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SUMMARY

Bipolar disorder is a major public health problem, affecting
approximately 1.3 £ 0.2 % of the Mexican population. In addition
to the subjects personal suffering, bipolar disorders places
substantial burdens on health care services, families, caregivers
and employers. In the World Health Organization’s Global Burden
of Disease study, bipolar disorder ranked sixth among all medical
disorders in years of life lost to death or disability.

Bipolar depression, or the depressive phase of bipolar disorder,
represents a difficult- to- treat and disabling form of depression.
However, in regard to its impact, an insufficient number of studies
have explored its treatment. Studies indicate that patients with
bipolar disorder spend more time in treatment and take longer to
recover from the depressive phase that from the manic phase.
Patients with bipolar disorder, experience depressive symptoms
more than 3 times more longer than they experience manic
symptoms. The median time to recovery from the depressive phase
is 9 weeks but from the manic phase is 5 weeks; 22 % of the
patients in the depressive phase and only 7 % in the manic phase
remained ill for at least 1 year. The median time to full remission
is 16.8 weeks for a manic episode but 40 weeks for a depressive
episode. In addition to being longer and more persistent, the
depressive phase of bipolar disorder is associated with higher
rates of morbidity and mortality. The relative risk of suicide
among patients with bipolar depression is 34.9 times greater than
that among patients with pure mania. Despite the clear clinical
implications of these findings, treatment of bipolar depression
remains an understudied area, as clinicians and researchers have
historically focused on treatment of mania. Although a wide
range of mood-stabilizing medications is available, treatment
options for bipolar depression remain more limited. The 2002
treatment guidelines from the American Psychiatric Association
recommended either lithium or lamotrigine as first-line treatment.
Although reviews of clinical trials have concluded that there is
evidence of lithium’s acute efficacy for bipolar depression,
anticonvulsants such as lamotrigine and valproate have also been
used to treat bipolar depression. However, lamotrigine requires a
slow upward titration to avoid the risk of rash. Other treatments
include the adjunctive use of antidepressants with a mood
stabilizer. However, antidepressants, may cause problems due to
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their potential to induce mania or hypomania or to accelerate
cycling,

This paper reviews controlled studies of bipolar depression,
outlines criteria for choosing treatment, and provides options for
treatment of refractory bipolar depression. The author conducted
a comprehensive review of English-language literature describing
peer- reviewed and quality class A controlled trials in order to
identify agents used for bipolar disorder. Controlled studies to
examine the efficacy of treatments for acute bipolar depression
were located through electronic searches of several databases and
by manual cross search of references and proceedings of
international meetings. Lithium:. There are no double-blind,
parallel-design, placebo-controlled studies that have examined
the efficacy of lithium monotherapy in comparison with placebo
in acute bipolar depression. However, the efficacy of lithium was
examined in three placebo-controlled cross-over studies and all
of them showed lithium’s superiority over placebo. Available
data supports the efficacy of lithium in acute bipolar depression.
Valproate: A recent placebo-controlled, parallel-design study,
examined the efficacy of valproate monotherapy. Intent-to-treat
analysis indicated that 43 % of the subjects randomized to
valproate and 27 % randomized to placebo met criteria for
recovery (p= .04), but mean change from baseline in HAM-D
scores were similar at the end-point to the placebo group. The
negative findings in this study could be due to a smaller sample
size, so this suggests the efficacy of valproate in acute bipolar
depression but this needs to be verified in further larger- scale
double- blind trials. Carbamagepine: Carbamazepine has some
efficacy, but further studies are needed before firm conclusions
can be drown. Lamotrigine: In the largest double-blind, placebo-
controlled, parallel study of bipolar depression to date, the
lamotrigine 200 mg/day group showed a significantly greater
improvement compared with the placebo group on the
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) and the
Clinical Global Impzression-Improvement (CGI-I) scale. In another
10-weekdouble-blind trial in bipolar I and bipolar II depressed
patients, above all, no significant differences were noted using
last observation carried forward (LOCF). However, a subgroup
analysis revealed significant differences favoring lamotrigine in
bipolar I but not in bipolar IT depressed patients. The efficacy of
lamotrigine in preventing depressive episodes in bipolar I disorder
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was examined in two recent double-blind placebo-controlled
studies. In one of the studies, patients with bipolar I disorder
who were currently or recently in a manic or hypomanic phase
were treated with lamotrigine monotherapy or add on therapy to
other psychotropic medications. Survival analysis showed that
lamotrigine was significantly superior to placebo in time, for any
mood episode or depressive episode. In the other study, bipolar I
depressed patients were treated in an open-label design with
lamotrigine monotherapy or add on therapy and those meeting
the stabilization criteria were randomized to double-blind
treatment with one of three fixed doses of lamotrigine
monotherapy, lithium monotherapy or placebo for 18 months.
Results using survival analysis indicated that lamotrigine was
significantly superior to placebo in delaying time of intervention
for any mood episode or a depressive episode. The results of these
two double-blind trials clearly indicate that lamotrigine is effective
in delaying depressive relapses and recurrences in bipolar I patients.
There is no evidence to indicate that lamotrigine induces rapid
cycling in bipolar patients. Gabapentine: The efficacy of gabapentine
monotherapy in comparison with lamotrigine or placebo was
examined over a 6-week period in patients with refractory mood
disorders. The results of this study indicate that lamotrigine is
effective in 45 % of the patients, and gabapentine is no more
effective than placebo in treating depressive symptoms. Topzramate:
No double-blind studies have been reported on the efficacy of
topiramate monotherapy in bipolar depression. Antidepressants: In
double-blind active comparator studies, response rates to
imipramina were comparable with the response rates to fluoxetine
through significantly lower when compared with tranylcypromine.
Atypical antipsychotics: Olanzapine is the only atypical antipsychotic
that has been tested for its efficacy in a double-blind, placebo-
controlled trial in bipolar depression. Response rates were 48.2 %
in the olanzapine group, 64.8 % in the olanzapine plus fluoxetine
group, and 36.1 % in the placebo group. The results of this study
indicate olanzapine’s monotherapy efficacy in treating acute bipolar
depression.

Conclusions: The literature reviewed above indicates that lithium
is the only efficient medication in acute bipolar depression and in
preventing depressive episodes, and that it has no propensity to
induce a manic switch or rapid cycling; also, it should be the first-
line treatment for bipolar depression. Lamotrigine is also efficient
in acute bipolar depression, and in preventing depressive episodes,
but its efficacy in preventing manic episodes has not been proven.
The magnitude of the antidepressant effect of olanzapine appears
to be somewhat smaller than other established antidepressant
medications as well as lamotrigine. The other anticonvulsants,
antidepressants, or atypical antipsychotics cannot be recommended
as first-line treatments for bipolar depression.

Key words: Bipolar disorder, depression, lithium, lamotrigine,
valproate.

