio (228).

Pavuluri et al. reportan tasas de respuesta en sintomas de mania de 72% (YMRS< 12),
829% para sintomas depresivos (Children ~s Depression Rating Scale-Revised <40) y tasas
de remision de 56% a las 14 semanas de utilizacion de lamotrigina, tales resultados son
dificiles de evaluar dado por los inconvenientes metodologicos y la calidad del disefo del
estudio (229).
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Tratamiento farmacologico en fase aguda en adolescentes

Episodio actual de mania

En lo que respecta a la utilizacion de risperidona en el estudio de de Haas et al. comparan
3 grupos de adolescentes de 10 a 17 afnos, a los cuales se administra risperidona en dosis
de 0,5 - 2,5 mg/dia; 3 - 6 mg/dia comparados con el grupo placebo. En este estudio se
reporta una mejoria clinica basada en disminucion de los puntajes de la escala YMRS
respecto al puntaje basal, la disminucion de los puntajes fue de -9,2 (IC 95%: -12,7 a -
5,7)y -8,0 (IC 95% -11,3 a -4,6) para las dosis de risperidona de 0,5 - 2,5 mg/dia; 3 -6
mg/dia respectivamente. Se reporta ademas peor tolerabilidad a dosis mayores con una
tasa de abandono por efectos adversos del 6% para la dosis menor, y del 10% para la

dosis mayor (230).

Entre los efectos adversos, tales como el aumento de peso, en este estudio fue de 2 kg
para risperidona en dosis de 0,5 - 2,5 mg/dia, 1,5 kg para risperidona en dosis de 3 - 6
mg/dia, y 0,65 kg para el grupo placebo, obteniendo un NNH para el aumento de peso de
11,1. Las tasas de suspension de risperidona fueron de 12% versus 7% con placebo. Los
efectos adversos mas frecuentes que implicaron la suspension de la medicacion con
risperidona incluyeron: somnolencia (5%), nauseas (3%), dolor abdominal (2%) y vomitos
(2%) (230).

En ensayos clinicos de trastorno bipolar y esquizofrenia de casos pediatricos, se han
reportado aumentos en los niveles de prolactina entre un 82 a 87% de los pacientes que
recibieron risperidona comparado con el 3 a 7% de los pacientes que recibieron placebo,
obteniendo un NNH de 1,3 (226).

El uso de olanzapina fue aprobado por la FDA para el tratamiento de episodios de mania 'y
mixtos para el trastorno bipolar | en adolescentes de 13 a 17 afos en el 2009, para lo

cual la olanzapina presenta un efecto rapido de accion (226).

El estudio de Tohen et al.respecto a la utilizacion de olanzapina comparada con placebo,
muestra que las tasas de respuesta y remision para olanzapina son mayores
(respuesta:48,6% versus 22,2%, p=0,002; NNT: 3.80, IC 95% 2.44 - 8.54 y remision: 35,2%
versus 11,1%, p=0,001; NNT: 4,14, IC 95%: 2,74 - 8,53). Sin embargo hay un elevado
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nidmero de abandonos (20.6% olanzapina) y reportes de repercusion de los efectos

secundarios, sobre todo a nivel metabolico (NNH para aumento de peso = 3.80) (231).

Quetiapina fue aprobada por la FDA para el tratamiento en monoterapia o adjunta a litio
o divalproato en episodios de mania en adolescentes con trastorno bipolar de 10 a 17
afnos en 2009. En un ensayo clinico controlado con placebo randomizado doble ciego de
3 semanas de duracion en adolescentes de 10 a 17 semanas con mania, reportaron una
tasa de respuesta alta al disminuir los puntajes en la escala YMRS para quienes recibieron
quetiapina en comparacion con el grupo placebo (61% versus 37% p=0,002) obteniendo
un NNT de 4,2 (226).

Los efectos adversos mas frecuentes relacionados al uso de quetiapina incluyeron
somnolencia(30%), sedacion (25%) y mareos (18,1%). Las tasas de aumento de peso
significativo (= 7%) fueron de un 12,2% para quetiapina y 0% para el grupo placebo,

obteniendo un NNH de aumento de peso clinicamente significativo de 8,2 (226).

La utilizacion de aripriprazol fue aprobada por la FDA para el tratamiento en monoterapia
en episodios de mania o mixtos en adolescentes de 10 a 17 afos, también fue aprobada

para el tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar en nifios.

En un ensayo clinico controlado randomizado de 4 semanas de duracion en adolescentes
de 10 a 17 anos con episodios de mania o mixtos, las tasas de respuesta reflejada en los
puntajes de la escala YMRS fueron de un 54,2% para aripriprazol (10 a 30 mg/dia) versus
26,1% para el grupo placebo, obteniendo un NNT de 3,6. Los efectos adversos mas
frecuentes asociados al uso de aripriprazol incluyeron somnolencia (22,9%), efectos
extrapiramidales (19,8% NNH:6), fatiga (9,7%), nauseas, acatisia (9,7%), vision borrosa,
sialorrea (5,6%), mareos y aumento de peso clinicamente significativo (>7%) frente a

mayores dosis de aripriprazol (10mg 4%; 30mg 12,3%; con un NNH de 28) (226).

Con respecto a los anticonvulsivantes, los estudios en general han mostrado efectos
negativos en este grupo etario. El estudio sobre valproato de liberacion retardada
presenta un resultado negativo con una elevada tasa de abandonos (27%). El de
oxcarbacepina también presenta un resultado negativo y una tasa elevada de abandonos
(34%) (1).
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Episodio actual depresivo
DelBello et al. reportan respecto la utilizacion de quetiapina en monoterapia no seria
mas efectiva que el placebo en adolescentes con episodio actual depresivo, tales

resultados pueden deberse al pequefio tamano muestral utilizado (232)

Intervenciones psicosociales en adolescentes

En el caso de los adolescentes las intervenciones psicosociales poseen un rol
imprescindible en el tratamiento del trastorno bipolar. En este grupo etario, ademas

resulta necesaria la participacion e incorporacion de la familia en las terapias.

De la misma manera como ocurre con los estudios referentes al tratamiento
farmacologico, en los estudios de estas intervenciones se evidencia la necesidad de

estudios de elevada calidad.

La psicoeducacion multifamiliar desarrollada por Fristad y colaboradores tiene como
objetivos la educacion a padres y adolescentes acerca del trastorno bipolar, su
tratamiento, manejo de sintomas, mejora en la resolucion de conflictos y habilidades de

comunicacion (233).

En un estudio de 35 nifos y adolescente desde los 8 anos hasta los 11 afos con
diagnostico de trastorno bipolar (n=16) y depresion mayor o distimia (n=19), los cuales
participaron junto a sus familias. Fueron aleatoriazados en terapia de psicoeducacion
multifamiliar versus terapia habitual. En este estudio se reportd al inicio que las familias
de los pacientes con hijos con trastorno bipolar tenian mayor conocimiento de la
enfermedad, respecto a las familias con hijos con depresion mayor o distimia, a los 4
meses post tratamiento ambas familias declararon haber adquirido mayor conocimiento,

habilidades y actitud positiva frente a la enfermedad de sus hijos (234).

Una variacion de esta terapia es la psicoeducacion individual familiar, que incorpora
conceptos similares a psicoeducacion multifamiliar, pero a través de sesiones para
padres, para adolescentes y familiares, ademas incorpora en el protocolo el componente

de “habitos saludables” los cuales conducen a una adecuada higiene del suefio, nutricion
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y ejercicio. Los ensayos clinicos realizados inicialmente para esta terapia sugieren un

impacto positivo en los sintomas animicos, clima familiar y uso del tratamiento (233).

La terapia focalizada en la familia para adolescentes (FFT-A) es una adaptacion de la
terapia focalizada en la familia (FFT) desarrollada por Milkowitz y colaboradores, la cual
ha sido desarrollada en adultos. La FFT-A tiene 3 componentes que incluye: la
psicoeducacion, entrenamiento en resolucion de conflictos y habilidades de

comunicacion efectiva a nivel familiar (233).

Miklowitz et al. en un ensayo randomizado en adolescentes con trastorno bipolar, los
cuales fueron aleatorizados en FFT-A con farmacoterapia adjunta versus atencion
habitual con farmacoterapia adjunta, se evidencid que la FFT-A en combinacion con
farmacoterapia es efectiva en estabilizar sintomas depresivos, para lo cual se reporto
tiempos menores de recuperacion de los sintomas depresivos, menor tiempo en
episodios depresivos y menor severidad de la depresion a lo largo de los 2 afos de

seguimiento (235).

Hlastala y colaboradores desarrollaron una adaptacion de la terapia interpersonal y de
ritmos sociales para adolescentes (IPSRT-A) con trastorno bipolar, esta es una
psicoterapia fundamentada en la teoria de que uno de los aspectos de vulnerabilidad en
el trastorno bipolar es la inestabilidad en los ritmos circadianos y los sistemas de
neurotransmision involucrados en la regulacion. En este modelo, se postula que
perturbaciones sociales o de rutinas del suefo precipitarian y/o exacerbarian episodios

agudos en el trastorno bipolar (233).

En un estudio de Hlatala et al.que incluyd a 12 adolescentes diagnosticados con
trastorno del espectro bipolar participaron de 16 a 18 sesiones de IPSRT-A a lo largo de
20 semanas. Se evidencid que los participantes experimentaron disminuciones
significativas en sintomas de mania (Manic Rating Scale: -8,65), depresivos (Beck
Depresion Inventory: -7,45) y sintomas psiquiatricos en general (Brief Psychiatric Rating
Scale for Children: -17,33). Ademas se reportd una mejora en el funcionamiento global de
los pacientes (Global Assesment Scale: 19,64) (236).
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Otras intervenciones biologicas que existen para el tratamiento del trastorno bipolar

Terapia Electroconvulsiva (TEC)

La terapia electroconvulsiva es un técnica de tratamiento que se utiliza como segunda
eleccion en el trastorno bipolar, para alcanzar una mejoria rapida de los sintomas graves
una vez que han resultado ineficaces otras opciones terapéuticas en las fases depresivas
y de mania; o bien la situacion actual del paciente es potencialmente amenazante para

su vida (1).

Esta consiste en la induccion eléctrica sobre el sistema nervioso central de convulsiones
generalizadas, de tipo tonicoclonico con una duracion y caracteristicas determinadas

repetidas en diferentes sesiones (1).

Una vez determinada la indicacion de la TEC debe realizarse una evaluacion previa a la
TEC, que incluya la revision de la historia psiquiatrica y exploracion psicopatologica (para
verificar la indicacion del tratamiento), examen fisico general (para identificar posibles
factores de riesgo y contraindicaciones) y una evaluacion preanestésica. Adicionalmente
se requiere contar con el consentimiento informado por escrito, una evaluacién que
resuma las indicaciones del tratamiento, los riesgos y que sugiera si estan indicadas otras
técnicas de evaluacion adicionales, modificaciones del tratamiento o cambios en la
técnica de la TEC (1).

La TEC puede ser el tratamiento de eleccion para la mania o la depresion bipolar en el
embarazo, para evitar los posibles efectos teratogénicos relacionados con la
farmacoterapia. Ademas, en personas con trastorno bipolar y con compromiso nutricional
importante, que cursan con fase catatonica o depresiva aguda, por el retraso en la

respuesta farmacologica, la TEC seria el agente de primera linea (237).

Los principales efectos adversos de la TEC son de tipo cognitivo, asociandose a un estado
confusional post ictal transitorio y a un periodo mas prolongado de alteracion de la
memoria anterograda y retrograda, que se resuelve habitualmente a las pocas semanas
del término del tratamiento (1). Respecto a la seguridad de la TEC hay reportes aislados

de complicaciones cardiacas, “defectos de memoria y desorientacion” y cefalea (238).

En una revision sistematica de Versiani et al. acerca de la eficacia y seguridad de la TEC

en el tratamiento del trastorno bipolar, los autores destacan la escasez de estudios con
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adecuada metodologia para el tratamiento del trastorno bipolar, junto a esto destacan la
relevancia del estigma que tiene la TEC, lo que dificulta la realizacion de estudios en este

campo. (238).

Respecto al tratamiento de la eficacia de la TEC en episodios de mania, de los 28
estudios incluidos solo 3 eran ensayos controlados o estudios comparativos prospectivos,
los cuales pese a utilizar una muestra pequena de pacientes (rango 5-17 pacientes)
evidencian que en quienes se encontraban en tratamiento con clorpromazina, la TEC fue
superior respecto al grupo con el mismo farmaco mas simulacion de TEC. En los estudios
comparativos de litio versus TEC, se evidencid que la TEC era mas efectiva respecto al
litio (238).

Los estudios de eficacia de la TEC en episodios depresivos destacan la escasez de
ensayos clinicos controlados realizados exclusivamente en depresion bipolar. En los
estudios disponibles se evidencié que la TEC es tan efectiva para depresion unipolar

como bipolar (238).

La TEC para el manejo de episodios mixtos se observa en los ensayos prospectivos,
considerados que 23 de los 41 pacientes incluidos fueron considerados respondedores, lo
cual indica que la TEC conduce a una reduccion significativa de los sintomas. En otros
estudios prospectivos se evidencid una tasa global de respuesta de 76%, y considerando

solo los sintomas depresivos, la tasa de respuesta fue de 66% (238).

Estimulacion Magnética Transcraneal (EMT):

La EMT constituye una técnica no invasiva que produce una despolarizacion selectiva de
aquellas neuronas de la corteza cerebral ubicadas entre 1,5 y 2 cm. por debajo del
craneo, mediante pulsos magnéticos de intensidades especificas Unicos o regulares
repetitivos. La EMT repetitiva ha sido aplicada en una variedad de trastornos
psiquiatricos, sobre todo depresion mayor, como una intervencion potencialmente
terapéutica, aunque modesta. En el campo del trastorno bipolar, se han descrito series de

casos y cohortes que sugieren su utilidad en personas refractarias a tratamiento (1).

Dos estudios recientes, con un nimero reducido de pacientes (11 y 19 pacientes), han

reportado acerca del uso de EMT en conjunto a tratamiento farmacologico. Estos han
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mostrado eficacia en pacientes con depresion bipolar, evaluados a través de la reduccion
del puntaje en escala HAM-D (239,240). Otros dos estudios previos, controlados con EMT

simulada, de 20 y 25 pacientes, mostraron resultados contradictorios (241,242).

En pacientes con mania, Praharaj evalué EMT en un estudio randomizado, controlado con
EMT simulada, en 41 pacientes, encontrando que era eficaz y bien tolerada. Un estudio
previo, de Kaptsan et al, controlado con EMT simulada, no encontrd beneficio en 25

pacientes (243).

Posiblemente cambios en la tecnologia utilizada y la técnica en la aplicacion del
procedimiento se relacionen con la respuesta, por lo que se requiere mas evidencia para

sostener la recomendacion de EMT.

Acidos Grasos Omega 3

En la revision sistematica de la literatura, Parker et al. (244) encontraron evidencia que
muestra que el suplemento con dietas ricas en acidos grasos omega 3 tiene un efecto
positivo en el tratamiento de trastornos bipolar. Sin embargo, en otras revisiones (n=75),
se observan efectos positivos al ser utilizados como tratamiento adjunto para los
sintomas depresivos, pero no en los sintomas maniacos. Dada la limitacion de los datos

actuales, esta informacion debe ser considerada cautelosamente (245).

Estrategias Cronobiologicas

El ejercicio matinal y la exposicion a luz blanca brillante en la mafana pueden ser
técnicas importantes de avance de fase, resultando el ejercicio muy seguro en personas
con trastorno bipolar, mientras la fototerapia no se suele indicar, ya que podria provocar
un viraje animico. En la fase de mantenimiento es importante mantener un ciclo vigilia-

suefio ordenado y estable, ya que disminuye el riesgo de recaidas (246).

Se postula que las personas con trastorno bipolar serian mas sensibles a los efectos de la
luz, dado que la supresion de melatonina causada por ésta es mayor en ellos comparado

con el grupo control (247).

También se han comunicado efectos antidepresivos con la privacion de suefio en

personas con depresion bipolar (248). Todo esto indica que atender a lo que ocurre con
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intervenciones cronobiologicas parece ser una ruta poco explorada y que podria

contribuir al tratamiento de las personas con trastorno bipolar (249).

Otras terapias alternativas

Otras Terapias complementarias como uso de acupuntura y suplementos alimenticios
(formulas “multinutrientes”, n-acetylcysteina y L~ tritofano) hasta la fecha carecen de
evidencia de calidad como para establecer una recomendacion en esta guia. Tampoco lo

"oy

hay para otro tipo de terapias o procedimientos (como “terapia laser”, “imanes”, etc.).

Intervenciones que favorecen la adherencia al tratamiento

La adherencia terapéutica puede ser definida como la medida en que un paciente sigue
las instrucciones prescritas en el tratamiento (250).

Los problemas relacionados a adherencia farmacolégica en sus diversas formas de
presentacion han sido reportados en casi todas las especialidades de la medicina, siendo

un problema particularmente relevante en los trastornos psiquiatricos (251).

El trastorno bipolar al presentar un curso cronico y recurrente requiere de una estrategia
terapéutica que incluye tratamiento en las fases agudas y en las de mantenimiento. Los
problemas de adherencia al tratamiento han sido identificados como una causa
frecuente de recaidas, recurrencia en el trastorno bipolar determinando mayores tasas

de rehospitalizacion y suicidio (252).

Existen reportes respecto a la no adherencia al tratamiento en el trastorno bipolar desde
un 20% a un 60%, mas de un tercio de los pacientes ha discontinuado su tratamiento
farmacoldgico dos 0 mas veces sin previa consulta a su médico, y al menos un tercio de

los pacientes toma erroneamente sus medicamentos (251).

Ademas de lo anterior, existe una carga econdmica importante que se relaciona a la falla
de adherencia. En Estados Unidos se estima que el costo anual del trastorno bipolar es de
45 billones de dolares, de ellos 7 billones de dorales (16%) corresponden a costos

relacionados al tratamiento (251,252), lo cual genera importantes consecuencias en
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cuanto a la pérdida de productividad y pérdidas del capital humano, principalmente

debido a las muertes por suicidio y discapacidad generada(251).

En una revision sistematica de la literatura, donde estudiaron intervenciones para

mejorar adherencia farmacologica en diversas patologias, incluidas enfermedades

mentales se observa que (250):

En pacientes con esquizofrenia las sesiones semi-estructuradas de educacion no
muestran efecto en la adherencia (Outcome: sin efecto en los resultados) .

Estudio en pacientes con depresion en los que se desarrollo educacion al
paciente, seguimiento y monitoreo telefonico demostraron que si existe efecto
positivo en la adherencia (Outcome: mejoran en sintomas depresivos en SCL-20,
sin episodios de recaidas ni recurrencias).

Estudio en pacientes con psicosis aguda, que recibieron 4 sesiones de
psicoeducacion, evidencia que si hubo resultados positivos en la adherencia
(Outcome: mejor funcionamiento global).

Estudio en pacientes con esquizofrenia, en los cuales la familia recibio sesiones de
educacion, demuestra efecto positivos en la adherencia (Outcome: menor tasa de

recaida).

En sintesis, para el logro de los objetivos terapéuticos tiene especial relevancia

identificar y adoptar estrategias que mejoren la adherencia al tratamiento, tales como:

Incluir al paciente en la decisiones terapéuticas: mejorando la comunicacion de
las indicaciones (verbales, escritas, utilizacion de material visual), comunicar
objetivos terapéuticos (enfatizar los beneficios), educar acerca riesgos y
beneficios de los farmacos, utilizar calendarios para las indicaciones, informar
tanto al paciente como a la familia o acompanantes acerca de las
indicaciones(250,253)

Proveer de psicoeducacion al paciente y su familia 0 acompanantes (2,250,251)
Simplificar esquemas terapéuticos y facilitar uso de cajas organizadoras y
dosificadores de farmacos (2,253).

Reforzar instrucciones y prescripciones claras (253).

Considerar que existe falla en la adherencia al tratamiento y que es un aspecto

que debiese ser abordado en la consulta (251,253)
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Recomendaciones el fzlzak
Evidenciay Grado = recomendacion

([ Grupo Experto
recomendacion

El tratamiento del trastorno bipolar debe ser 2B EEE
multimodal, incluyendo intervenciones bioldgicas y
psicosociales, tanto a nivel individual como familiar. En
el caso de adolescentes incluir intervenciones escolares.
En caso de episodio actual depresivo, mania o mixto 3C EEE
evaluar siempre riesgo suicida y conductas de auto o
heteroagresion. Si el riesgo es alto derivar a psiquiatra y
evalle la necesidad de manejo en contexto de
hospitalizacion.

Tratamiento Farmacologico en Fase de Mantenimiento o Prevencion de Recaidas o Recurrencias

Para la prevencion de recaidas/recurrencias utilizar 1A BE
como agentes de primera linea:

a) Monoterapia:

- litio,

- lamotrigina (eficacia limitada en prevenir mania),

- valproato,

- olanzapina,

- quetiapina,

- aripiprazol (primariamente evita mania).

b) Combinacion:

- litio o valproato con: quetiapina, risperidona LAl,
arirpiroazol, ziprasidona.

Para la prevencion de recaidas/recurrencias, utilizar 2B EEE
como agentes de segunda linea:
a) Monoterapia:

- Carbamazepina

b) Combinacion:

- litio + valproato,

- litio + carbamazepina,

- litio o valproato + olanzapina,
- litio + risperidona o

- litio + lamotrigina.
Desaconsejandose el uso de:

- topiramato,

- gabapentinay

- antidepresivos
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Para la terapia de mantenimiento y prevencion de
recaidas/recurrencias considerar el uso de clozapina solo
en pacientes resistentes a tratamiento.

Para establecer el tratamiento de mantenimiento
considerar la polaridad predominante en el curso de la
enfermedad (maniaca o depresiva).

Para prevenir episodios depresivos utilizar
preferentemente lamotrigina y quetiapina.

Para prevenir episodios maniacos utilizar
preferentemente litio y olanzapina.

3C

3C

MM

MM

En fase de mantenimiento utilizar aquel farmaco que fue
atiL en fase aguda y que tenga evidencia o
recomendacion en fase de mantenimiento.

Utilizar litio como agente profilactico preferente
independientemente de la polaridad predominante.

3C

1A

4

MM

En la evaluacion del tratamiento de mantenimiento
considerar el perfil de efectos colaterales de los
farmacos en uso para favorecer la adherencia al
tratamiento, calidad de vida y tratamiento de otras
comorbilidades psiquiatricas o médicas.

Tratamiento Farmacologico en Fase Aguda

3C

MM

Trastorno Bipolar: Episodio Actual de Mania
En episodio actual de mania utilizar como primera linea
de tratamiento: litio, valproato y antipsicoticos atipicos.

1A

MM

En caso de mania aguda severa utilizar como primera
linea la combinacion de litio o valproato junto a un
antipsicotico atipico (como risperidona, olanzapina,
quetiapina, ziprasidona o aripiprazol o asenapina).

En caso de episodio de mania debe evitarse la
combinacion de carbamazepina con risperidona u
olanzapina.

1A

2B

MM

MM

Trastorno Bipolar: Episodio Actual Depresivo

En episodio actual depresivo utilizar en primera linea:
Monoterapia: litio, lamotrigina, quetiapina, quetiapina
XR, 0
Terapia combinada: litio/divalproato + ISRS, olanzapina +
ISRS, litio + divalproato, litio/divalproato + bupropion

2B

MM

En caso de ser requerido el uso de antidepresivo en
episodio actual depresivo, utilizar ISRSs o Bupropion,
siempre en combinacion con estabilizadores como litio o
valproato, reevaluando periddicamente su indicacion.

3C

MM
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Para evaluar la estrategia terapéutica de episodio actual
depresivo debe transcurrir un periodo de tratamiento de
6 a 8 semanas con dosis terapéuticas. Si no hay
respuesta favorable cambie de farmaco o combine con
otro agente.

3C

]

Farmacoterapia en Adolescentes

En episodio actual de depresion en adolescentes con
riesgos o sospecha de trastorno bipolar, pero sin riesgo
de suicidio o autoagresion, comenzar con intervencion
psicosocial y manejo hasta confirmar diagnéstico.

3C

MM

Intervenciones Psicosociales conjunta a Farmacoterapia
En fase de mantenimiento utilizar preferentemente
intervenciones psicoterapéuticas con evidencia para
trastorno bipolar, tales como:

- psicoeducacion grupal (Colom).

- terapia enfocada en la familia (FFT) (Miklowitz).

- psicoterapia interpersonal y de ritmos sociales (IPSRT)
(Ellen Frank).

- Terapia cognitiva conductual (TCO).

3C

MM

Realizar psicoeducacion para mejorar el curso clinico de
la enfermedad y en el funcionamiento psicosocial de los
pacientes con trastorno bipolar.

Realizar TCC para prevenir recurrencias, recaidas vy
disminuir severidad del episodio actual depresivo.

1A

3C

MM

MM

Utilizar terapia enfocada en la familia (FFT) para mejorar
sintomas globales y prevencion de nuevos episodios.
Utilizar la terapia interpersonal y de ritmos sociales
(IPSRT) para reducir tiempo de recuperacion y mejora
en el funcionamiento global.

1A

1A

MM
MM

No realizar intervenciones psicoterapéuticas
estructuradas durante episodio actual de mania.

Iniciar terapia enfocada en la familia (FFT) en fase aguda,
particularmente en episodio actual depresivo.

3C

3C

]
MM

Otras Intervenciones Biologicas

Considere el uso de TEC en personas cursando un
episodio agudo de trastorno bipolar y que presenten:
compromiso nutricional grave, que cursan con sindrome
catatonico, alto riesgo suicida, mujeres embarazadas,
personas de la tercera edad con polifarmacia,
comorbilidades organicas, resistencia a tratamiento.
Ademas, considerar la respuesta a TEC previa y

2B

MM
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preferencias del paciente o familiares.

Intervenciones que favorecen la adherencia al tratamiento

Para favorecer la adherencia al tratamiento involucrar al 1A [:' D
paciente en la toma de decisiones, comunicar
claramente las indicaciones, indicar objetivos

terapéuticos, educar acerca riesgos y beneficios de los
farmacos, informando tanto al paciente como a su
familia y/o acompanantes.

Como parte del tratamiento integral educar en 3C G
estrategias generales para regularizar ritmos circadianos
y el monitoreo de episodios animicos (mood chart), asi
como la deteccion de sintomas prodrémicos.
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Seguimiento y rehabilitacion

Preguntas clinicas abordadas en la guia

cComo rehabilitar una persona con trastorno bipolar?

Sintesis de evidencia

Intervenciones de rehabilitacion para el tratamiento bipolar

Existe suficiente evidencia para afirmar que el foco de intervencion en el manejo
terapéutico de personas con trastorno bipolar, debe estar puesto en la recuperacion
funcional de quiénes sufren este trastorno (254). Por ello, una parte importante del
tratamiento debe apuntar a minimizar las incapacidades funcionales y propender a su

recuperacion funcional.

El rendimiento cognitivo de las personas con trastorno bipolar impacta en las diversas
areas de su funcionamiento diario. Se postula que entre un 30-60% de las personas con
trastorno bipolar no recupera su nivel de funcionamiento social y ocupacional
premorbido (255), situacion que podria deberse al compromiso neuropsicologico
asociado a la enfermedad (256-259).

Diversos estudios han certificado la presencia de déficit neurocognitivos en personas con
trastorno bipolar, tanto en fases maniacas como depresivas (210,260-264). No obstante,
solo estudios mas recientes han documentado la persistencia de estas alteraciones en
las fases eutimicas de la enfermedad bipolar (262,264-276). Esta persistencia de déficit
cognitivos en las distintas fases de la enfermedad ha llevado a que algunos autores

sostengan que éstos debieran considerarse como un rasgo marcador de la enfermedad.

La presencia de disfunciones cognitivas probablemente constituya un mejor predictor del
nivel de ajuste social, laboral y familiar que la presencia de sintomas clinicos en las

diversas fases de la enfermedad (277).