RESUMEN

El trastorno bipolar es una enfermedad mental frecuente, severa
y recurrente. La prevalencia de sus 2 variantes, el trastorno bipolar
tipo I (con mania y depresion recurrentes) y el tipo IT (episodios
recurrentes de depresion e hipomania) es, en los Estados Unidos
de América, de 2.5 % ; la prevalencia del trastorno bipolar tipo I
a lo largo de la vida es de 1 %, aunque utilizando criterios mas
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laxos de diagnostico puede elevarse hasta 2 — 5 %. Enla Encuesta
Nacional de Epidemiologia Psiquiatrica en México se encontrd
que la prevalencia del trastorno bipolar tipo I alo largo de la vida
es, en México, de 1.3 = 0.2 %, en el ultimo afio de 0.9 £ 0.1 % y
en el dltimo mes de 0.4 = 0.1 %. En cuanto al género, la prevalen-
cia es un poco mayor entre los hombres (1.6 + 0.3) que entre las
mujeres (1.1 * 0.2) alo largo de la vida, similar en el Gltimo afio
(0.9 £ 0.2 % 5. 0.8 £ 0.2 % respectivamente) e igual en el ultimo
mes (0.4 £ 0.1 %). Su inicio puede presentarse desde la nifiez o la
adolescencia y persistir a lo largo de la vida. La edad en que
aparece el trastorno bipolar I, en México, oscila entre los 3 y los
47 anos, y 21.36 afos en promedio.

Objetivos. En este articulo se revisaron los distintos estudios
relacionados con el tratamiento de la depresion del trastorno
bipolar, poniendo énfasis en los ensayos clinicos controlados.
Método. Se llevé a cabo una busqueda electronica para obtener
los estudios controlados acerca del tratamiento de la depresion
bipolar, y se revisaron manualmente las referencias y procedi-
mientos de las reuniones internacionales.

Resultados. Carbonato de litio: No existen estudios doble ciego
controlados que examinen la efectividad del litio en la depresion
bipolar. Los 3 estudios cruzados descritos demuestran su superio-
ridad sobre el placebo. Valproato: Solo existe un ensayo clinico
controlado con placebo, en el que se observa que 43 % de los
sujetos asignados al azar remitieron con el uso de valproato, en
cambio sélo 27 % remitieron con placebo. Sin embargo, al final
del estudio los cambios observados en la Escala de Depresion de
Hamilton (HAM- D) no favorecieron al valproato. Dado que es el
tnico estudio con estas caracteristicas y que la muestra es peque-
ila, se requieren estudios posteriores para definir la utilidad del
valproato en la depresion bipolar. Carbamacepina: La
carbamacepina ha demostrado alguna utilidad, sin embargo se
requiere mayor estudio antes de establecer una conclusion defini-
tiva acerca de ella. Lamotrigina: La lamotrigina a dosis de 200 mg
/ dia resulté mas efectiva que el placebo en la sintomatologia
depresiva, evaluada con la Escala de Calificacion de la Depresion
de Montgomery Asberg (MADRS) y con la Escala de Impresion
Global Clinica (CGI-I). En otro estudio, demostré su utilidad,
sélo en el tratamiento del trastorno bipolar tipo I, mas no del tipo
II. Su efectividad como tratamiento profilactico se evalu6 en 2
ensayos clinicos controlados. Los resultados indican claramente
que la lamotrigina es efectiva para retrasar la apariciéon de las
recaidas y las recurrencias depresivas, en pacientes con trastorno
bipolar tipo I. Gabapentina: El estudio que compara a este medica-
mento con lamotrigina, en pacientes con trastornos del humor
refractarios, senala que su efecto es similar al del placebo e infe-
rior al de la lamotrigina. Topzramato: No existen ensayos clinicos
controlados que estudien el efecto del topiramato en la depresion
bipolar. Auntidepresivos: El efecto de la imipramina es comparable
al de la fluoxetina, pero significativamente menor que el de los
inhibidores de la monoaminooxidasa (tranilcipromina).
Antipsiciticos atipicos: La olanzapina es el inico antipsicotico atipi-
co que ha demostrado en ensayos clinicos controlados su utilidad
en la fase depresiva del trastorno bipolar, donde la respuesta se
observa en un 48.2 %0 al administrarse como monoterapia y hasta
de 64.8 % cuando se administra conjuntamente con fluoxetina.
Conclusiones: La revision realizada indica que el carbonato de
litio es el tmico estabilizador del animo que es efectivo en la
depresion bipolar, pues controla la sintomatologia depresiva agu-
da, previene nuevos episodios y no predispone al paciente a desa-
rrollar mania, por lo que debe considerarse el tratamiento de
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primera eleccion para estos casos. La lamotrigina también resulto
efectiva para la depresion bipolar aguda, asi como en la preven-
ci6én de nuevos episodios, pero no se ha comprobado que pueda
evitar los episodios maniacos. La magnitud del efecto antidepresivo
de la olanzapina parece ser menor que el de los antidepresivos
convencionales y que el de la lamotrigina. Otros
anticonvulsivantes, los antidepresivos u otras antipsicoticos
atipicos no se recomiendan como tratamiento de primera elec-
cién. A partir de las observaciones realizadas, se describen dos
algoritmos de tratamiento, que pueden utilizarse si el paciente ha
recibido o no tratamiento previo con estabilizadores del animo.
Aungque es relativamente escasa la cantidad de ensayos clinicos
controlados, los datos obtenidos a partir de ellos, pueden utilizar-
se para proveer las alternativas de tratamiento para los pacientes
que cursan con episodios depresivos, alo largo de la evolucion del
trastorno bipolar. Sin embargo, es necesario un mayor numero de
estudios para terminar de definir las opciones de tratamiento mas
apropiadas para los distintos tipos de pacientes.

Palabras clave: Trastorno bipolar, depresion, estabilizadores de
animo.

El trastorno bipolar es una enfermedad mental fre-
cuente, severa y recurrente. La prevalencia de sus 2
variantes, el trastorno bipolar tipo I (con mania y de-
presion recurrentes) y el tipo IT (episodios recurrentes
de depresion e hipomania) es, en los Estados Unidos
de América, de 2.5% (56); la prevalencia del trastorno
bipolar tipo I a lo largo de la vida es de 1 %, aunque
utilizando criterios mas laxos de diagnéstico puede ele-
varse hasta 2 — 5% (97). En la Encuesta Nacional de
Epidemiologia Psiquiatrica en México (64) se encon-
trd que la prevalencia del trastorno bipolar tipo I a lo
largo de la vida es, en este pais, de 1.3 = 0.2%; en el
ultimo afio de 0.9 £ 0.1% y en el ultimo mes de 0.4 &
0.1%. En cuanto al género, la prevalencia es un poco
mayor entre los hombres (1.6 £ 0.3) que entre las
mujeres (1.1 * 0.2) a lo largo de la vida, similar en el
ultimo afio (0.9 £ 0.2% vs 0.8 £ 0.2% respectivamen-
te) e igual en el tltimo mes (0.4 * 0.1%).

Puede iniciarse en la nifiez o en la adolescencia y pet-
sistir a lo largo de 1a vida (28). La edad en que aparece
el trastorno bipolar I, en México, oscila entre los 3 y
los 47 afios, y 21.36 afios en promedio (64).

Aunque el curso del trastorno es episodico, su fre-
cuencia y severidad tienden a aumentar conforme trans-
curre el tiempo y a acompafiarse de otros trastornos
como el uso de substancias y alcohol, y de trastornos de
angustia (97). La mortalidad se acrecienta debido a las
conductas riesgosas en las fases maniacas, las enferme-
dades médicas y en especial por el riesgo suicida (4, 87).