Las técnicas para apoyar la reinsercion laboral y rehabilitacion psicosocial han estado
avanzando junto a las nuevas tecnologias. Proudfoot et al. en Australia (278) describen
un programa de nueve modulos que da informacion para pacientes, sus cuidadores y
profesionales de la salud, en los primeros seis meses de operacion tuvo mas de 9.000

visitantes, con un porcentaje alto de usuarios que completaron su uso posterior.
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Leboyer et al, sugieren para el manejo y seguimiento de los pacientes con trastorno
bipolar un sistema integrado de cuidados, el cual debiese incluir (279):

- Un abordaje multidisciplinario y sistematico, que contemple valoracion de
aspectos de deterioro cognitivos sutiles, deteccion de comorbilidades
psiquiatricas y factores de riesgos médicos.

- Un programa personalizado de tratamiento que incluya eleccion de
estabilizadores del animo basados en los riesgos y beneficios de los pacientes,
combinacion de estrategias de prevencion que involucren psicoeducacion,
actividad fisica y dieta adecuada. Como intervenciones secundarias realizar
estrategias tales como terapias cognitivas, técnicas de manejo del estrés, terapia
interpersonal de ritmos sociales.

- Un seguimiento regular de factores de riesgos y evaluacion del impacto del
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tratamiento.

Recomendaciones e e
Evidenciay recomendacion

Grado de Grupo Experto
recomendacion

Para el manejo y rehabilitacion de pacientes con trastorno 3C E
bipolar utilizar programas personalizados de tratamiento
(plan de tratamiento individual o PTI), seguimiento regular
prolongado, un sistema integrado de cuidados, con un
abordaje multidisciplinario y sistematico.

Se recomienda monitorear en cada control la presencia de 3C EE
sintomas, con el propdsito de mantener la eutimia y la
funcionalidad del paciente.

El seguimiento debe incluir examenes de laboratorio y 3C EBB
fisico, de acuerdo a los requerimientos de las
intervenciones  farmacoldogicas utilizadas o segiln
necesidades individuales de los pacientes (por ejemplo de
acuerdo a su comorbilidad).

Realizar evaluacion neuropsicolégica en pacientes con 3C EEE
eutimia sostenida que no han recuperado su funcionalidad
premorbida.
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4. IMPLEMENTACION DE LA GUIA

4.1 Situacion de la atencion del problema de salud en Chile y barreras
para la implementacion de las recomendaciones

Tanto la incorporacion del tratamiento de personas de 15 afios y mas con depresion en el
sistema de garantias explicitas en salud a partir de julio del afno 2006, como la
implementacion del Programa Nacional de Depresion en el Sistema Publico de Salud
desde el ano 2001, han puesto de manifiesto la necesidad de extender las garantias de
tratamiento a personas con trastorno bipolar, dado que un namero importantede los
pacientes con trastorno bipolar son habitualmente diagnosticados inicialmente como
trastorno depresivo mayor (unipolar), siendo en realidad un trastorno bipolar con
episodio actual depresivo. Esto se debe a que los pacientes con trastorno bipolar cursan
gran parte su enfermedad con episodios depresivos, los que suele anteceder en algunos

anosa los episodios de mania o estados mixtos.

Teniendo en consideracion ademas, que en los adolescentes, los trastornos mentales
tienden a persistir hasta la edad adulta o, dicho a la inversa, los trastornos mentales en
los adultos, frecuentemente, empiezan en la nifez o juventud (280), es que esta Guia de
Practica Clinica incorpora a los adolescentes mayores de 15 anos en adelante, dada la
relevancia de la deteccion precoz de los trastornos mentales para lograr un tratamiento

oportuno y asi reducir la discapacidad que ellos generan.

Dentro de los objetivos sanitarios para la década 2010-2012 se encuentra el reducir la
discapacidad asociada a trastornos mentales severos, en un 10% de la poblacion, para
ello es fundamental incrementar la deteccion temprana de trastornos mentales y
otorgar un tratamiento oportuno. Por ello, la presente guia busca relevar las

intervenciones dirigidas a la poblacion adolescente, de 15 afios o mas.

En el Estudio de Costo-Efectividad de Intervenciones Sanitarias (CIGES - MINSAL 2009)
se reporta que cuando el trastorno bipolar no recibe intervencion los AVMPalcanzan un
total de 23,3; 10,1 en mujeres y 13,2 en hombres. Los AVPD totales son 29.167, de los
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cuales 21.793 son en mujeres y 7.374 en hombres. Por su partelos AVISA totales son
29.190 (281).

En la situacion con intervencion del trastorno bipolar, los AVPP totales son 1,8: 0,8 en
mujeres y 1 en hombres. Los AVPD totales son 14.594, de los cuales 10.907 son en

mujeres y 3.687 en hombres. De esta manera, los AVISA totales son 14.595 (281).

Ello significa que la intervencion en pacientes con trastorno bipolar previene 1 AVISA a un
costo de mas de 3 millones de pesos, lo que la sitda entre las intervenciones muy costo-

efectivas, de acuerdo a los criterios de evaluacion utilizados en el estudio citado (13).

El analisis de la incertidumbre en el rango de la razon costo-efectividad, va desde 2,8 a
4,2 millones de pesos por AVISA evitado, lo que demuestra que la intervencion

permanece en la categoria muy costo-efectiva (282).

Alineado con lo anteriormente expuesto, a partir del afo 2013, el sistema de las
Garantias Explicitas en Salud, habra incorporado una nueva patologia de la Salud Mental
en su cartera de prestaciones garantizadas por ley: el tratamiento para personas de 15

anos o mas con trastorno bipolar.

Dentro de las principales debilidades para la implementacion de las recomendaciones

incluidas en esta Guia de Practica Clinica se encuentran:

 Falta de psiquiatras de la infancia y adolescencia en algunas zonas del territorio
nacional y la brecha negativa en horas de psiquiatras de la infancia y adolescencia en el

sistema puablico de salud.

» Brecha negativa de psicologos con formacion en psicoterapias basadas en evidencia

para esta condicion (por ejemplo: TCC, FFT, IPSRT), etc.

« Limitado desarrollo del enfoque integral y del trabajo transdisciplinario para el

tratamiento por parte de los profesionales de salud.

» Escasa formacion y capacitacion de los profesionales de la salud, en herramientas y

metodologias psicosociales de intervencion.

Para facilitar la aplicacion de las recomendaciones contenidas en esta Guia es necesario,

entre otras medidas, la elaboracion de material educativo dirigido a la poblacion general.
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Del mismo modo, es necesario elaborar vy difundir material de apoyo para las
intervenciones psicosociales y programas manualizados de psicoterapia, dirigidos a los

profesionales de la salud.

4.2 Diseminacion

El proceso de diseminacion consistira en la elaboracion de protocolos o planes de
capacitacion, presentaciones en grupos clinicos, capacitaciones a referentes de salud
mental en SEREMIS, desarrollo de capsulas de capacitacion, entre otras acciones.

También se ha contemplado la realizacion de una version resumida de la guia (protocolo)

y material educativo para pacientes.

4.3 Evaluacion del cumplimiento de la guia

Se recomienda evaluar la adherencia a las recomendaciones de la presente guia y los
desenlaces de los pacientes mediante alguno(s) de los indicadores siguientes:
Indicadores de proceso.

- NOmero de pacientes de 20 afos y mas ingresados por trastorno bipolar
anualmente / Nimero de interconsultas - afio de pacientes de 20 afos y mas
realizadas por sospecha de trastorno bipolar.

- NOmero de pacientes de 15 a 19 anos ingresados por trastorno bipolar
anualmente / Nimero de interconsultas - afo de pacientes de 15 a 19 afos
realizadas por sospecha de trastorno bipolar.

- Ndmero anual de pacientes en tratamiento (farmacologico + intervenciones
psicosociales) por trastorno bipolar/ NOmero de pacientes- afio ingresados por
trastorno bipolar.

- NUmero anual de citaciones para actividades de rehabilitacidon en pacientes con
trastorno bipolar/ Total de pacientes- afio con diagnostico de trastorno bipolar

- NOmero anual de pacientes de 15 afos y mas con diagnostico de trastorno bipolar
ingresados por GES de depresion/ Nimero anual de pacientes ingresados por GES

de depresion.
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Indicadores de resultado
- Namero anual de pacientes con trastorno bipolar que abandonan tratamiento/
Total de pacientes con diagnéstico de trastorno bipolar.
- Ndmero anual de pacientes con trastorno bipolar que requieren hospitalizacion/
Total de pacientes con diagndstico de trastorno bipolar.
- NOmero anual de pacientes que mueren por suicidio con diagnostico de trastorno

bipolar/ Total de pacientes-afio con diagnostico de trastorno bipolar.
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5. DESARROLLO DE LA GUIA

5.1 Grupo de trabajo

Los siguientes profesionales aportaron a la elaboracién de esta guia. El Ministerio de Salud
reconoce que algunas de las recomendaciones o la forma en que han sido presentadas pueden
ser objeto de discusion, y que éstas no necesariamente representan la posicion de cada uno de

los integrantes de la lista.

Nombre: Patricia Kraemer.

Profesion/Especialidad:Documentalista.

Sociedad Cientifica /Institucion: Subsecretaria de Salud Pablica, Ministerio de Salud.
Lugar de Trabajo: Secretaria Técnica AUGE.

Cargo o funcion en la elaboracion de esta guia: Asesora.

Nombre: Cecilia Zuleta C.

Profesion/Especialidad: Psicologa.

Sociedad Cientifica /Institucion: Subsecretaria de Salud Pablica.
Lugar de Trabajo: Departamento de Salud Mental.

Cargo o funcion en la elaboracion de esta guia: Colaboradora.

Nombre: Natalia Dembowski S.

Profesion/Especialidad: Psicologa.

Sociedad Cientifica /Institucion: Subsecretaria de Salud Pablica.
Lugar de Trabajo: Departamento de Salud Mental.

Cargo o funcion en la elaboracion de esta guia: Colaboradora.

Nombre: Irma Rojas M.

Profesion/Especialidad: Enfermera.

Sociedad Cientifica /Institucion: Subsecretaria de Salud Pablica.

Lugar de Trabajo: Departamento de Salud Mental.

Cargo o funcion en la elaboracion de esta guia: Colaboradora principal. Redactora del borrador
GPC para el Tratamiento de Personas con Trastorno Bipolar 2008.

Nombre: Maria Elena Montt S.

Profesion/Especialidad: Psicologa.

Sociedad Cientifica /Institucion: SOPNIA.

Lugar de Trabajo: Clinica Psiquiatrica Universidad de Chile.

Cargo o funcion en la elaboracion de esta guia: Experta.
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Nombre:.Pablo Alvear.

Profesion/Especialidad: Psicologo.

Sociedad Cientifica /Institucion: Subsecretaria de Redes Asistenciales.
Lugar de Trabajo: Unidad de Salud Mental.

Cargo o funcidn en la elaboracidn de esta guia: Representante de la Unidad de Salud Mental.

Nombre:Rafael Sepilveda.

Profesion/Especialidad: Médico Psiquiatra Adulto.
Sociedad Cientifica /Institucion: Hospital Barros Luco.
Lugar de Trabajo: Servicio Metropolitano Sur.

Cargo o funcidn en la elaboracidn de esta guia: Experto.

Nombre:Sonia Medina.

Profesion/Especialidad: Médico Psiquiatra Adulto.

Sociedad Cientifica /Institucion: Instituto Psiquiatrico J. Horwitz Barack.
Lugar de Trabajo: Jefe Unidad de Trastornos Afectivos.

Cargo o funcion en la elaboracidn de esta guia: Experta.

Nombre: Ximena Donoso.

Profesion/Especialidad: Médico Psiquiatra Adulto.
Sociedad Cientifica Institucion: CETEP.

Lugar de Trabajo:Direccion CETEP Asociados.

Cargo o funcion en la elaboracion de esta guia: Experta.

Nombre: Eugenio Olea.

Profesion/Especialidad: Médico Psiquiatra Adulto.

Sociedad Cientifica /Institucion: Sociedad Chilena de Psiquiatria Biologica.
Cargo o funcion en la elaboracidn de esta guia: Experto.

Nombre: Carola Alvarez.

Profesion/Especialidad: Médico Psiquiatra del Nifio y Adolescente.

Sociedad Cientifica /Institucion: Sociedad de Psiquiatria y Neurologia de la Infancia y
Adolescencia.

Cargo o funcidn en la elaboracidn de esta guia: Experta

Nombre: Luis Alberto Duenas M.

Profesion/Especialidad: Médico Psiquiatra del Nifio y Adolescente.
Sociedad Cientifica Institucion: Universidad de Valparaiso.

Lugar de Trabajo: Universidad de Valparaiso.

Cargo o funcion en la elaboracidn de esta guia: Experto.
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Nombre: Radl Sanchez A.

Profesion/Especialidad: Médico Psiquiatra Adulto.

Sociedad Cientifica /Institucion: Secretario de la Sociedad Chilena de Trastorno Bipolar
(SOCHITAB), Filial de la Internacional Society of Bipolar Disorder.

Lugar de Trabajo: Jefatura del Programa de Trastorno Bipolar, Departamento de Psiquiatria,
Pontificia Universid Catélica de Chile.

Cargo o funcion en la elaboracidn de esta guia: Experto.

Nombre:Jorge Ochoa M.

Profesion/Especialidad: Médico Psiquiatra Adulto.
Sociedad Cientifica Institucion: CETEP.

Lugar de Trabajo:Direccion CETEP Asociados.

Cargo o funcion en la elaboracidn de esta guia: Experto.
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Nombre: Alfredo Pemjean G.

Profesion/Especialidad: Médico Psiquiatra Adulto.

Sociedad Cientifica /Institucion: Subsecretaria de Salud Pablica.
Lugar de Trabajo:Jefatura del Departamento de Salud Mental.
Cargo o funcion en la elaboracion de esta guia: Experto.

Nombre: Danilo Quiroz L.

Profesion/Especialidad: Médico Psiquiatra Adulto.

Sociedad Cientifica /Institucion: Presidente de la Sociedad Chilena de Trastorno Bipolar
(SOCHITAB), Filial de la Internacional Society of Bipolar Disorder.

Lugar de Trabajo:Direccion Centro de Enfermedades del Animo EFESO.

Cargo o funcidn en la elaboracidn de esta guia: Experto, Redactor.

Nombre: Francesca Borghero L.

Profesion/Especialidad: Médico Cirujano.

Sociedad Cientifica /Institucion: Subsecretaria de Salud Pablica.

Lugar de Trabajo: Departamento de Salud Mental.