Los pacientes con trastorno bipolar frecuentemente
presentan episodios depresivos a lo largo de su vida,
lo que ocasiona problemas familiares, sociales y eco-
noémicos. La mortalidad por suicidio puede ser hasta
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de 20 %, cifra mucho mas alta que la de la poblacion
general, y representa la principal causa de muerte en
jovenes con trastorno bipolar (72).

Se puede prever que el paciente con trastorno bipolar
va a presentar en algin momento de su evolucion uno
o mas episodios de depresion: el 90 % de los pacien-
tes que han presentado un episodio de mania van a
presentar en algiin momento un episodio depresivo
mayor (40). En el caso del trastorno bipolar tipo II, en
un seguimiento a 13.4 afios, de una muestra de pacien-
tes del Estudio Colaborativo sobre Depresion del Ins-
tituto Nacional de Salud Mental (NIMH Collaborative
Depression Study) se observo que los pacientes presen-
taron sintomatologia afectiva 54% del tiempo:
subsindromatica en 16% de los casos; depresion me-
nor, distimia o hipomania 25%; y episodios depresi-
vos mayores 13%. Los sintomas depresivos fueron 39
veces mas frecuentes que los hipomaniacos y 22 veces
mas comunes que las fases mixtas. La depresion oca-
siona la sintomatologia mas duradera en este grupo de
pacientes, muy por encima de la mania y la hipomania.
En el trastorno bipolar tipo I la relacion es de tres a
uno y en el tipo II treinta y siete a uno (53).

El trastorno bipolar ocasiona limitaciones
psicosoctales importantes que pueden persistir hasta 2
afios después de la recuperacion (20). Estas dificultades
pueden deberse en parte a los sintomas deprestvos.

Para la presente revision se considera a la depresion
bipolar como un episodio depresivo mayor en un
paciente que cumple con los criterios de trastorno
bipolar tipo I, esto es un periodo de dos o mas sema-
nas con animo bajo y/o anhedonia y cuatro sintomas
depresivos mas, que pueden consistir en alteraciones
del apetito y/o del peso, insomnio o hipersomnia, agi-
tacion o enlentecimiento, fatiga o disminucion de la
energia, sentimientos de inutilidad o culpa, indecision
o dificultades en la atencidon-concentracion, ideas o
conductas suicidas y que previamente haya presentado
un episodio maniaco o uno mixto (5).

La depresion bipolar se caracteriza por afectar por
igual a hombres y a mujeres, inicio temprano en la
vida de los pacientes y episodios mas frecuentes (70).
Aunque en general se acepta que no existen diferencias
neurobioldgicas entre la depresion mayor y la depre-
si6n bipolar, Akiskal, Walker, Puzantian, King,
Rosenthal y Dranon (1) y Weissman, Prusoff y
Merikangas (101) han observado que la depresion
bipolar con frecuencia presenta sintomas psicoticos,
sobre todo en los casos de inicio temprano, un mayor
riesgo de suicidio, y el uso concomitante de alcohol y
drogas (40). Mas recientemente Mitchell, Wilhelm,
Parker, Austin, Rutgers y Malht (67) sefialaron otras
caracteristicas de la depresion bipolar como el retardo
psicomotor y los sintomas atipicos.
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El trastorno bipolar de ciclos rapidos, se caracteriza
por que en un aflo se presentan cuatro o Mas episo-
dios de oscilaciones patologicas en el estado de animo
(mania o depresion) y en esta forma de trastorno
bipolar, las fases depresivas son mas frecuentes, recu-
rrentes y severas (15).

A pesar de que la fase depresiva sigue siendo un reto
terapéutico, existen pocos estudios sobre el tema (47).
El tratamiento de la depresion bipolar necesita
conceptualizarse de manera distinta al tratamiento del
trastorno depresivo mayor (depresion unipolar), pues
su objetivo primordial no es tan solo controlar los
sintomas depresivos, sino evitar la aparicion de un epi-
sodio maniaco.

Dado el grado de morbilidad y mortalidad a que se
asocia la fase depresiva del trastorno bipolar, es im-
portante revisar el estado actual de la investigacion cli-
nica sobre este tema, identificando las intervenciones
farmacoldgicas y clinicas utiles, que optimicen el trata-
miento de estos pacientes.

TRATAMIENTO CON ESTABILIZADORES DEL ANIMO

Los estabilizadores del animo son farmacos que redu-
cen la frecuencia y la severidad de los episodios ma-
niacos, hipomaniacos, depresivos o mixtos de los pa-
cientes con trastorno bipolar; no exacerban otros sin-
tomas del estado de animo ni provocan la aparicion
de nuevos ciclos sino que previenen la aparicion de
nuevos episodios (10, 68).

Los medicamentos de primera linea para la fase de-
presiva del trastorno bipolar son el carbonato de litio,
el acido valpréico/valproato de sodio/valproato de
magnesio y la carbamacepina. Estos tres medicamen-
tos tienen un efecto estabilizador del animo, ademas
de que tanto la carbamacepina como el valproato, tie-
nen un efecto anticonvulsivante ya conocido. Cuando
se utilizan solos tienen un efecto antidepresivo, que varia
entre un 30 y un 80% (81).

Por ejemplo, cuando el tratamiento de la fase depre-
stva se lleva a cabo con carbonato de litio, Price y
Heninger (79) después de analizar 13 estudios, conclu-
yeron que entre 60 y 80% de los pacientes responden
al litio. St el paciente presentaba un cuadro depresivo
debido a la suspension de su tratamiento con litio, de-
bia reiniciarse éste con el mismo farmaco; en cambio
cuando el paciente habia seguido bien su tratamiento
con este estabilizador, y a pesar de ello entraba en una
fase depresiva, debian tomarse otras medidas, inclusi-
ve lo que Janicak, Davis y Ayd (50) han propuesto,
afiadir un farmaco antidepresivo, o bien utilizar la
lamotrigina, que puede considerarse como un posible
estabilizador del animo (68).
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El uso de los estabilizadores del animo tiene la ven-
taja de que éstos resultan utiles, tanto para la fase de
mania, como para lograr periodos largos de eutimia
(animo normal) y no provocan que el paciente, que se
encuentra en la fase depresiva caiga en una fase de
mania, como ocurre cuando se utilizan los
antidepresivos. Por esta razon, en la depresion bipolar
se ha recomendado que la primera intervencion
farmacolégica se inicie con un estabilizador del animo
o bien, si ya lo utiliza, se maximice u optimice su uso
(60). En el cuadro 1 se describen los principales
estabilizadores del animo.

CARBONATO DE LITIO

Este 16n, es el estabilizador del animo mas antiguo, el
mas barato y estudiado en el tratamiento del trastorno
bipolar. En todos los estudios realizados se ha demos-
trado su utilidad. Cuando se le sustituye por placebo,
aproximadamente 52% de los pacientes recaen. En un
reciente estudio meta-analitico de 33 estudios,
Baldessarini, Tondo y Hennen (6) observaron que su
uso disminuia hasta 13 veces la frecuencia de suicidios
en esta poblacion (0.197% con tratamiento con litio s
2.57% sin litio). Sin embargo se ha observado, en los
diversos estudios que se han realizado con esta subs-
tancia, que entre 42 y 64% de los pacientes pueden no
responder (89). En el cuadro 2 se resumen los ensayos
clinicos que estudian 1a efectividad del carbonato de
litio como tratamiento de la fase depresiva del trastor-
no bipolar.