Cargo o funcion en la elaboracion de esta guia: Coordinadora Grupo Experto, Redactora.
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5.2 Declaracion de conflictos de interés

A continuacion se detalla la declaracion de conflicto de intereses del grupo de expertos

que participaron en la elaboracion y/o redaccion de la presente Guia de Practica Clinica:

Quienes declararan ausencia de Conflictos de intereses: Luis Duefas, Maria Elena
Montt.

Quienes declaran haber recibido financiamiento para asistencia a congresos u
otras actividades cientificas: Jorge Ochoa (congreso SONEPSYN 2008,2009, 2010,
2011; Congreso Psiquiatria Argentina 2011), Danilo Quiroz (Tecnofarma Chile y
GSK Chile), Radl Sanchez (Congreso SONEPSYN 2011y 2012).

Quienes declaran haber recibido honorarios por dictar conferencias: Danilo Quiroz
(GSK Chile, GSK Perq, Abbott Colombia, Abbott Chile, AstraZeneca Chile, Raffo
Argentina, BMS Mexico).

Quienes declaran haber recibido fondos para realizar investigacion: Jorge Ochoa
(Unidad de Estudios Clinicos Internacionales de CETEP para protocolos clinicos
fase Il y Il de nuevas moléculas en neuropsiquiatria).

Quienesdeclaran haber recibido honorarios por consultorias para la empresa
farmacedtica: Danilo Quiroz (GSK Chile hasta 2010; GSK Latinoamérica hasta el
2009).

El desarrollo y publicacion de la presente guia han sido financiados integramente con

fondos estatales.

5.3 Revision sistematica de la literatura

La revision sistematica de la literatura se realizd a partir del conjunto de preguntas

formuladas para el desarrollo de la presente guia de practica clinica.

Las fuentes de informacion utilizadas fueron:

1- Basqueda en bases de datos en la siguiente jerarquia:

a. Cochrane Collaboration

b. BIREME, en especial Scielo, de la Organizacion Panamericana de la Salud.
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L

NHS Center for Reviews and Dissemination, EEUU.

NICE National Institute for Clinical Excellence del Reino Unido, en especial

sus Practice Guidelines.

Plan de Calidad para el Sistema Nacional de Salud del Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e lIgualdad.
Grupo de Trabajo de la Guia de Practica Clinica sobre Trastorno

Bipolar. Espana.

Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) and
International Society for Bipolar Disorders (ISBD) collaborative update of

CANMAT guidelines for the management of patients with bipolar disorder.

Bipolar affective disorder. A national clinical guideline. Scottish

Intercollegiate Guidelines Network.

Practice Guidelines de la Asociacion Psiquiatrica Americana.
New Zealand Guideline Group.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Medline de la Biblioteca Nacional de Medicina de los EUA, en especial el
método MESH de busqueda.

United States Agency for Health Research and Quality.

m. Bases de datos EBSCO, PsycINFO y Psychological Abstracts.

Las palabras claves utilizadas prinicipalmente fueron « bipolar disorder » utilizando los

boleanos « AND » y « OR » segln correspondiera a la pregunta propuesta. Se

privilegiaron estudios de elevada calidad como son las revisiones sistematicas con o sin

metanalisis, ensayos clinicos aleatorizados, factores de riesgo o prondstico, estudios de

cohorte con analisis multivariado; en pruebas diagnosticas, estudios con gold estandar,

adecuada descripcion de la prueba y ciego, y cuando no se encontraron se utilizo la mejor

evidencia disponible para el tema.

La bdsqueda fue realizada para una poblacion desde los 10 anos en adelante, tanto

hombres como mujeres, sin excluir estudios en que los sujetos de estudios presentaran

alguna comorbilidad.

Los idiomas seleccionados fueron espanol e inglés.
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La basqueda fue realizada considerando informacion desde el ano 2005 y en algunos
casos desde el ano 2008 hasta el afo 2012. Resultando las siguentes estrategias de
blsquedas:

("Bipolar Disorder"[Mesh]) AND "Age of Onset"[Mesh] ;("Seasonal Affective Disorder"[Mesh]) AND
"Bipolar Disorder'[Mesh] ; (("Signs and Symptoms"[Mesh]) AND "Seasons'[Mesh]) AND "Bipolar
Disorder"[Mesh] ; ("Bipolar Disorder"[Mesh]) AND "Risk Factors"[Mesh]

("Early Diagnosis"[Mesh]) AND "Bipolar Disorder"[Mesh];prodromal symptoms bipolar ;("Suicidal
Ideation"[Mesh]) AND "Bipolar Disorder"[Mesh]; suicidal behavior AND bipolar disorder;
Suicide[Mesh]) AND "Bipolar Disorder'[Mesh]; Bipolar Disorder[Mesh] AND suicidal risk;
systematic[sb] AND ("Bipolar Disorder/diagnosis"[Mesh]); (Diagnosis/Narrow[filter]) AND ("Bipolar
Disorder/diagnosis"[Mesh]); ("Bipolar Disorder/diagnosis"[Mesh]) AND "Questionnaires"[Mesh];
("International Classification of Diseases"[Mesh]) AND "Bipolar Disorder/classification"[Mesh]
Bipolar Disorder/classification[Mesh]; systematic[sb] AND ("Bipolar
Disorder/complications"[Mesh]); wrong diagnosis AND "Bipolar Disorder"[Mesh]; systematic[sb]
AND (differential diagnosis AND "Bipolar Disorder"[Mesh]); Bipolar AND Disorder AND Treatment;
systematic[sb] AND (("Bipolar Disorder"[Mesh]) AND "Therapeutics"[Mesh]); bipolar disorder AND
treatment; (bipolar disorder treatment) AND ((meta analysis[ptyp] OR meta-analysis[tiab] OR
meta-analysis[mh] OR (systematic[tiab] AND review[tiab]) NOT ((case[ti] AND report[ti]) OR
editorial[ptyp] OR comment[ptyp] OR letter[ptyp] OR newspaper article [ptyp])); ('Drug
Therapy'[Mesh]) AND "Bipolar Disorder"[Mesh]; ("Therapeutics"[Mesh]) AND "Bipolar
Disorder"[Mesh]; adherence and treatment and bipolar; ("Patient Compliance/drug effects"[Mesh])
AND "Bipolar Disorder"[Mesh]; ("Patient Compliance"[Mesh]) AND "Bipolar Disorder"[Mesh]; bipolar
and disability; ("Disability Evaluation"[Mesh]) AND "Bipolar Disorder'[Mesh]; ("Insurance,
Disability"[Mesh]) AND "Bipolar Disorder'[Mesh]; ('Bipolar Disorder"[Mesh]) AND ‘'Tertiary
Prevention'[Mesh]; ("Bipolar Disorder"[Mesh]) AND "Rehabilitation"[Mesh]; ("Rehabilitation
Centers"[Mesh]) AND "Bipolar Disorder'[Mesh]; Bipolar Disorder/rehabilitation[Mesh]; Bipolar
Disorder/therapy[Mesh] AND acute treatment

STEP-BD study; ("Bipolar Disorder/therapy"[Mesh] AND Mania OR Hypomania); Bipolar
Disorder/therapy"[Mesh] AND maintenance therapy"

2- Guias de Practica Clinica extranjeras con AGREE Il recomendado o muy
recomendado: de las cuales se extrajo contenido y estrategias de basqueda para
acceder y analizarlas referencias utilizadas.

a. Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) and
International Society for Bipolar Disorders (ISBD) collaborative update of
CANMAT guidelines for the management of patients with bipolardisorder
update 2009.
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b. Grupo de Trabajo de la Guia de Practica Clinica sobre Trastorno Bipolar.
Guia de Practica Clinica sobre Trastorno Bipolar. Madrid: Plan de Calidad
para el Sistema Nacional de Salud del Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad. Universidad de Alcala. Asociacion Espafola de
Neuropsiquiatria. 2012. UAH / AEN Nim. 2012.

c. Bipolar disorder. The management of bipolar disorder in adults, children
and adolescents, in primary and secondary care. National Institute for
Health and Clinical Excellence 2006.

d. Bipolar affective disorder. A national clinical guideline. Scottish

Intercollegiate Guidelines Network 2005.

Tabla 14: Evaluacion obtenida por las Guias de Practica Clinica extranjeras utilizadas para

la elaboracion de la presente Guia.

Criterios AGREEII CANMAT/ ISBD GPC Espana GPC NICE GPC Escocia
2009 2012 2006 2005

i. Alcance y 88,89% 100% 100% 88,89%
objetivos
ii: Participacion de 16,67% 83,33% 83,33% 44,44%
los implicados
iii. Rigor en la 54,17% 95,83% 100% 25%
elaboracion
iv. Claridad de 94,44% 100% 100% 100%

presentacion
v. Aplicabilidad 41,67% 41,67% 100% 0%
vi. Independencia 75% 83,33% 100% 0%
editorial

AEITEEGLNEGEIRGEN - Recomendada Muy Muy Recomendada
la Guia Recomendada Recomendada

*Fuente: Elaboracion propia. Departamento de Salud Mental. Subsecretaria de Salud Piblica/DIPRECE.

Ministerio de Salud.



117

5.4 Formulacion de las recomendaciones

El proceso de formulacion de recomendaciones se baso en el método Delphi Modificado.
Participaron un total de 7 evaluadores, quienes en la primera fase elaboraron un listado
de intervenciones, que podrian ser potencialmente recomendadas, basandose en la
revision de la literatura y en su practica clinica. Luegocada uno de los participantes

califico cada intervencion.

Mediante los procedimientos matematicos recomendado por el método Delphi
Modificado se evalud el grado en que cada intervencion fue calificadacomo “adecuada” y
“necesaria” por los participantes, asi como el grado de acuerdo o desacuerdo entre los

miembros del grupo.

Se recibieron 5 calificaciones, donde se evidencido el grado de acuerdo en el grupo,se
analizaron las calificaciones y se realizd una segunda reunion, con el objeto de discutir /n
extenso |as intervenciones y sus calificaciones, asi como las discrepancias del grupo. Se
repasaron las definiciones de “Adecuado” y “necesario” y se elaboro el listado definitivo

de recomendaciones a incorporar en la Guia.

5.5 Validacion de la guia
EN PROCESO DE REVISION

5.6 Vigenciay actualizacion de la guia

La GPC tiene una validez de al menos 3 anos. Se espera que en la proxima actualizacion
no solo se revisé la vigencia de las presentes recomendaciones, sino que también se
incorporen los temas aun pendientes de analizar tales como el tratamiento de
poblaciones especiales que incluyen el tratamiento de mujeres embarazadas, en etapa
de lactancia, pacientes de la tercera edad e incluir un estudio cualitativo que incorpore la

visionde las personas afectadas y sus familias.
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Lo anterior no debera restar la posibilidad de adelantar la actualizacion en el caso de
contar con nuevas evidencias que modifique de manera significativa las presentes

recomendaciones.
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ANEXO 1: EFECTOS ADVERSOS Y MONITOREO DE LA SEGURIDAD EN EL
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Los pacientes con trastorno bipolar presentan un riesgo aumentado de comorbilidades
médicas, las cuales pueden acentuarse o aparecer con algunos farmacos utilizados en el
tratamiento. Debido a esto, es necesario conocer acerca de la seguridad del tratamiento
farmacolégico empleado, las consideraciones en cuanto al seguimiento y monitoreo
recomendado para evitar o minimizar efectos adversos asociados al uso de ciertos
farmacos.

Debido a esto es que el monitoreo de seguridad en el manejo del trastorno bipolar tiene
como objetivos: detectar morbilidad prevalente y minimizar la morbilidad y mortalidad
secundaria a los efectos adversos de los farmacos. Para seguir estos objetivos se han
revisado una serie de guias clinicas: Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments
and International Society for Bipolar Disorders collaborative guidelines for the
management of patients with bipolar disorder 2005, 2007, 2009 y 2013; The
International Society for Bipolar Disorders consensus guidelines for the safety monitoring
of bipolar disorder

Treatments 2009; NICE Clinical Guideline: The management of bipolar disorder in adults,
children and adolescents, in primary and secondary care 2006; VA/DoD Clinical Practice
Guideline for Management of Bipolar Disorder in Adults 2010, desde donde se ha extraido

informacion relevante para el monitoreo y seguridad del tratamiento farmacologico.

Parametros basicos a evaluar en todos los pacientes

Es necesario evaluar lo siguiente:

a) Historia: comorbilidades médicas (incluyendo factores de riesgo cardiovasculares
personales y familiares), uso de medicamentos concomitantes, perfil de efectos
adversos de los medicamentos utilizados previamente, factores de riesgos para
efectos adversos, habito tabaquico y uso de alcohol.

b) Evaluacion clinica:

a. Examen fisico: peso, IMC, circunferencia de cintura, presion arterial.
b. Examenes de laboratorio: hemograma, electrolitos plasmaticos, glicemia,

perfil lipidico, prolactinemia, perfil hepatico, creatinina, TSH, T4 libre,
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gonadotrofina coridnica (3-HCG en mujeres en edad fértil), screening de
uso de sustancias (en caso de ser requerido), ECG (en personas mayores de

40 afos o en caso de estar indicado).

Parametros especiales a considerar

En ciertas situaciones en relevante considerar la determinacion de ciertos parametros o

evaluaciones especiales, tales como:

a) Imagenes (RNM o TAC) en caso de sospecha de causa secundaria (por ej. Mania de

inicio después de los 40 anos)

b) Evaluacion neuropsicologica: para una evaluacidon neurocognitiva mas completa se

sugiere incluir al menos medidas de cociente intelectual (para tener parametro del

funcionamiento cognitivo general del paciente), memoria verbal, atencion y funciones

ejectivas. Sugerencia de evaluaciones de acuerdo a dominios cognitivos:

a.
b.

C.

Cociente intelectual premorbido: Subtest de vocabulario de WAIS.

Atencion: SPAN de digitos directo del WAIS, Trail Making test parte A.

Memoria Verbal: Bateria de Eficiencia Mnésica de Signoret, California Verbal
Learning Test o el subtest de memoria de WAIS.

Lenguaje-Denominacion: Test de Denominacion de Boston.

Funciones Ejecutivas: Trail Making test parte B, Fluencia Verbal y Wisconsin
Card Sorting test.

Toma de Decisiones: lowa Gambling Task.