Administracion del carbonato de litio

Aunque en los estudios iniciales se utilizaban dosis de
carbonato de litio suficientes para lograr niveles
plasmaticos hasta de 1.5 mEq/L, en la actualidad se
buscan niveles plasmaticos (litemias) de 0.6 mEq/L a
1.2 mEq/L (82). Para lograrlos se administran entre
600 y 1200 mg de carbonato de litio diariamente, ini-
ctando con la dosis mas baja y realizando la primera
litemia a los 4-5 dias, doce horas después de la Gltima
toma. De acuerdo con el resultado, se aumenta la dosis
de litio en 150 0 300 mg y nuevamente 4-5 dias después
de realiza otra litemia, hasta lograr una concentracion
plasmatica de 0.8 mEq/L. Debe tenerse presente que la
concentracton plasmatica de 0.6 mEq/L, aunque
produce menos efectos secundarios, también se relaciona
con falta de respuesta, persistencia de sintomatologia
afectiva (sintomas subclinicos) y una mayor tendencia a
las recaidas. Ahora bien, una concentracion sérica mayor
a 1 mEq/L, aunque favorece la remisién completa de
los sintomas también se asocta a una mayor frecuencia e
intensidad de efectos secundarios.
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CuaADRO 1. Estabilizadores del animo

Nombre genérico

Nombre comercial

Presentacion

Dosis de administracién

Acido valpréico

Valproato de magnesio

Valproato de sodio

Valproato disédico

Depakene®
Cdpsulas de 250mg
Valprosid ®
Cdpsulas de 250 mg

Atemperator ®

Tabletas de 200, 400

y 500 mg

Atemperator LP ® Tabletas
de liberacioén prolongada de
600 mg

Atemperator G ® Granulado
de 200y 400 mg

Criam®

Tabletas de 200, 400 y 500 mg

Leptildn ®

Grageas de 150y 300 mg
(equivalentes a 130y 260 mg
de dcido valpréico)

Epival ®

Comprimidos de 250 y 500 mg
Epival Sprinkle ®

Cdpsulas de 125 mg

Frasco de 30y 60 cdpsulas
de 250mg
Frasco de 30y 60 capsulas
de 250mg

Cajacon 20y 40 tabletas de

200y 400 mg

Cajacon 10y 20 tabletas de 500 mg
Cajacon 10y 20 tabletas de
liberacién prolongada de

600 mg

Cajacon 20y 40 sobres de

200y 400 mg

Caja con 40 tabletas de 200 mg
Cajacon 10y 20 tabletas de 400 mg
Caja con 20 tabletas de 500 mg

Cajacon 20 grageasde 150y
300mg

Frasco con 30 comprimidos
de 250y 500 mg

Iniciar con 15 mg/ kg en dosis divididas e ir
incrementando hasta 60 mg/kg /dia para
lograr niveles séricos de 50 a 125 pg/mlL.

Carbonato de litio Litheum ® Frasco con 50 comprimidos Iniciar con 300 mg dos veces al dia.
Comprimidos de 300 mg de 300mg Incrementar la dosis (150-300 mQ)
Carbolit® Caja con 50 comprimidos cada 5- 7 dias en funciéon de las
Comprimidosde 300mg  de 300mg litemias (0.6 a 1.0 mEg/L)
Carbamacepina Carbazina® Caja con 20 tabletas Iniciar con 200 mg dos veces al dia
Tabletas de 200 mg de200mg hasta alcanzar la dosis terapéutica
Clostedal ® Caja con 20 tabletas de 800a 1,200 mg/ diay
Tabletas de 200 y 400 mg de 200mg niveles séricos de 6 - 10 ug/mL.
Caja con 10 tabletas de 400 mg
Neugerdn ® Caja con 20 tabletas
Tabletas masticablesde 100mg  masticables de 100 mg
Tabletas de 200y 400 mg Cajacon 10, 20y 40 tabletas
de 200y 400 mg
Neugerén LP® Cajacon 10, 20y 40 tabletas
Tabletas de liberacién prolon- de liberacién prolongada
gada de 200y 400 mg de 200y 400 mg
Tegretol® Caja con 10y 20 comprimidos
Comprimidos de 200 y 400 mg de200mg
Caja con 10 comprimidos de 400 mg
Tegretol LC® Cajacon 10y 20 grageas de
Gragea de liberacion prolon- liberacién prolongada
gada de 200y 400 mg de 200y 400 mg
* Genérico ®
Tabletas de 200 mg
Gabapentina Neurontin ® Cajacon 15y 30 cépsulas de 900 a 3, 600 mg/ dia
Cdpsulas de 300 y 600 mg 300y 600 mg
Lamotrigina Lamictal ® Caja con 28 tabletas de Iniciar con 25 mg/ dia'y cada dos

Oxcarbazepina

Topiramato

Tabletas dispersablesy/ o
masticables de 5, 25, 50
y 100 mg

Trileptal ®
Grageas con capa entérica
de 300y 600 mg

Topamax ®

Tabletas de 25y 100 mg
Topamax Sprinkle ®
Cdpsulasde 15y 25 mg

y 25 mg
Cajacon 14y 28 tabletas
de 50y 100 mg

Cajacon 20y 50 grageas de
300y 600 mg

Frasco con 20 tabletas
de 25y 100 mg

Frasco con 60 capsulas
de 15y 25mg

semanas aumentar 25 mg hasta
llegar a 200 mg/ dia o mds si es
necesario (500 mg / dia).

600 a 2,400 mg / dia

600 a2, 400 mg/ dia

Después de iniciar el tratamiento con litio debe eva-
luarse diartamente al paciente, buscando datos de in-
toxicacion, tales como temblor, nausea, vomito, dia-
rrea y confusion mental.

La presentacion habitual del carbonato de litio con-
siste en cajas de 50 tabletas o comprimidos de 300
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mg, por lo que se requieren entre 2 y 4 comprimidos
diarios, en general, aunque puede haber personas que
inclusive puedan sufrir intoxicacion con la dosis inicial
o bien requieran dosis de 1500 mg o mas para lograr
los niveles séricos mencionados.