Efectos adversos asociados al uso de farmacos

Aumento de peso: en pacientes que utilizan antipsicoticos atipicos se observa un

aumento de peso mayor comparado con aquellos que emplean antipsicoticos tipicos o

no utilizan antipsicoticos. Ademas, se ha reportado que el aumento de peso con la

combinacion de un antipsicotico atipicos mas litio o divalproato es mayor frente al uso

de litio o divalproato solo.
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Estrategias tales como cambios en la dieta y promocion de la actividad fisica son
intervenciones efectivas en reducir el peso, IMC, circunferencia de cintura, ademas del
mejoramiento en el perfil lipidico.

Por otro lado, existe evidencia que pacientes con enfermedad mental severa con
tratamiento farmacologico prolongado tienen reducido el gasto metabdlico basal, lo cual

podria explicar en parte el aumento en el peso(71). (Ver tabla 10)

Sindrome metaboélico y diabetes mellitus 2: las tasas de sindrome metabdlico son
significativamente mayores en pacientes que reciben antipsicoticos (27% v/s 14%).
Reportandose que en pacientes con trastorno bipolar estas tasas varian entre un 25 a
50%.

Para el caso del riesgo de diabetes mellitus 2, la evidencia sugiere un aumento del riesgo
frente al uso de antipsicoticos, pero el riesgo individual de cada farmaco adn no ha sido
suficientemente definido(71). (Ver tabla 10)

Dislipidemias: existe evidencia que paciente con trastorno bipolar en tratamiento con
antipsicoticos atipicos, litio o divalproato existe un aumento en los niveles de

triglicéridos y VLDL, y una disminucion en los niveles de HDL(71).(Ver tabla 10)

Efectos Secundarios neurologicos: haloperidol ha mostrado un aumento significativo en
el riesgo de presentar acatisia y sintomas extrapiramidales. Entre los antipsicoticos
atipicos, el uso de ziprasidona, risperidona y olanzapina aumentan el riesgo de presentar
sintomas extrapiramidales; mientras que el uso de aripriprazol aumenta el riesgo de
acatisia(71).(Ver tabla 10)

Reacciones dermatologicas: se ha reportado el aumento del riesgo de rash severos que
incluyen la necrolisis epidérmica toxica (NET) y sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) frente
al uso de lamotrigina, en donde el riesgo se ha asociado a la rapida titulacion y aumenta
frente al uso concomitante de divalproato o aripriprazol.Carbamazepina también se ha

asociado a la aparicion de rash y SSJ(71).

Sintomas gastrointestinales: litio y divalproato se asocian habitualmente a la presencia

de nauseas, vomitos y diarrea, ocurriendo en el 35 a 45% de los pacientes. Sin embargo,
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divalproato es mejor tolerado respecto al ac.walproico. Los efectos reportados
cominmente se asocian al iniciar o frente a aumentos rapidos de las dosis de litio. La
titulacion gradual, ingerir alimentos junto al farmaco o utilizar formulas de liberacion

prolongada pueden disminuir las nauseas(9).

Toxicidad renal: el uso de litio se ha asociado con condiciones renales tales como
diabetes insipida, sindrome nefrotico y falla renal. Se estima que aproximadamente el
309% de los pacientes tratados con litio presentan un episodio de intoxicacion con litio, el
cual puede disminuir la tasa de filtracion glomerular. Este deterioro de la funcion renal se
ha asociado principalmente a altos niveles plasmaticos de litio, uso de otros
medicamentos en forma concomitante, comorbilidades médicas y a la edad, mas que al
tiempo de utilizacion del litio (9). Sin embargo, la mayoria de los pacientes tratados con

litio por largos periodos de tiempo no desarrollan insuficiencia renal cronica.

Efectos secundarios hematologicos: se han reportado efectos hematologicos
relacionados a las dosis de anticonvulsivantes, en particular carbamazepina. La presencia
de leucopenia se ha reportado en cerca del 7% de los adultos en tratamiento con
carbamazepina, principalmente durante los 3 primeros meses del tratamiento, tal
manifestacion es generalmente reversible mediante la reduccion de las dosis o la
suspension de la medicacion. El riesgo de las discrasias sanguineas aumenta con la edad,
siendo 2 veces frecuente en los pacientes mayores.

Pacientes que se encuentren en tratamiento con clozapina o se inicie este farmaco, se
debe iniciar el tratamiento previo a la realizacion de un perfil hematologico, y luego
continuar con un monitoreo estricto de los parametros hematologicos(9) (Ver Norma
Técnica de Uso Clinico de Clozapina 2000 (283)).

Efectos secundarios cardiovasculares: se ha reportado una prolongacion del intervalo
QT de diversos grados, frente al uso de clozapina, olanzapina, quetiapina, risperidona, y
haloperidol. Solo ziprasidona prolonga el intervalo QT 260 ms. El aumento del riesgo de
las anormalidades en el intervalo QT se ha asociado a personas mayores de 65 afnos, uso
de antidepresivos triciclicos, tioridazina, droperidol y altas dosis de antipsicoticos.

La presencia de anormalidades en el intervalo QT o en la onda T no se asocia

significativamente frente al uso de antipsicoticos, pero si frente a la terapia con litio. Casi
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el 60% de los pacientes en tratamiento con litio experimentan alteraciones

electrocardiograficas(9).

Efectos secundarios endocrinos: el tratamiento de mantenimiento con litio aumenta el
riesgo de hipotiroidismo, lo cual ha sido asociado a un riesgo aumentado de episodios
afectivos, ciclaje rapido y mayor severidad en los episodios depresivos. De los pacientes
mayores que reciben litio como tratamiento sobre el 30% requieren reemplazo de
hormona tiroidea o presentan niveles elevados de TSH, debido a esto es que en necesario
realizar controles de la funcion tiroidea en aquellos pacientes que reciben como
tratamiento litio.

En pacientes tratados con litio o divalproato se ha reportado anormalidades en el ciclo
menstrual. Ademas, de las altas tasas de anormalidades en el ciclo menstrual reportadas
para divalproato se ha asociado a hiperandrogenismo y sindrome de ovario poliquistico,

esto Gltimo se ha visto en pacientes con esquizofrenia en tratamiento con divalproato(9).

Tabla 15: Efectos adversos de Antipsicoticos

Farmaco Efecto Adverso Significativo Efecto Adverso Serio

Aripriprazol Acatisia, ansiedad Sindrome neuroléptico maligno

Clozapina Efectos anticolinérgicos, diabetes, Sindrome neuroléptico maligno, agranulocitosis.
hiperlipidemia, sialorrea, sedacion, incontinencia
urinaria, aumento de peso.

Haloperidol Sindrome extrapiramidal Sindrome neuroléptico maligno, disquinesia

tardia.

Olanzapina Efectos anticolinérgicos, diabetes, Sindrome neuroléptico maligno
hiperlipidemia, sedacion, aumento de peso.

Quetiapina Diabetes, hiperlipidemia, sedacion, aumento de Sindrome neuroléptico maligno
peso.

Risperidona Sindrome extrapiramidal, diabetes, Sindrome neuroléptico maligno
hiperlipidemia, hiperprolactinemia, aumento de
peso.

Ziprazidona Interaccion con otros farmacos, diabetes, Sindrome neuroléptico maligno,
hiperlipidemia. ensanchamiento del complejo QRS.

Extraida y traducida de VA/DoD Clinical Practice Guideline for Management of Bijpolar Disorder in Adults 2010
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Tabla 16: Comparacion relativa de efectos adversos de antipsicoticos atipicos

Efecto Adverso Aripriprazol Clozapina Olanzapina Quetiapina Risperidona Ziprasidona

Efectos

Anticolinérgicos
Efectos # 0 + 0 ++ +
extrapiramidales

Hiperglicemia

Hiperlipidemia + e+t +H+ ++ + 0

Hiperprolactinemia

Sindrome + + + + + +
Neuroléptico
Maligno
Hipotension
ortostatica

Prolongacion 0 ++ + ++ ++ s
intervalo QT

Sedacion

Disquinesia Tardia 0 0 0 0 + +

Aumento de peso

Efectos extrapiramidales incluyen: distonia, acatiasia y pseudoparkinsonismo.

Incidencia: 0 = poco probable; + = baja probabilidad; ++ = probabilidad baja-moderada; +++ = probabilidad moderada-alta; ++++ =
probabilidad alta.

Extraida y traducida de VA/DoD Clinical Practice Guideline for Management of Bjpolar Disorder in Adults 2010

Tabla 17: principales efectos adversos de los medicamentos usado en monoterapia a
dosis recomendadas en tratamiento de mantenimiento

Medicamento

Lamotrigina
Valproato

Carbamazepina

Oxcarbazepina
Olanzapina
Risperidona

Quetiapina
Ziprasidona
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Aripiprazol

Clozapina

Adaptado de Goodwin, F. K and K. R. Jamison (2007). Manic-Depressive lllness: Bipolar Disorders and Recurrent Depression. New York,
Oxford University Press.
? Los antjpsicéticos atipicos en un grado variable pueden causar sedacion e impedimento cognitivo leve.

Tabla 18: Calendario de monitoreo

Monitoreo a todos los Monitoreo para farmacos especificos
pacientes

Testo
medicion

Habito
tabaquico/
consumo de
alcohol
Circunferenci
a de cintura
Presion
arterial

Peso y Talla
Mo

Funcion Alinicio y
tiroidea cada 6
meses

frente aun

adecuado
control

Perfil
hepdatico

Funcion renal X Alinicio y Ureay electrolitos
cada 6 cada 6 meses
meses,

aumentar
frecuencia
ante uso de
IECA,
diuréticos
o AINES

Hemograma
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Glicemia X X Al inicio y a los 3
meses (al mes si se
utiliza  olanzapina)

con adecuado
control
Perfil lipidico
ECG Si lo amerita Al inicio frente a Al inicio
por historia o factores de riesgo frente a
cuadro clinico cardiovascular factores de
riesgo
cardiovasc
ular
Prolactinemi
a

Screening de | Si lo amerita

drogas por historia o
cuadro clinico
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EEG, RNM o
TAC
Niveles Luegode1 | Solo frentea Cada 6 meses
plasmaticos semana de inefectivida,
iniciado o pobre
frente a adherencia o
cambios de toxicidad
dosis hasta
niveles
estables,
luego cada
3 meses
B HCG

Adaptado y traducido de NICE Clinical Guideline: The management of bipolar disorder in adults, children and adolescents, in primary
and secondary care 2006 VA/DoD Clinical Practice Guideline for Management of Bipolar Disorder in Adults 2010
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ANEXO 2: INSTRUMENTO MDQ

Cuestionario sobre su estado de animo
Mood Disorder Questionnaire (MDQ)

Momhbre: Edad: Fecha:

n ;Le sucedid alguna vez gue porun cierto periodo de tiermpo usted comenzd a sentivse o actuar diferente de
cOmo era, ...
Si Mo
.. 5e sintid hien o con el dnimo tan elevado, otan "hiperactivo ®, gue algunos pensaron gue usted

nio era la misma persona de siempre; o estuvo tan animado o “hiperactivo®, que se metid en
problemas o en dificultades?

.. estaba tan irritable, gue e gritaba a la gerte; o iniciaba peleas o discusiones?
.. 58 sertia mucho mas seduro de s mismo que otrasveces?
~dorria rmucho menos gue de costumbre, pero notaba gue no sentia falta de suefio?

.. hablaba mucho mas, o mucho més rapido gue de costumbre?

e pasaban lasideas moy rapidamente por la cabeza o no podia pensar lentamenta?
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. se distraia muy facilmente por las cosas gue sucedian a su alrededor, &l punto de gue necesitaba
hac BI UN gran esfUerZo en concentrarse o en continuar lo gue estaba haciendo®

. teria més energia gue de costurmbre?

.. estaba rmucho mas activo o hacia muchas mas cosas gue de costumbra?

.. Bra socialmente mocho mas activo y comuonicativo, al punto de gue —por gjemplo— telefoneata a
amistades en medio de la noche?

.. s interesaba en el sexomas gue de costumbre?

.. hacia cosas que no eran comunes en usted, o gue la gente podia haber considerado excesivas,
tontas o arriesgadas?

O O 0O 000 0 0ddon O
OO0 000 0dodgodod O

.. el gastar dinero le causo problemas a usted o su familia?

[ ]|«
L1lE

Si usted marcd Si mas de unavez, jocurrigron varias de esas stuaciones juntas en un mismo
periodo de tiempo?

iCuantas dificuttades le causaron cualguiera de las situaciones mencionadas (por ejemplo, no poder trabajar,
problemas familiares, de dinero o legales; enfrascarse en discusiones o peleas? Por favor margue sdlo una de
las siguientes respuestas:

|:| Mngin problema |:| Froblema menor |:| Prablema moderado |:| Problema zero
=0 Mo
n salguno de susfamiliares directos (es decir, hijos, hermanos, padres, abuelos, tiog padecid |:| |:|
alguna wez de untrastorno maniaco-depresivo o bipolar?
Si Mo
iLe hadicho alguna vez un profesional medico gque usted padec e de un trastorno maniaco- |:| |:|

depresivo o bipolar?

Este Cuestionario ha sido disefiado exelusivamerte som o medio de evaluasidn y no deberd utilizarse som o instrumento de diagrdstico,
Reprinted with  permission from  Dr. Robert M. A, Hirschfeld,
Walidada en Chile por: P Wihrnger, ] Cabrera, K Bluear 2007
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3 Cuestionario sobre su estado de animo
S Mood Disorder Questionnaire (MDQ)
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S Screening bipolaridad es Positivo con
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a o Marcar 7 o mas respuestas “a" en tem 1

@

€

0 9 Marcar “:i que los sirtormas ocurrieron al mismo Hiempo en item 2
o

1

(g0
n
—

(]
©

wn

©

c

o

(%]

%

(]

Q

cC

<]

-
E

o
=3
[aa]

o

c

<

o
S

wn

[0

o
=
O
[a
(&)

e Marcar que el deternor psicozocial fue determinado como “problerma moderado o sewer®
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ANEXO 3: CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Criterios CIE 10 para T. Bipolar

Trastorno caracterizado por la presencia de episodios reiterados (es decir, al menos dos) en los que el
estado de animo y los niveles de actividad del paciente estan profundamente alterados, de forma que en
ocasiones la alteracion consiste en una exaltacion del estado de animo y un aumento de la vitalidad y del
nivel de actividad (mania o hipomania) y en otras, en una disminucion del estado de animo y un descenso
de la vitalidad y de la actividad (depresion). Lo caracteristico es que se produzca una recuperacion
completa entre los episodios aislados. A diferencia de otros trastornos del humor (afectivos) la incidencia
en ambos sexos es aproximadamente la misma. Dado que los pacientes que sufren Gnicamente episodios
repetidos de mania son relativamente escasos y de caracteristicas muy parecidas (antecedentes
familiares, personalidad premorbida, edad de comienzo y prondstico a largo plazo) al resto de los pacientes
que tienen al menos episodios ocasionales de depresion, estos pacientes se clasifican como otro trastorno
bipolar (F31.8).