La administracion del litio puede hacerse en 2 0 3
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CuADRO 2. Ensayos clinicos que evallan el efecto de los estabilizadores del dnimo sobre la fase depresiva del trastorno

bipolar tipo |

Farmaco y estudio N Pacientes

Diseno y duracién del estudio

Resultado

Carbonato de litio
Goodwin y cols, 1972 (39) 40 Trastorno bipolar fipo Iy Il

Hospitalizados

Barony cols, 1975 (8) 9 Trastorno bipolar tipo 1y I
Hospitalizados
Mendels, 1976 (65) 13 Trastorno bipolar tipo 1y I

Hospitalizados

Carbamacepina

Ballengery Post, 1980 (7) 13 Trastorno bipolar tipo |
Hospitalizados

Valproato

Sachsy cols, 2001 (84) 43 Trastorno bipolar tipo |
Externos

Lamotrigina

Calabrese y cols, 1999 (14) 195 Trastorno bipolar fipo |

Externos

Bowden y cols, 2000 (11) 206 Trastorno bipolar tipo Iy Il

Frye y cols, 2000 (33) 31 Trastornos del humor
refractarios

Antidepresivos

Cohny cols, 1989 (19) 89 Trastorno bipolar tipo 1y |l

Externos
Himmelhochy cols, 1991 (46) 56 Trastorno bipolar tipo 1y I
Externos
Thase y cols, 1992 (95) 16 Trastorno bipolar fipo |
Externos

Antipsicéticos
Toheny cols, 2002 (98, 99) 833 Trastorno bipolar tipo 1y |l

Externos

Diseno cruzado, doble ciego
vsplacebo > 3 semanas
Diseno cruzado, doble ciego
vsplacebo 4 semanas
Diseno cruzado, doble ciego
vsplacebo

6semanas

Diseno cruzado, doble ciego
vsplacebo 5 a 16 semanas

Ensayo clinico controlado,
doble ciego vsplacebo

8 semanas

de la depresion

Ensayo clinico controlado,
doble ciego vsplacebo
7 semanas

Ensayo clinico controlado,
doble ciego vs placebo

10 semanas

Ensayo clinico controlado,
doble ciego vs gabapentina
y placebo

Ensayo clinico controlado,
doble ciego vs placebo
6semanas

Ensayo clinico controlado,
doble ciego, no placebo
6semanas

Diseno cruzado, doble ciego,
no placebo

6semanas

Ensayo clinico controlado,
doble ciego vsplacebo
8 semanas

Respuesta mayor del litio
vsplacebo

Respuesta mayor del litio

vs placebo

Nueve de los 13 pacientes
mejoraron, 6 de los 9

recayeron al cambiar a placebo

No hubo diferencia significativa
enfre carbamacepinay placebo

No hubo diferencia entre el
valproato y el placebo en la tasa
de remision, ni en la disminucion

Lalamotrigina a dosis de

200 mg/ dia mejor que el placebo.
La dosis de 50 mg / dia es
insuficiente

La lamotrigina sélo resultd afil

en la depresion del trastorno
bipolar tipo 1y no del tipo 2

La lamotrigina fue mejor que

la gabapentinay el placebo

La fluoxetinay la imipramina
tienen un efecto similar entre
ellas y mejor que el placebo
La tranilcipromina (IMAO)
fiene un efecto mayor que
laimipramina

La tranilcipromina (IMAO)
tiene un efecto mayor que
laimipramina

La combinacién de fluoxetinay
olanzapinay la olanzapina sola
tuvieron un efecto mejor que

el placebo.

dosis. Se usan dos dosis para facilitar el apego al trata-
miento; sin embargo, la administracion de la dosis di-
vidida en 3 tomas, ocasiona menos efectos secunda-
110s.

Aproximadamente 10% de los pacientes que em-
piezan tratamiento con litio no toleran sus efectos se-
cundarios y deben suspender el tratamiento, o bien a
largo plazo desarrollan complicaciones tales como
hipotiroidismo, fibrosis renal intersticial, aumento de
peso, acné y psoriasis (83).

Estudios de laboratorio recomendados

Antes de iniciar el tratamiento con carbonato de litio se
recomienda realizar evaluacion médica completa,
determinacién del funcionamiento tiroideo, quimica
sanguinea (urea y creatinina), biometria hematica, exa-
men general de orina y electrocardiograma. Se debe
realizar un registro de todos los medicamentos que usa
el paciente (sobre todo diuréticos, desinflamatorios y
antibioticos como la eritromicina, que elevan los niveles
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séricos del carbonato de litio). En algunos casos es
necesario realizar depuracion de creatinina de 24 horas.

Efectos secundarios del carbonato de litio
Los efectos secundarios del litio son frecuentes y mo-
lestos, pero rara vez ponen en riesgo la salud del pa-

clente.

La queja mas frecuente es la presencia de temblor

(45%), que se puede tratar con propranolol a dosis
bajas (desde 10 mg), en forma diaria, o bien, cuando
el paciente se encuentre en una situacion en que el tem-
blor le resulte especialmente molesto o embarazoso.
Otro problema frecuente es el incremento de peso,
que puede variar, pero que casi siempre es importante
(mayor a 10 Kg en 20% de los casos), y se debe a un
aumento en la ingesta de carbohidratos; su manejo
obviamente requiere una dieta baja en carbohidratos.
Algunos pacientes desarrollan poliuria y polidipsia,
debido ala incapacidad para concentrar su orina (79%).
Aunque los estudios a largo plazo sefialan que la lesion
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renal es rara, se debe mantener la vigilancia del funcio-
namiento renal en estos pacientes. Puede resultar util
administrar una dosis de carbamacepina u
oxcarbazepina, para controlar este sintoma; previamen-
te se recomendaba el uso de metoclopramida e inclu-
stve diuréticos tiazidicos, pero es preferible manejar
este efecto secundario con los anticonvulsivantes men-
cionados.

Los pacientes a veces se quejan de problemas
cognitivos, por ejemplo de memoria o bien de cierto
embotamiento. Presentan también cansancio, quizas
debido al intercambio que sufre el sodio a nivel mus-
cular.

Aunque la diarrea puede ser un sintoma de intoxica-
ci6n, puede presentarse inclusive a dosis terapéuticas
(20%).

Ciertos pacientes desarrollan hipotiroidismo debi-
do al uso de litio, lo que requiere el uso concomitante
de hormonas tiroideas. Se recomienda el uso de tiroxina
(I'4) para el manejo del hipotiroidismo inducido por
litio en el trastorno bipolar, a diferencia de la
triyodotironina (I3) que se utiliza en el hipotiroidismo
inducido por litio en el trastorno depresivo mayor.
Cuando se administra la T4 debido a que los niveles
de TSH se encuentran por arriba de lo normal, es pru-
dente buscar no suprimirla por debajo de sus niveles
normales para evitar el hipertiroidismo subclinico.

La leucocitosis también es un efecto secundario, que
en general no requiere manejo (52).

Debe vigilarse la presencia de alteraciones
dermatologicas como el acné y también la alopecia,
que ocurren en 3% de los pacientes.

Finalmente el edema puede presentarse en un por-
centaje bajo de los pacientes.

Dado que existe un mayor riesgo de trastornos
cardiovasculares, como la Enfermedad de Ebstein en
el recién nacido y mortalidad prenatal, es recomenda-
ble suspender el uso de este medicamento durante el
embarazo; tampoco es recomendable utilizar
carbamacepina ni valproato debido a su potencial
teratogénico.

Dunner, Patrick, Fieve (25) y Swann, Bowden,
Morris, Calabrese, Petty y Small (93) han descrito que
los pacientes con trastorno bipolar de ciclos rapidos
(4 o mas episodios de mania y/o depresién en un
aflo), aquéllos que presentan sintomas mixtos
(sintomatologia simultanea de mania y depresion, o
bien cambios a lo largo de horas de sintomatologia
maniaca a depresiva o viceversa), y los que abusan de
substancias son, en general, resistentes al carbonato de
litio. Debido a ello esta indicada la utilizacion de otros
medicamentos estabilizadores del animo.