Los episodios de mania comienzan normalmente de manera brusca y se prolongan durante un periodo de
tiempo que oscila entre dos semanas y cuatro a cinco meses (la duracion mediana es de cuatro meses). Las
depresiones tienden a durar mas (su duracién mediana es de seis meses), aunque rara vez se prolongan mas
de un ano, excepto en personas de edad avanzada. Ambos tipos de episodios sobrevienen a menudo a raiz
de acontecimientos estresantes u otros traumas psicolégicos, aunque su presencia 0 ausencia no es
esencial para el diagnostico. El primer episodio puede presentarse a cualquier edad, desde la infancia hasta
la senectud. La frecuencia de los episodios y la forma de las recaidas y remisiones pueden ser muy
variables, aunque las remisiones tienden a ser mas cortas y las depresiones mas frecuentes y prolongadas
al sobrepasar la edad media de la vida.

Incluye:

Trastorno maniaco-depresivo.
Psicosis maniaco-depresiva.
Reaccidon maniaco-depresiva.
Pautas para el diagnéstico.

F31.0 Trastorno bipolar, episodio actual maniaco-hipomaniaco

a) El episodio actual satisfaga las pautas de hipomania (F30.0).

b) Se haya presentado al menos otro episodio maniaco-hipomaniaco, maniaco, depresivo o mixto en el
pasado.

F31.1 Trastorno bipolar, episodio actualmaniaco sin sintomas psicoticos

a) El episodio actual satisfaga las pautas de mania sin sintomas psicoticos (F30.1).

b) Se haya presentado al menos otro episodio maniaco-hipomaniaco, maniaco, depresivo o mixto en el
pasado.

F31.2 Trastorno bipolar, episodio actual maniaco con sintomas psicoticos

a) El episodio actual satisfaga las pautas de mania con sintomas psicdticos (F30.2).

b) Se haya presentado al menos otro episodio maniaco-hipomaniaco, maniaco, depresivo o mixto en el
pasado.
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F31.3 Trastorno bipolar, episodio actual depresivo leve o moderado

a) El episodio actual satisfaga las pautas de episodio depresivo leve (F32.0) o moderado

(F32.1).

b) Se haya presentado al menos otro episodio maniaco-hipomaniaco, maniaco, depresivo o mixto en el
pasado.

Se puede utilizar un quinto caracter para especificar la presencia o ausencia de sintomas somaticos en el
episodio depresivo actual:

F31.30. Sin sindrome somatico

F31.31 Con sindrome somatico.

F31.4 Trastorno bipolar, episodio actual depresivo grave sin sintomas psicoticos

a) El episodio actual satisfaga las pautas de episodio depresivo grave sin sintomas psicoticos (F32.2).

b) Se haya presentado al menos otro episodio maniaco-hipomaniaco, maniaco, depresivo o mixto en el
pasado.

F31.5 Trastorno bipolar, episodio actual depresivo grave con sintomas psicoticos

a) El episodio actual satisfaga las pautas de episodio depresivo grave con sintomas psicoticos (F32.3).

b) Se haya presentado al menos otro episodio maniaco-hipomaniaco, maniaco, depresivo o mixto en el
pasado.

F31.6 Trastorno bipolar, episodio actual mixto

El enfermo ha padecido en el pasado por lo menos un episodio maniaco-hipomaniaco, maniaco o mixto y
en la actualidad presenta una mezcla o una sucesion rapida de sintomas maniacos, maniaco-hipomaniacos
y depresivos.

Pautas para el diagnostico

Alternancia de los episodios maniacos y depresivos, separados por periodos de estado de animo normal,
aunque no es raro encontrar un estado de humor depresivo se acompafe durante dias o semanas de
hiperactividad y logorrea o que un humor maniaco e ideas de grandeza se acompane de agitacion y pérdida
de la vitalidad y de la libido. Los sintomas maniacos y depresivos pueden también alternar rapidamente, de
dia en dia o incluso de hora en hora. El diagnéstico de trastorno bipolar mixto solo debera hacerse si ambos
tipos de sintomas, depresivos y maniacos, son igualmente destacados durante la mayor parte del episodio
actual de enfermedad, que debe durar.

Excluye: Episodio afectivo mixto aislado
(F38.0).

F31.7 Trastorno bipolar, actualmente en remision

El enfermo ha padecido al menos un episodio maniaco, maniaco-hipomaniaco o mixto en el pasado y por lo
menos otro episodio maniaco, maniaco-hipomaniaco, depresivo o mixto, pero en la actualidad no sufre
ninguna alteracion significativa del estado de animo ni la ha sufrido en varios meses. No obstante, puede
estar recibiendo tratamiento para reducir el riesgo de que se presenten futuros episodios.
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F31.8 Otros trastornos bipolares
Incluye:

Trastorno bipolar de tipo Il
Episodios maniacos recurrentes.

F31.9 Trastorno bipolar sin especificacion

Criterios DSMIV - TR para Trastorno Bipolar

Trastorno Bipolar Tipo I:

Presencia de al menos un episodio maniaco o mixto. Se describen a continuacion los criterios diagnosticos
segln las caracteristicas del episodio mas reciente. Los sintomas de cada uno de los episodios se describen
en la tabla siguiente.

Criterios para el diagnéstico de Trastorno bipolar I, episodio maniaco Ginico (296.0x)

a) Presencia de un episodio maniaco (nico, sin episodios depresivos mayores anteriores.

b) El episodio maniaco no se explica mejor por la presencia de un trastorno esquizoafectivo y no esta
superpuesto a una esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, un trastorno delirante o un trastorno
psicotico no especificado.

Criterios para el diagnostico de F31.0 Trastorno bipolar |, episodio mas reciente maniaco-
hipomaniaco (296.40)

a) Actualmente (o el mas reciente) en un episodio maiiaco-hipomaniaco.

b) Previamente se ha presentado al menos un episodio maniaco o un episodio mixto.

) Los sintomas afectivos provocan un malestarclinicamente significativo o un deterioro social, laboral o de
otras areas importantes de la actividad del individuo.

d) Los episodios afectivos en los Criterios A y B no se explican mejor por la presencia de un trastorno
esquizoafectivo y no estan superpuestos a una esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, un trastorno
delirante o un trastorno psicotico no especificado.

Especificar:

Especificaciones de curso longitudinal (con y sin recuperacion interepisodica)

Con patron estacional (sdlo es aplicable al patron de los episodios depresivos mayores)

Con ciclos rapidos

Criterios para el diagnéstico de F31 Trastorno bipolar I, episodio mas reciente maniaco (296.4x)

a) Actualmente (o el mas reciente) en un episodio maniaco.

b) Previamente se ha presentado al menos un episodio depresivo mayor, un episodio maniaco o un episodio
mixto.

©) Los episodios afectivos en los Criterios A y B no se explican mejor por la presencia de un trastorno
esquizoafectivo y no estan superpuestos a una esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, un trastorno
delirante o un trastorno psicotico no especificado.

Especificar(para el episodio actual o el mas reciente):
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Con sintomas catatonicos
De inicio en el posparto

Especificar:

Especificaciones de curso longitudinal (con o sin recuperacion interepisodica)

Con patron estacional (s6lo es aplicable al patron de los episodios depresivos mayores)

Con ciclos rapidos

Criterios para el diagnéstico de F31 Trastorno bipolar |, episodio mas reciente depresivo (296.5)

a) Actualmente (o el mas reciente) en un episodio depresivo mayor.

b) Previamente se ha presentado al menos un episodio maniaco o un episodio mixto.

c) Los episodios afectivos en los Criterios A 'y B no se explican mejor por la presencia de un trastorno
esquizoafectivo y no estan superpuestos a una esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, un trastorno
delirante o un trastorno psicético no especificado.

Especificar(para el episodio actual o el mas reciente):
Cronico.

Con sintomas catatonicos.

Con sintomas melancélicos.

Con sintomas atipicos.

De inicio en el posparto.

Especificar:

Especificaciones de curso longitudinal (con y sin recuperacion interepisodica).

Con patron estacional (s6lo es aplicable al patron de los episodios depresivos mayores).
Con ciclos rapidos.

Criterios para el diagnéstico de F31 Trastorno bipolar I, episodio mas reciente mixto (296.6x)

a) Actualmente (o el mas reciente) en un episodio mixto.

b) Previamente se ha presentado al menos un episodio depresivo mayor, un episodio maniaco o un episodio
mixto.

c) Los episodios afectivos en los Criterios A 'y B no se explican mejor por la presencia de un trastorno
esquizoafectivo y no estan superpuestos a una esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, un trastorno
delirante o un trastorno psicético no especificado.

Trastorno Bipolar Tipo II:
Presencia de episodios depresivos mayores recidivantes con episodios hipomaniacos.

Criterios para el diagnéstico de F31.8 Trastorno Bipolar Tipo 11 (296.89):
a) Aparicion de uno o mas episodios depresivos mayores.

b) Acompaiiados por al menos un episodio maniaco-hipomaniaco.

¢) Ausencia de un episodio maniaco o mixto
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ANEXO 4: Criterios DSM IV-TR para episodios de mania, hipomania,
depresivo y mixtos

Episodio de mania
a) Un periodo diferenciado de un estado de animo anormal y persistentemente elevado, expansivo o
irritable, que dura al menos 1 semana (o cualquier duracion si es necesaria la hospitalizacion).

b) Durante el periodo de alteracidon del estado de animo han persistido tres (o mas) de los siguientes
sintomas (cuatro si el estado de animo es sélo irritable) y ha habido en un grado significativo:

1. autoestima exagerada o grandiosidad,

2. disminucion de la necesidad de dormir (p. ej., se siente descansado tras sélo 3 horas de suefio)

3. mas hablador de lo habitual o verborreico,

4. fuga de ideas o experiencia subjetiva de que el pensamiento esta acelerado,

5. distraibilidad (p. ej,, la atencion se desvia demasiado facilmente hacia estimulos externos banales o
irrelevantes),

6. aumento de la actividad intencionada (ya sea socialmente, en el trabajo o los estudios, o sexualmente) o
agitacion psicomotora,

7. implicacion excesiva en actividades placenteras que tienen un alto potencial para producir
consecuencias graves (p. ej, compras excesivas, indiscreciones sexuales o inversiones econdomicas sin
sentido)

) Los sintomas no cumplen los criterios para el episodio mixto.

d) La alteracion del estado de animo es suficientemente grave como para provocar deterioro laboral o de
las actividades sociales habituales o de las relaciones con los demas, o para necesitar hospitalizacion con
el fin de prevenir los dafios a uno mismo o a los demas, o hay sintomas psicoticos.

e) Los sintomas no son debidos a los efectos fisiolégicos directos de una sustancia (p. ej. Una droga, un
medicamento u otro tratamiento) ni a una enfermedad médica (p. ej., hipertiroidismo).

Nota: Los episodios parecidos a la mania que estan claramente causados por un tratamiento somatico
antidepresivo (p. ej., un medicamento, TEC, terapia luminica) no deben ser diagnosticados como trastorno
bipolar I.

Episodio de hipomania

a) Un periodo diferenciado durante el que el estado de animo es persistentemente elevado, expansivo o
irritable durante al menos 4 dias y que es claramente diferente del estado de animo habitual.

b) Durante el periodo de alteracion del estado de animo, han persistido tres (o mas) de los siguientes
sintomas (cuatro si el estado de animo es sélo irritable) y ha habido en un grado significativo:

1. autoestima exagerada o grandiosidad,

2. disminucion de la necesidad de dormir (p. ej., se siente descansado tras sélo 3 horas de suefo),

3. mas hablador de lo habitual o verborreico,

4. fuga de ideas o experiencia subjetiva de que el pensamiento esta acelerado,
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5. distraibilidad (p. ej, la atencion se desviademasiado facilmente hacia estimulos externos banales o
irrelevantes)

6. aumento de la actividad intencionada (ya sea socialmente, en el trabajo o los estudios o sexualmente) o
agitacion psicomotora,

7. implicacion excesiva en actividades placenteras que tienen un alto potencial para producir
consecuencias graves (p. ej, compras excesivas, indiscreciones sexuales o inversiones econdémicas sin
sentido).

) El episodio esta asociado a un cambio inequivoco de la actividad que no es caracteristico del sujeto
cuando esta asintomatico.

d) La alteracion del estado de animo y el cambio de la actividad son observables por los demas.

e) El episodio no es suficientemente grave como para provocar un deterioro laboral o social importante o
para necesitar hospitalizacion, ni hay sintomas psicoticos.

f) Los sintomas no son debidos a los efectos fisioldgicos directos de una sustancia (p. ej,, una droga, un
medicamento u otro tratamiento) ni a una enfermedad médica (p. ej., hipertiroidismo).

Nota: Los episodios parecidos a los maniaco-hipomaniacos que estan claramente causados por un
tratamiento somatico antidepresivo (p. ej, un medicamento, TEC, terapia luminica) no deben
diagnosticarse como trastorno bipolar Il

Episodio mixto

a) Se cumplen los criterios tanto para un episodio maniaco como para un episodio depresivo mayor
(excepto en la duracion) casi cada dia durante al menos un periodo de 1 semana.

b) La alteracion del estado de animo es suficientemente grave para provocar un importante deterioro
laboral, social o de las relaciones con los demas, o para necesitar hospitalizacion con el fin de prevenir que
el paciente se dafe a si mismo o a los demas, o hay sintomas psicoticos.

c) Los sintomas no son debidos a los efectos fisiologicos directos de una sustancia (p. €], una droga, un
medicamento u otro tratamiento) ni a enfermedad médica (p. €j,, hipertiroidismo).