Aunque la utilidad del litio en pacientes bipolares
cicladores rapidos es menor que la del valproato, en
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pacientes bipolares tipo I, Goodwin, Fireman, Simon,
Hunkeler, Lee y Revicki (42) observaron una menor
frecuencia de intentos suicidas (10.8 25 31.3 por 1000
personas al afio, p< .001), de hospitalizacion por in-
tentos suicidas (4.2 25 10.5 por 1000 personas al afio) y
de fallectimiento por suicidio (0.7 25 1.7 por 1000 pet-
sonas al afio) con el uso del carbonato de litio en com-
paracion con el valproato. El riesgo de morir por sui-
cidio fue 2.7 veces mayor cuando el paciente no to-
maba litio, sino valproato.

La comparacion del uso del carbonato de litio con
la carbamacepina, solo resultd significativa en el caso
de los intentos suicidas que requirieron hospitalizacion
(2.9 veces mas), no en el nimero de mntentos suicidas,
ni en los suicidios consumados.

La combinacion del litio con valproato o
carbamacepina, también se asoci6 con una mayor fre-
cuencia de intentos suicidas, que requirieron o no hos-
pitalizacion, y nuevamente se observd que no hubo
diferencias en el caso de las muertes por suicidio.

Era predecible el hallazgo de que al no utilizar esta-
bilizador alguno se exponia a los pacientes a un mayor
numero de intentos suicidas (1.4 veces), hospitaliza-
ci6n por intento suicida (1.6 veces) y suicidio (2.2 ve-
ces).

Los autores evaltian algunas variables que pudieran
haber influido en los hallazgos, y la Gnica que resultd
significativa fue el cambio de litio a valproato, que au-
ment6 a 2 (IC 95%= 1.1 — 3.4) el riesgo relativo de
hospitalizacion por intento suicida; en el caso opuesto,
el cambio de valproato a litio no fue significativo (IC
95%= 0.9 a 3.0).

Llama la atencién que sélo 53% recibieron trata-
miento con algun estabilizador del animo. El estudio
incluyo 20, 638 miembros de dos planes de salud, prin-
cipalmente mujeres, menores de 45 afios. Los suici-
dios, en total 53, se dieron con arma de fuego (30%),
envenenamiento (26%), ahorcamiento/sofocacion
(21%) y 23% por métodos diversos. Los intentos sui-
cidas ocurrieron 6.2 veces mas frecuentemente que los
suicidios.

Dado que se trato6 de un estudio naturalistico, aun-
que permiti6 incluir una poblacion muy grande, no
fue posible controlar las variables de manera segura.

No se conoce a qué se debe el efecto del litio en la
disminucion de la frecuencia de suicidio en los pacien-
tes bipolares, aunque se ha propuesto que es precisa-
mente por su efecto sobre la depresion (39)

Por otro lado, Thies-Flechtner, Muller-
Oerlinghausen y Selbert (96) al comparar el efecto del
tratamiento de mantenimiento con litio vs
carbamacepina en 175 pacientes con trastorno bipolar
que habian estado hospitalizados, observaron que el
grupo en tratamiento con carbonato de litio no habia
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tenido muertes por suicidio, ni intentos suicidas, com-
parado con 9 suicidios ocurridos en el grupo tratado
con carbamacepina.

Recientemente, al hacer el estudio de 21 familias de
probandos bipolares, Passmore, Garnham, Duffy,
MacDougall, Munro, Slaney, Teehan y Alda (74) ob-
servaron que los pacientes de las 14 familias
respondedoras a litio, tenian un curso episddico y te-
nian antecedentes de familiares con trastorno bipolar.

VALPROATO DE SODIO/VALPROATO DE MAGNESIO/
ACIDO VALPROICO

En 1994, el valproato correspondia a 25% de los tra-
tamientos utilizados en el trastorno bipolar y a 38 %
del trastorno esquizoafectivo (29). En 1996, 50% de
los pacientes, tanto con trastorno bipolar como con
trastorno esquizoafectivo, tratados por la Oficina de
Salud Mental del Estado de Nueva York, recibian
valproato (18), lo que demuestra cémo, en un periodo
breve de tiempo, el valproato se ha convertido en uno
de los tratamientos mas usados para el manejo del
trastorno bipolar.

Aunque este anticonvulsivante resulta Gtil en el trata-
miento de la fase maniaca del trastorno bipolar e in-
clusive en los pacientes cicladores rapidos (61) y con
manifestaciones mixtas, su efecto antidepresivo es va-
riable (77), aunque si ha mostrado alguna utilidad en el
tratamiento tanto de la depresiéon bipolar como
unipolar (22). Solomon, Keitner, Ryan y Miller (90)
realizaron una revision de la administracion simultanea
del valproato con el litio en el manejo de los pacientes
bipolares, concluyendo que era efectiva y segura.

El tnico ensayo clinico controlado, doble ciego, com-
parando al valproato contra placebo, no demostré que
este estabilizador fuera mas efectivo que el placebo
para hacer remitir el cuadro depresivo en el trastorno

bipolar (84).

Administracion del valproato

La dosts de valproato debe ser suficiente para obtener
un nivel sérico de 40 a 150 mcg/mL. Aunque no exis-
te una relacion entre estos niveles séricos y el efecto
antideprestvo (78), se recomienda que los niveles séricos
sean mayores a 45 mcg/mL, pues de otra forma no
se puede esperar un efecto antidepresivo, pero infe-
riores a 125 mcg/ml., para que los efectos secunda-
£10S NO sean tan intensos.

Efectos secundarios

Los efectos secundarios inmediatos, mas importantes
son: nausea, molestias gastrointestinales, somnolencia
y temblor. Fl efecto tardio mas frecuente es el aumen-
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to o la pérdida de peso. Aunque no esta clara la asocia-
cion entre el uso de valproato y el desarrollo de ova-
ri0s poliquisticos, es necesario el considerar los siguien-
tes hallazgos.

Existen informes neurologicos que sugieren que las
mujeres con epilepsia que han usado valproato por
periodos prolongados de tiempo estan en alto riesgo
de desarrollar hiperandrogenismo y ovarios
poliquisticos (71), especialmente cuando se inicia el tra-
tamiento en mujeres jovenes (34, 48). El hiperandro-
genismo se caracteriza por niveles anormalmente altos
de testosterona, androstenediona o sulfato de
dehidroepiandrosterona. El sindrome de ovarios
poliquisticos se caracteriza por ovarios poliquisticos,
hiperandrogenismo y anovulacion crénica. Clinica-
mente, se manifiesta por hirsutismo y anormalidades
menstruales. Entre un 30 y un 50% de las pactentes
presentan ademas obesidad (34). Se han sugerido los
sigutentes mecanismos para explicar estas alteraciones.

Isojarvi, Laatikainen, Knip, Parkarinen, Juntunen y
Myllyla (49) propusieron que se debe precisamente al
aumento de peso, que esta asociado con
hiperinsulinemia y niveles séricos bajos de proteina 1
tijadora de factor de crecimiento parecido a la insulina
(insuline-like growth factor-binding protein 1),1o que llevaria
adesarrollar hiperandrogenismo y ovarios poliquisticos.

Herzog (44) propuso un mecanismo alternativo, en
que sugiere que las alteraciones antes mencionadas se
deben a la elevacion en los niveles de estradiol, causa-
da por el valproato, dado que disminuye su metabo-
lismo hepatico. Los niveles altos de estradiol, disminu-
yen los niveles de hormona foliculo- estimulante (FSH)
y asi inducen a los ovarios poliquisticos.

Dado que los informes se refieren a pacientes con
diagnostico de epilepsia, queda por aclarar si, como
observaron Herzog, Seibel, Schomer, Vaitukaitis y
Gerschwind (45) existe una relacion entre la presencia
de ovarios poliquisticos y la actividad epiléptica interictal
del hemisferio izquierdo, que al alterar al Eje
Hipotalamo-Hipofisis-Adrenal a su vez modifica la
secrecton de gonadotrofinas. El mismo grupo, tam-
bién ha observado alteraciones endocrinas en hom-
bres con epilepsia del l6bulo temporal, como
hipogonadismo e hiperprolactinemia (44).

Los informes descritos aportan pruebas de que las
mujeres tratadas con valproato por tiempo prolonga-
do parecen tener una mayor frecuencia de hiperandro-
genismo y ovarios poliquisticos, que otras mujeres
epilépticas tratadas con otros anticonvulsivantes. Hasta
el momento no existen estudios que investiguen esta
asociacion en poblaciones de mujeres con trastorno
bipolar, y posiblemente el poder establecer una conclu-
si6n definitiva lleve algunos afios, por lo que vale la
pena tener en mente las sigutentes precauciones:
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- Tanto el médico que lo prescribe, como las pacientes
que reciban valproato por tiempo prolongado, deben
tener conocimiento de estos efectos endocrinos
potenciales.

- Las pacientes menores de 20 afios, deben considerarse
como un grupo de riesgo, y sélo se les administrara
valproato cuando otros estabilizadores del animo
hayan fallado. Ademas deben evaluarse antes de iniciar
el tratamiento y cada afio, con determinacion de
testosterona sérica y ultrasonido pélvico para descartar
la aparicion de estas complicaciones (88).

- Sialolargo del tratamiento aparecen sintomas, como
hirsutismo o alteraciones en el ciclo menstrual, debe
considerarse el cambio de estabilizador del animo.

CARBAMACEPINA

Aunque la Food and Drugs Administration (FDA) no ha
aprobado la carbamacepina como un medicamento
estabilizador del animo, se utiliza en el tratamiento del
trastorno bipolar para sustituir al carbonato de litio o
bien como fiarmaco coadyuvante de éste y del
valproato en los pacientes que no responden com-
pletamente al tratamiento. Los estudios de tratamiento
profilactico muestran que hasta un 72% de pacientes
con trastorno bipolar responde a este anticonvulsivante
(43). La dosis que se requiere varia y puede oscilar
entre 600 y 1200 mg/dia, pero deben utilizarse como
guia los niveles séricos de 5 a 12 mcg/mlL). A diferen-
cta del manejo del episodio maniaco, en que se puede
establecer a las 2—3 semanas si el tratamiento resultara
util, en el caso de la depresion hay que esperar mas
tiempo para comprobar el efecto del antidepresivo.
Después de que el farmaco ha controlado la fase agu-
da, puede llegar a ocurrir que en un tiempo variable, el
efecto estabilizador de la carbamacepina se pierda, por
lo que podria ser necesario el considerar cambiar a
otros farmacos estabilizadores. Deben tenerse presen-
tes ciertas precauciones relativas a este medicamento:
s se guarda en lugares humedos, como en el botiquin
del bafio, puede inactivarse en grado variable, debido
a que absorbe humedad, y llegar a perder hasta la ter-
cera parte de su actividad.

Cuando se administra junto con el valproato, debe
utilizarse una dosts menor de carbamacepina, ya que el
valproato la desplaza de su union a proteinas, ademas
de que aumenta los niveles séricos de su metabolito
10,11- epoéxido. También debe aumentarse la dosis del
valproato para mantener los niveles séricos apropiados.

Ademas de los efectos secundarios frecuentes de la
carbamacepina, como el mareo, 1a ataxia, la sedacion y
la diplopia, que ocurren con mayor frecuencia 2 horas
después de la toma, puede observarse una disminu-
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ci6n de la cuenta leucocitaria a 3000-4000 debido a su
accion inhibitoria sobre el factor estimulante de las
colonias en la médula ésea. Sin embargo debe dife-
renciarse de 1a agranulocitosts, la pancitopenia y la ane-
mia aplastica, por medio de una biometria hematica
basal y de otras, realizadas de manera intermitente. En
caso de que el paciente presentara fiebre, faringitis,
erupcion cutanea, petequias, equimosis o sangrado, debe
realizarse inmediatamente una biometria hematica.

Aunque no se revierte el efecto del litio sobre la
adenilatociclasa relacionada con la diabetes insipida, la
carbamacepina tiene un efecto agonista sobre la
vasopresina a nivel del receptor, corrigiendo en algin
grado este efecto secundario del carbonato de litio.
Sin embargo, por medio de este mecanismo puede
ocasionar hiponatremia, cuando se utiliza sola. Tam-
bién disminuye los niveles séricos de T3 y T4, sin mo-
dificar los de TSH, y eleva lo niveles de colesterol,
debido al incremento en las lipoproteinas.

La hepatitis secundaria a carbamacepina es rara, pero
puede ocurrir con el uso de este fairmaco; aunque no
tiene efecto sobre la frecuencia cardiaca ni la presion
arterial, disminuye la conduccion auriculoventricular.

Las reacciones cutaneas son efectos secundarios que
pueden llevar a suspender el uso de carbamacepina.
Las alteraciones cutaneas asociadas con este medica-
mento son: ulceraciones orales, enrojecimiento, urtica-
ria, sindrome de Steven—Johnson y fotosensibilidad.
St se administra una dosts nictal baja y se incrementa
lentamente, el riesgo de estas alteraciones cutineas
disminuye, al igual que en el caso de la lamotrigina. En
caso de alergia cutanea a carbamacepina, tampoco debe
administrarse la amitriptilina, pues existe reaccion
alérgica cruzada.

Debe considerarse que diversos anticonvulsivantes,
incluida la carbamacepina, se han asociado con mal-
formaciones congénitas, cuando se han utilizado du-
rante el embarazo. Kaaja, Kaaja y Hillesmaa (54) ob-
servaron en 970 mujeres con epilepsia, tratadas en su
mayoria durante el primer trimestre del embarazo, 3.8%
de malformaciones mayores (5 0.8% habitual) y una
tasa de defectos del tubo neural 14 veces mayor que la
habitual en la poblacion finlandesa. El uso del valproato
aumento6 4.1 veces la frecuencia de malformaciones, la
carbamacepina 2.5 y la oxcarbacepina 10.8; en ningin
caso los niveles séricos estuvieron por arriba de lo
normal.

Se ha documentado que utilizada junto con el car-
bonato de litio tiene un efecto antidepresivo aditivo
(23), lo mismo que con nimodipino en pacientes resis-
tentes (75).