Nota: Los episodios parecidos a los mixtos que estan claramente causados por un tratamiento somatico
antidepresivo (p. ej., un medicamento, TEC, terapia luminica) no deben ser diagnosticados como trastorno
bipolar I.

Episodio depresivo mayor

a) Presencia de cinco (o mas) de los siguientes sintomas durante un periodo de 2 semanas, que representan
un cambio respecto a la actividad previa; uno de los sintomas debe ser 1 estado de animo depresivo o 2
pérdida de interés o de la capacidad para sentir placer.

Nota: No se incluyen los sintomas que son claramente debidos a enfermedad médica o las ideas delirantes
o alucinaciones no congruentes con el estado de animo.
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1. estado de animo depresivo la mayor parte del dia, casi cada dia segln lo indica el propio sujeto (p. €j,, se
siente triste o vacio) o la observacion realizada por otros (p. €j, llanto). En los nifios y adolescentes el
estado de animo puede ser irritable,

2. disminucion acusada del interés o de la capacidad para el placer en todas o casi todas las actividades, la
mayor parte del dia, casi cada dia (segin refiere el propio sujeto u observan los demas),

3. pérdida importante de peso sin hacer régimen o aumento de peso (p. €], un cambio de mas del 5% del
peso corporal en 1 mes), o pérdida o aumento del apetito casi cada dia. Nota: En nifios hay que valorar el
fracaso en lograr los aumentos de peso esperables,

4. insomnio o hipersomnia casi cada dia,

5. agitacion o enlentecimiento psicomotor casi cada dia (observable por los demas, no meras sensaciones
de inquietud o de estar enlentecido),

6. fatiga o pérdida de energia casi cada dia,

7. sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos o inapropiados (que pueden ser delirantes) casi cada dia
(no los simples autorreproches o culpabilidad por el hecho de estar enfermo),

8. disminucion de la capacidad para pensar o concentrarse, 0 indecision, casi cada dia (ya sea una atribucion
subjetiva o una observacion ajena),

9. pensamientos recurrentes de muerte (no s6lo temor a la muerte), ideacion suicida recurrente sin un plan
especifico o una tentativa de suicidio o un plan especifico para suicidarse.

b) Los sintomas no cumplen los criterios para un episodio mixto.

c) Los sintomas provocan malestar clinicamente significativo o deterioro social, laboral o de otras areas
importantes de la actividad del individuo.

d) Los sintomas no son debidos a los efectos fisiologicos directos de una sustancia (p. ej,, una droga, un
medicamento) o una enfermedad médica (p. ej., hipotiroidismo).

e) Los sintomas no se explican mejor por la presencia de un duelo (p. ej., después de la pérdida de un ser
querido), los sintomas persisten durante mas de 2 meses o0 se caracterizan por una acusada incapacidad
funcional, preocupaciones mérbidas de inutilidad, ideacion suicida,sintomas psicoticos o enlentecimiento
psicomotor.
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ANEXO 5: Cambios propuestos por el DSM-5 para el Trastorno Bipolar

Consideraciones generales de los cambios al Trastorno Bipolar en los criterios DSM-
5

A mediados del 2013, aparecera una nueva edicion del Manual Diagnostico y Estadistico de Trastornos

Mentales, DSM-5, que incluira modificaciones a los criterios ya existentes.

De manera general, en los criterios para episodio maniaco, se ha agregado como criterio A “incremento
anormal y persistente de la actividad o energia”, que previamente solo incluia “un periodo distinto de

animo anormal y persistentemente elevado, expansivo o irritable”.

Un episodio maniaco que aparezca durante un tratamiento antidepresivo puede calificar como un episodio
maniaco de trastorno bipolar, con la salvedad que los sintomas persistan mas alla del efecto fisiologico del
tratamiento. Ademas se ha eliminado la categoria de episodio mixto, para agregar un especificador de
“caracteristicas mixtas”, que requiere la presencia de tres sintomas de polaridad opuesta al episodio en

curso y que puede ser utilizado en episodios maniacos, hipomaniacos y depresivos.

Las condiciones “trastorno bipolar no especificado (NOS)” se ha cambiado a “condiciones bipolar no

especificado en otro lugar (NEC)". Se han agregado ademas trastorno bipolar inducido por sustancias y

trastorno bipolar asociado con una condicion médica general (99).

Es posible que estas modificaciones produzcan cambios importantes en la conducta del clinica tanto en la

deteccion como tratamiento, asi como en la futura investigacion farmacologica, aspecto que deberan

abordarse en futuras versiones de esta guia (284).

A continuacion se entrega maypr detalle respecto a las modificaciones anteriormente mencionadas

respecto a los criterios DSM-5.

Trastorno Bipolar y otros trastornos relacionados en criterios DSM-5

- Episodios hipomaniaco: el criterio A ha incluido como sintoma central el aumento de la
energia/actividad.
- Episodio maniaco: el criterio A ha incluido como sintoma central el aumento de la

energia/actividad.
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- Episodio depresivo mayor: se ha propuesto la eliminacion de la exclusion del duelo y se ha
agregado una nota para aclarar a los clinicos la forma de diferenciar la depresion mayor del duelo

y otras reacciones debidas a pérdidas.

Propuesta de los criterios DSM- 5: caracteristicas mixtas como especificador
(1) Si predomina la mania o hipomania, se cumplen todos los criterios para episodio de mania o

episodio de hipomania y existen al menos tres de los siguientes sintomas la mayor parte del dia,
casi cada dia durante el episodio:
a. Disforia o animo depresivo prominente referido tanto por autoreporte (p.e. sentimientos
de tristeza o vacio) o por la observacion de otros (p.e. aspecto de tristeza).
b. Disminucion por el interés o experimentar placer en casi todas o todas las actividades
(referidas por autoreporte u observable por otros).
c. Enlentecimiento psicomotor casi cada dia (debe ser referido u observado por otros, y no
la mera sensacion de estar enlentecido).
d. Fatiga o pérdida de energia

e. Sentimientos de minusvalia, culpa excesiva o inapropiada (no solo por mero autoreporte o
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culpabilidad por estar enfermo)
f.  Pensamiento recurrentes de muerte (no solo temor a morir), ideacion suicida recurrente
sin plan especifico, o intento de suicidio o plan especifico para cometer suicidio.
(2) Sipredomina la depresion, se cumplen todos los criterios de episodio depresivo mayor , y existen

al menos tres de los siguientes sintomas la mayor parte del dia, casi cada dia durante el episodio:

a. Humor elevado, expansivo.

b. Autoestima exagerada o grandiosidad.

c. Mas hablador de lo habitual o verborreico.

d. Fugade ideas o experiencia subjetiva de pensamiento acelerado.

e. Aumento de la energia o actividades (ya sea socialmente, en el trabajo, estudios o sexual).

f.  Aumento o excesivo interés por actividades riesgosas, con alto potencial de dafo o
consecuencias graves (p.e. compras irrefrenables o excesivas, indiscreciones sexuales o
inversiones econémicas sin sentido).

g. Disminucion en la necesidad de dormir (sensacion de descanso con menos horas de suefio
de lo habitual para diferenciarlo del insomnio).

(3) Los sintomas mixtos son observable por otros y representan cambios en la conducta usual de la
persona.

(4) Para aquellos que cumplen simultaneamente con los criterios de mania y depresion, estos deberan
especificarse como episodio maniaco, con caracteristicas mixtas, debido al deterioro marcado y
severidad clinica de la mania.

(5) El especificador de sintomas mixtos se puede aplicar a episodios depresivos experimentador en un
trastorno depresivo mayor, trastorno bipolar | o bipolar Il.

(6) Los sintomas mixtos no se deben al efecto de consumo de sustancias (p.e. abuso de drogas,

medicamentos u otro tratamiento)
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ANEXO 6: Comparacion de manejo farmacologico para tastorno bipolar
propuesto en otras guias de practica clinica.

Tabla 19 Comparacion de guias clinicas para el manejo farmacolégico de la fase de

mantenimiento

- Primera linea:

Litio, lamotrigina monoterapia
(eficacia limitada en prevenir
mania), valproato, olanzapina,
quetiapina, litio o valproato +
quetiapina, risperidona LAl
risperidona adjunta LAI,
aripiprazol (principalmente
evita mania), ziprasidona
adjunta

- Segunda linea:
Carbamazepina, litio +
valproato, litio +
carbamazepina, litio o
valproato + olanzapina, litio +
risperidona, litio + lamotrigina,
olanzapina + fluoxetina

- Tercera linea:

Fenitoina adjunta, cloazapina
adjunta, TEC adjunta,
topiramato adjunto, acidos
omega 3 adjunto,
oxcarbazepina adjunta,
gabapentina adjunta

- No recomendado:
Flupentixol adjunto,
monoterapia con gabapentina,
topiramato o antidepresivos

- Polo predominante
depresivo:

Primera linea:
Quetiapina, lamotrigina.

Segunda linea:
Litio

Tercera Linea:
Terapia combinada

- Polo predominante maniaco:
Primera linea:

Litio, aripiprazol, quetiapina,
valproato u olanzapina

Segunda linea: carbamazepina

Tercera linea:
Terapia combinada

- Primera linea:

Litio, lamotrigina (no
recomendado en monoterapia
en prevencion de episodios
maniacos), litio + divalproato,
valproato monoterapia
(prevencion de nuevos
episodios maniacos),
olanzapina (prevencion de
nuevos episodios maniacos),
olanzapina + litio 0
divalproato, quetiapina + litio
o0 valproato, ziprasidona + litio
0 valproato, aripiprazol
(prevencion episodios
maniacos) o combinacién con
litio o valproato

- Segunda linea:
Carbamazepina

- No recomendado: uso de
antidepresivos en largo plazo.

Adaptado de guia CANMAT/ISBD, Guia British Association for Psychopharmacology(28 5) Guia de Practica Clinica sobre Trastorno

Bipolar. Espana (2012)(1)
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Tabla 20:Manejo farmacologico de la mania aguda. Comparacion de diversas Guias de Practica

Clinica.

- Primera linea:

Litio, divalproato, olanzapina,
risperidona, quetiapina,
quetiapina XR, aripiprazol,
ziprasidona, litio o divalproato
+ risperidona, litio o
divalproato+ quetiapina, litio o
divalproato + olanzapina, litio
o divalproato + aripiprazol

- Segunda linea:
Carbamazepina, Terapia
electroconvulsiva, litio +
divalproato, asenapina, litio o
divalproato + asenapina,
paliperidona monoterapia

- Tercera linea:
Haloperidol, clorpromazina,
litio o divalproato +
haloperidol, litio +
carbamazepina, clozapina,
oxcarbazepina

- No recomendado:
Monoterapia con gabapentina,
topiramato, lamotrigina,
verapamilo, tiagabina,
risperidona+carbamazepina,
olanzapina+carbamazepina

- Primera linea:
Sintomas Leves:
antipsicoticos atipicos o
valproato o litio o
carbamazepina.

Sintomas Graves:
Antipsicoticos atipicos o
Benzodiazepinas (IM si se
requiere) + Antipsicotico o
valproato (VO)

- Segunda linea:

Agregar antipsicotico atipico
si es que ya esta en litio o
valproato (combinacion)

- Pacientes refractarios:
Clozapina, Terapia
electroconvulsiva

- Primera linea:

Sintomas graves (0 menos):
antipsicoticos atipicos
(risperidona, olanzapina,
quetiapina, aripiprazol)

Sintomas menos graves o
antecedentes de buena
respuesta:

Litio o valproato.

Benzodiazepinas adjunto para
manejo de agitacion.

- Segunda linea:
Haloperidol, ziprasidona y
asenapina

- Pacientes refractarios:
Clozapina

- No recomendado:
Monoterapia con
gabapentina, lamotrigina,
topiramato. Se desaconseja
uso de carbamazepina /
oxcarbazepina en forma
rutinaria para el manejo de
mania y Valproato en
mujeres en edad fértil

Adaptado de guia CANMAT/ISBD, Guia British Association for Psychopharmacology(28 5) Guia de Practica Clinica sobre Trastorno

Bipolar. Espafia (2012)(1)
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Tabla 21: Comparacion de guias clinicas para el manejo farmacolégico del episodio depresivo

bipolar

- Primera linea:

Litio, lamotrigina, quetiapina,
quetiapina  XR, litio o
divalproato + ISRS, olanzapina
+ ISRS, litio + divalproato, litio
o divalproato + bupropion

- Segunda linea:
Quetiapina + ISRS, divalproato,

litio o} divalproato +
lamotrigina, modafinilo
adjunto

- Tercera linea:
Carbamazepina, olanzapina,

litio + carbamazepina, litio +
pramipexol, litio o divalproato
+ venlafaxina, litio + IMAOQ,
TEC, litio o divalproato o AAP +
ATC, litio o divalproato o
carbamazepina + ISRS +
lamotrigina, EPA adjunto,
riluzole adjunto, topiramato
adjunto

- No recomendado:
Monoterapia gabapenting,
monoterapia aripiprazol

- Tratamiento inicial;
Quetiapina o lamotrigina,
quetiapina o lamotrigina +
ISRSs

- Sintomas menos graves: litio
o valproato

- Grave: considerar TEC

- No recomendado:
antidepresivos en
monoterapia, antidepresivos
triciclicos.

 Primera linea:

Quetiapina, quetiapina XR,
lamotrigina (monoterapia o
combinacion con litio), litio

* No recomendado:
Antidepresivos monoterapia,
aripiprazol o  ziprasidona
monoterapia.

Adaptado de guia CANMAT/ISBD, Guia British Association for Psychopharmacology(285), Guia de Practica Clinica sobre Trastorno

Bipolar. Espafa (2012)(1)

ISRS: antidepresivos inhbidores de la recaptura de serotoning; IMAO: inhibidores de la monoamino oxidasa, TEC: terapia
electroconvulsiva; AAP antipsicotico atipico, ATC: antidepresivo triciclico, EPA: acido eicosapentaenoico.
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ANEXO 7: ABREVIATURAS & GLOSARIO DE TERMINOS

Aleatorizacion: Procedimiento por el que la seleccidn de una muestra y/o la asignacion a un
tratamiento u otro dentro de un estudio, se hace por mecanismos de azar. En muestras
suficientemente grandes, reduce las diferencias entre los distintos grupos y permite comparar el
efecto de la variable estudiada sobre ellos.

Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation (AGREE): Instrumento de evaluacion de la
calidad de las guias de practica clinica. Se entiende por calidad de las guias de practica clinica la
confianza en que los sesgos potenciales del desarrollo de la guia han sido sefialados de forma
adecuada y en que las recomendaciones son validas tanto interna como externamente, y se
pueden llevar a la practica.

AVISA: Afios de Vida Ajustados por discapacidad (disability-adjusted life year o DALY)

AVPD: Anos de vida vividos con discapacidad (Years Lived with Disability o YLD)

AVPM: Anos de vida perdidos por muerte prematura (years of life lost o YLL)

CANMAT: Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments.

CCI: Coeficiente de correlacion intraclase.

Ciclador Rapido: Paciente de trastorno bipolar que presenta mas de tres episodios afectivos
anuales.

CIE-10: Clasificacion internacional de enfermedades, 102 version.

Cochrane Library: Base de datos sobre efectividad producida por la Colaboracion
Cochrane, compuesta, entre otras, por las revisiones sistematicas originales de esta organizacion.

Comorbilidad: Presencia de varias enfermedades afadidas o asociadas.
COSAM: Consultorios de Salud Mental.

Derivacion asistida: Proceso de derivacion desde un nivel de especialidad a otro, que implica un
proceso de seguimiento del usuario.

DMS-IV: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 42 edition.Manual Diagnésticoy
Estadistico deTrastornos Mentales,4ta Edicion)
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EE: emocion expresada.

Efectividad: Resultado de una intervencion diagnostica, preventiva o terapéutica cuando se
aplica en la practica habitual, en condiciones no experimentales.

Eficacia: Resultado de una intervencion diagnostica, preventiva o terapéutica cuando se aplica en
condiciones experimentales y/o controladas, por ejemplo, en un ensayo clinico.

EMT: estimulacidon magnética transcraneal

Ensayo Clinico: Estudio experimental para valorar la eficacia y la seguridad de un tratamiento o
intervencion.

Ensayo Controlado Aleatorizado (ECA): Tipo de ensayo clinico en el que los pacientes son
asignados de forma aleatoria, por medio del azar, a los distintos tratamientos que se comparan.

Especificidad:es la proporcion de personas sin enfermedad y con resultado negativo en la prueba
realizada para detectarla.

Estadisticamente Significativo: En un contraste estadistico, si la probabilidad de que las
diferencias en el efecto encontradas al comparar dos grupos es menor de un nivel de
significacion previamente definido, se dice que las diferencias son estadisticamente
significativas; esto es, que es muy poco probable que las diferencias observadas entre
tratamientos o0 grupos comparados se deban al azar. Normalmente se utiliza un nivel de
significacion del 5%, (p < 0,05). No obstante, debe tenerse en cuenta que una diferencia entre
tratamientos puede ser estadisticamente significativa pero que ello no siempre implica que la
diferencia encontrada sea “clinicamente significativa” o relevante.

Estudio Ciego: Un estudio en el que alguno de los implicados en el mismo no conoce qué persona
esta recibiendo uno u otro tratamiento (o placebo). La ocultacion del tratamiento se usa para
prevenir que los resultados de una investigacion resulten “influenciados” por el efecto placebo o
por el sesgo del observador. Para valorar correctamente el cegamiento es necesario conocer
quién ha sido cegado en el estudio (pacientes, investigadores, profesionales sanitarios,
adjudicadores de resultados y/o estadisticos). Estudio doble ciego: se denomina a aquellos
estudios ciegos en los que ni los pacientes ni los clinicos participantes conocen qué tratamientos
se administran a cada grupo.

Estudio de Cohorte: Consiste en el seguimiento de una o mas cohortes (grupos) de individuos
que presentan diferentes grados de exposicion a un factor de riesgo y en quienes se mide la
aparicion de la enfermedad o condicion en estudio.
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Estudio Observacional: Aquel en el que el factor estudiado no se controla directamente por los
investigadores, sino que éstos se limitan a observar, medir y analizar determinadas variables en
los sujetos sin alterar su tratamiento habitual.

Evidencia: Se refiere a medidas objetivas y verificadas (pruebas). Medicina basada en la
evidencia, o medicina basada en pruebas cientificas.

Factor de Riesgo: Todo evento o entorno que eleva la probabilidad de ocurrencia de un evento
adverso o de desarrollar una enfermedad.

FDA: Food and Drug Administration (EEUU)

FFT: Family-focused therapy (Psicoterapia enfocada en la familia)

Guia de Practica Clinica (GPC): Conjunto de instrucciones, directrices, afirmaciones o
recomendaciones, desarrolladas de forma sistematica, cuyo proposito es ayudar a profesionales y
a pacientes a tomar decisiones, sobre la modalidad de asistencia sanitaria apropiada para unas
circunstancias clinicas especificas.

HAM-D: Escala de Hamilton de Depresion.

Ideacion Suicida: Pensamientos acerca de la voluntad de quitarse la vida, con o sin planificacién
0 método.

IPSRT: Terapia interpersonal y de ritmos sociales.

IMAO: Inhibidores de la monoaminooxidasa. Grupo de farmaco catalogado dentro del grupo de
los antidepresivos.

Incidencia: Nimero de casos nuevos de una enfermedad que se desarrollan en una poblacion
durante un periodo de tiempo determinado. Indica la probabilidad de que un individuo, libre de

enfermedad, la desarrolle en un periodo determinado.

Intento Suicida: Conductas o actos que intencionalmente busca el ser humano para causarse
dafo hasta alcanzar la muerte no logrando la consumacion de ésta.

ISRS: inhibidores selectivos de la Recaptacion de Serotonina. Grupo de farmacos catalogado
dentro del grupo de los antidepresivos.

LAI: long acting release.
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Letalidad: Proporcion de personas que fallecen de una enfermedad entre los afectados por la
misma en un periodo y area determinados.

Litemia: Concentracion de litio en sangre.
MADRS: Montgomery-Asberg Depression Scale.
MDQ: Mood Disorder Cuestionnaire.

Metanalisis: Técnica estadistica que permite integrar los resultados de diferentes estudios (de
test diagnosticos, ensayos clinicos, cohortes, etc.) sobre una Gnica variable dependiente, dando
mas peso a los resultados de los estudios mas grandes.

Monitorizacion: Medicion constante y en intervalos cortos de determinadas variables.
Morbilidad: Enfermedad ocasionada.
Mortalidad: Fallecimiento provocado por determinado agente en una poblacion.

NICE: National Institute of Clinical Excellence. Institucion que forma parte del NHS
(National Health Service britanico). Su papel es proveer a médicos, pacientes y al pablico en
general de la mejor evidencia disponible, fundamentalmente en forma de guias clinicas.

NNT/NNH: Medida de la eficacia de un tratamiento. Es el nimero de personas que se necesitaria
tratar (“number needed to treat”, [NNT]) con un tratamiento especifico para 330 SANIDAD
producir, o evitar, un evento adicional. Del mismo modo se define el nimero necesario para
perjudicar o (“number needed to harm” [NNH]) para evaluar efectos indeseables.

Odds Ratio (OR): Es una medida de la eficacia de un tratamiento. Si es igual a 1, el efecto del
tratamiento no es distinto del efecto del control. Si el OR es mayor (o menor) que 1, el efecto del
tratamiento es mayor (o menor) que el del control.

Placebo: Sustancia o intervencion inerte que se utiliza como control en la investigacion clinica. Al
administrarlo al grupo control de un estudio, permite que los sujetos no conozcan a qué grupo
pertenecen. Se utiliza para reducir posibles sesgos (principalmente, los derivados de las
expectativas de los sujetos frente al tratamiento).

Prevalencia: Es la proporcidon de individuos de una poblacién que presentan una enfermedad o
una caracteristica en un momento, o periodo de tiempo determinado.
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Revision Sistematica (RS): Es una revision en la que la evidencia sobre un tema ha sido
sistematicamente identificada, evaluada y resumida de acuerdo a unos criterios
predeterminados. Puede incluir o no el metanalisis.

Revision Sistematica de Ensayos Controlados: Revision sistematica en la que los datos son
extraidos Gnicamente de ensayos clinicos controlados, y por tanto, proporciona un alto nivel de
evidencia sobre la eficacia de las intervenciones en temas de salud.

Revision Cochrane: Revision sistematica realizada segln la metodologia de laColaboracion
Cochrane y publicada en la Biblioteca Cochrane.

Riesgo Relativo (RR): El cociente entre la tasa de eventos en el grupo tratamiento y control. Su
valor sigue la misma interpretacion que la OR.

Sensibilidad: es la proporcion de personas con una enfermedad y con un resultado positivo en
una prueba para detectar dicha enfermedad.

Serie de Casos: También denominada serie clinica, es un tipo de estudio donde se describe la
experiencia con un grupo de pacientes con un diagndstico similar, sin grupo de comparacion.

Sesgo: Es un error que aparece en los resultados de un estudio debido a factores que dependen
de la recoleccion, analisis, interpretacion, publicacidon o revision de los datos, y que pueden
conducir a conclusiones que son sistematicamente diferentes de la verdad o incorrectas acerca
de los objetivos de una investigacion.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN): Agencia escocesa multidisciplinaria que
elabora guias de practica clinica basadas en la evidencia, asi como documentos metodologicos
sobre el disefo de aquéllas. Los términos relacionados con aspectos metodoldgicos se basan el
glosario de CASPe.

Sindrome Stevens Johnson (SSJ): es una dermatosis potencialmente fatal caracterizada por una
extensa necrosis epideirmica y de mucosas que se acompanba de gran compromiso del estado
general. Su presentacion clinica es caracteristicamente un eritema multiforme vesiculobuloso de
la piel y otros oirganos. Es considerado como etapa inicial de una reaccioin deirmica cuya
presentacioin mais severa es la Necroilisis Epideirmica Toixica (NET), una condicioin inflamatoria
sisteimica aguda que involucra piel y mucosas en mais de 30% de superficie corporal. Su
etiologiia estai ligada al uso de algunos fairmacos en 60% de los casos, ademais de infecciones
por virus de herpes simple, micoplasma y algunos factores geneiticos predisponentes. EL SSJ tiene
un comienzo repentino y puede estar precedido por un prodromo que dura de 1-14 diias con
predominio de siintomas constitutivos. La caracteriistica fundamental es una lesioin cutainea
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popular eritematosa en diana que se extiende por expansioin perifeirica desarrollando una
vesiicula central. Tambiein ocurren lesiones en 0jos, boca, regioin genital, anorrectal y uretral.

Sintomas extrapiramidales: sintomas que habitualmente aparecen con el uso de farmacos
antipsicoticos, sobretodo con los clasicos (Haloperidol, flufenazina, zuvlopentixol), aunque
también pueden aparecer con farmacos de nueva generacion (ej: antipsicoticos atipicos:
risperidona). Estos sintomas aparecen por accion antidopaminérgica de estos farmacos. Los
cuadros frecuentes son: parkinsonismo (temblor, rigidez en rueda dentada, dificultades para la
deambulacién y bradicinecia), distonia aguda (contracciones muculares sostenidas que inducen a
postunas andémalas, siendo las mas frecuentes las crisis oculogiras, torticolis y opistotonos. Raras
ocasiones pueden comprometer la capacidad ventilatoria por espasmo laringeo).

STEP-BD: Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder.

Suicidalidad: Continuo que va desde la mera ocurrencia hasta la consecucion del suicido,
pasando por la ideacion, la planificacion y el intento suicida.

Suicidio Consumado: Término que una persona en forma voluntaria e intencional hace de su
vida. La caracteristica preponderante es la fatalidad y la premeditacion.

Tamizaje (screening): Procedimiento en el que se utilizan instrumentos de evaluacién poco
costosos, de facil administracion y con sensibilidad suficiente para identificar a los sujetos con
mayor probabilidad de cumplir cierta condicion. Sobre los sujetos identificados de este modo se
suele realizar otra evaluacion basada en pruebas con mayor sensibilidad y especificidad.

TEC: terapia electroconvulsiva.

TCC: Terapia cognitivo conductual.

Valor predictivo negativo:es la probabilidad de una enfermedad en un paciente con resultado
positivo (@anormal) en una prueba.

Valor predictivo positivo: es la probabilidad de no sufrir una enfermedad cuando el resultado de
la prueba ha sido negativo (normal).



ANEXO 8: Niveles de Evidencia y Grados de Recomendacion

Nivel de Descripcion
evidencia
1 Revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados, revisiones
sistematicas, Metaanalisis, Ensayos aleatorizados, Informes de
evaluacion de tecnologias sanitarias.
2 Estudios de cohorte, estudios de casos y controles, ensayos sin
asignacion aleatoria.
3 Estudios descriptivos, series de casos, reporte de casos.
4 Opinion de expertos.
Grado de Descripcion
Recomendacion
A Altamente recomendada, basada en estudios de buena calidad.
En intervenciones, ensayos clinicos aleatorizados; en factores de riesgo
0 pronostico, estudios de cohorte con analisis multivariado; en
pruebas diagnosticas, estudios con gold estandar, adecuada
descripcion de la pruebay ciego.
B Recomendada basada en estudios de calidad moderada.
En intervenciones, estudios aleatorizados con limitaciones
metodolégicas u otras formas de estudio controlado sin asignacion
aleatoria (ej. Estudios cuasiexperimentales); en factores de riesgo o
pronostico, estudios de cohorte sin analisis multivariado, estudios de
casos y controles; en pruebas diagnosticas, estudios con gold estandar
pero con limitaciones metodologicas
Cc Recomendacion basada exclusivamente en opinion de expertos o

estudios de baja calidad

Estudios descriptivos (series de casos), otros estudios no controlados o
con alto potencial de sesgo. En pruebas diagnosticas, estudios sin gold
estandar

Informacion insuficiente

Los estudios disponibles no permiten establecer la efectividad o el
balance de beneficio/dafo de la intervencion, no hay estudios en el
tema, o tampoco existe consenso suficiente para considerar que la
intervencion se encuentra avalada por la practica
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Grado de
Recomendacion
Grupo Experto

Descripcion

MMM

MM

Altamente recomendada, grupo experto con alto grado de acuerdo
al formular la recomendacion.

Recomendada, grupo experto con grado de acuerdo parcial (mayor
al 50%) al formular la recomendacion.

G

Recomendacion considerada relevante pero sin lograr acuerdo en
el grupo experto.
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