La carbamacepina fue el primer anticonvulsivante
que demostro su utilidad en el tratamiento del trastor-
no bipolar, inclusive en los casos resistentes a carbona-
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to de litio. Sin embargo, en la actualidad el valproato la
ha desplazado como estabilizador del animo de pri-
mera linea, pues es raro que un paciente con depresion
bipolar remita completamente con la administracion
de este anticonvulsivante. En el cuadro 2 se incluye el
ensayo clinico que estudia la efectividad de la
carbamacepina, como tratamiento de la fase depresi-
va del trastorno bipolar.

LAMOTRIGINA

Kalogjera-Sackellares y Sackellares (55) trataron con
lamotrigina a 13 pacientes epilépticos que pasaban por
un episodio depresivo concomitante y observaron que
en las dos evaluaciones que realizaron, a las 5 semanas
y a los 3 meses, hubo una mejoria significativa de la
depresion; anteriormente Calabrese, Bowden, McElroy
y cols. (14) habian observado una mejoria de modera-
da a marcada en 68% de pacientes que sufrian un epi-
sodio depresivo.

Este anticonvulsivante, que bloquea la entrada de
sodio a las neuronas, ha resultado util a dosis desde 50
hasta 200 mg, con tasas de respuesta de 50 a 60% de
los pacientes con depresion bipolar, como lo demues-
tra el estudio de Calabrese, Bowden, Sachs y Ascher
(14) en el que el 56% de los pacientes que recibieron
200 mg y 48% de los que recibieron 50 mg mostraron
una mejoria significativa de la sintomatologia depresi-
va, en comparacion con 29% de los pacientes que ha-
bian recibido placebo. La mejoria se observé a partir
de la tercera semana y continud a lo largo de las 7
semanas que dur6 el estudio. Otro estudio que de-
mostro la utilidad de la lamotrigina sobre el placebo
en pacientes bipolares 1, fue el de Bowden, Calabrese
y Asher (11). En este mismo estudio los pacientes
bipolares tipo 2 respondieron por igual ala lamotrigina
que al placebo.

Algunas observaciones sefialan que la lamotrigina
también es efectiva para disminuir la frecuencia de re-
caidas en la depresion bipolar (806).

Calabrese, Yatham, Suppes, McElroy, Goldberg,
Goodwin y Bowden (17) revisaron 8 ensayos clinicos
y concluyeron que la lamotrigina no ocasiona desenca-
denamiento de mania, ni tampoco episodios adversos
serios o que lleven a la descontinuacion del tratamien-
to.

Se ha estudiado la lamotrigina como tratamiento de
mantenimiento en el trastorno bipolar, tanto en los
pacientes cuyo ultimo episodio fue depresivo (10),
como en aquellos que recientemente tuvieron un epi-
sodio manfaco o hipomaniaco (12). Se observo que la
lamotrigina y el carbonato de litio resultan mucho mas
eficaces que el placebo para prevenir los episodios,
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tanto maniacos como depresivos, y que, al parecer, la
lamotrigina es especialmente efectiva contra las fases
depresivas y el litio contra las fases maniacas. En el
analisis acumulativo de estos 2 ensayos clinicos para
determinar el efecto profilactico de la lamotrigina y el
litto, Goodwin, Bowden, Calabrese, Grunze, Kasper,

White, Greene y Leadbetter (41) observaron que am-

bos estabilizadores tienen un efecto profilactico sobre

las fases depresivas; sin embargo sélo el litio es util
para evitar la aparicion de episodios maniacos.

Los investigadores que establecieron el “espectro
fenotipico” de las familias respondedoras a litio (74)
observaron que los pacientes de 7 familias
respondedoras a lamotrigina, tenian ciclos rapidos,
comorbilidad con trastorno de panico y abuso de subs-
tancias, y antecedentes familiares de trastorno
esquizoafectivo, trastorno depresivo mayor y trastor-
no de panico.

Sus efectos secundarios mas frecuentes son el dolor
de cabeza, el msomnio y el rash cutaineo (dermatitis
exfoliativa); 7% aproximadamente de los pacientes
debe suspender el tratamiento debido al rash, el cual
ocurre con una frecuencta de 3x1000. El riesgo de este
efecto secundario, potencialmente mortal, aumenta
cuando se administra a nifios que usan otros
anticonvulsivantes y st se aumenta rapidamente la do-
sts. Bl rash puede aparecer entre la segunda y la octava
semana,; st s el caso se debe retirar inmediatamente la
lamotrigina, debido al riesgo de necrosis epidérmica
toxica y Sindrome de Stevens-Johnson. Se recomien-
da inictar con 25 mg al dia e incrementar la dosis pau-
latinamente a lo largo de 6 a 8 semanas (66). Sadock y
Sadock (85) proponen esquemas de incremento de
dosis dependiendo de si se esta administrando o no
algun otro anticonvulsivante:

* St se emplea la lamotrigina sola, las primeras dos
semanas deben administrarse 25 mg, la tercera y
cuarta semanas se administran 50 mg y de la quinta
en adelante se va aumentando la dosis de la misma
forma hasta llegar a 100-200 mg/dia (500 mg/dja,
MAximo).

* Si se utiliza junto con la carbamacepina, pueden
administrarse 50 mg/dia las primeras dos semanas,
100 mg/dia la tercera y cuarta semanas y 200 mg/
dia la quinta y sexta semanas, y posteriormente ir
aumentando, paulatinamente, la dosis hasta 500 mg/
dia (700 mg/dia, dosis maxima).

* Cuando se administran conjuntamente la lamotrigina
y el valproato, debe considerarse que este ultimo
disminuye la eliminacion de la lamotrigina (su vida
media habitual es ya de por si de 25 horas), y por lo
Mmismo se necesita iniciar y aumentar la dosis del
medicamento de manera mas lenta. Por esta razon,
las primeras dos semanas se deben administrar 25

Salud Mental, Vol. 27, No. 5, octubre 2004



mg en dias alternos, las semanas 3 y 4, 25 mg/dia, la

quinta y sexta semanas utilizar 50 mg/dia y

paulatinamente aumentar hasta 200 mg/dfa como

dosis maxima (ver cuadro).

La administracion puede hacerse en dos dosts a lo
largo del dia, se une en un 50% a las proteinas, y en un
porcentaje muy alto se elimina, junto con su metabolito
inactivo, por el rifion.

Cuando se decide suspender el tratamiento con otro

indispensable modificar las dosis de lamotrigina que
se tomaba inicialmente, en el caso del valproato au-
mentar la dosts y en el caso de la carbamacepina dis-
minuitla.

La lamotrigina inhibe a la dihidrofolato reductasa,
enzima responsable de la generacion del acido folico,
por lo que esta contraindicada en el embarazo.

En el cuadro 2 se resumen los ensayos clinicos que
estudian la efectividad de la lamotrigina, como trata-

estabilizador del animo, debe tenerse en mente que es miento de 1a fase depresiva del trastorno bipolar.

RESPUESTAS DE LA SECCION
AVANCES EN LA PSIQUIATRIA
Autoevaluacion

1.E
2.B
3.D
4.E
5.B
6.D
7.C
8. A
9.C
0.E
1.D
2.C
3.C
4.B
5. A
6.B

ok
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