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Depresion Bipolar
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Consecuencias del Trastorno Bipolar

m Prevalencia a lo largo de la vida (DSM-1V): 0.6-1.0%. Nuevos
estudios epidemiologicos con criterios-amplios sugieren 3 a 5%

m Se asocia a considerable morbilidady mortalidad

= Tiene un curso cronico: 22% de los pacientes'deprimidos y 7%
de los maniacos permanecen enfermos durante al menos un
ano continuo

= 15%-19% de los pacientes bipolares se suicida. Los pacientes
con depresion bipolar.y-aquellos con mania mixta tienen las
mas altas tasas de suicidio-en comparacion con cualquier otra
condicion humana’(50.6% a 79.3%)

Keller M et al. JAMA 1986;255:3138-42; Goodwin F, Jamison K. Manic-Depressive llness. 1990; Dilsaver S et al. Psychiatry Res 1997,73:47-56

Cambios Estruturales en Pacientes con Trastorno
Bipolar. Impacto de los Episodios Multiples
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Strakowski SM et al. Am J Psychiatry 2002; 159: 1841-1847

Otras Propuestas de Espectro de los Trastornos
Bipolares

Young & Klerman

Tipo Caracteristicas

Bipolar | Depresion y mania

Bipolar Il Hipomania y depresion

Bipolar 1l Hipomania y sintomas depresivos

Bipolar IV Secundario a otra enfermedad o al uso'de drogas

Bipolar V Depresion mayor con antecedentes familiares de trastorno bipolar
Bipolar VI Mania unipolar

Akiskal & Pinto

Tipo Caracteristicas,

Bipolar | Depresion y mania

Bipolar 12 Depresion e hipomania severa

Bipolar Il Depresion e hipomania

Bipolar I1%2 Depresion ciclotimica

Bipolar IlI Hipomania asociada con el uso de antidepresivos

Bipolar 1112 Bipolaridad enmascarada o desenmascarada por el uso de drogas
Bipolar IV Depresion hipertimica

Hirschfeld RM. J Clin Psychiatry 2001;62(suppl.14):5-9

Tratamiento Inicial de los Trastornos Bipolares en
Estados Unidos (n=7760)

La Monoterapia con Antidepresivos es 2 Veces Mas Comun
que la de Estabilizadores del Animo en la 12 Prescripcion

20 7 15

First Prescribed Drug Class (%)

Antidepressant  Anticonvulsant Lithium Sedative

Baldessarini RJ et al. Psychiatr Serv 2007;58:85-91

Antipsychotic

Diagnéstico Inadecuado del Trastorno Bipolar -
Encuesta del NDMDA (2000)

m Los pacientes bipolares fueron
incorrectamente diagnosticados en los

3% primeros episodios afectivos con:

+_Depresion unipolar 60%

9% +_Trastornos de ansiedad 26%

¢ Esquizofrenia 18%

« TP limitrofe o antisocial 17%
& Abuso/dependencia alcohol 14%

# Trastorno esquizoafectivo 11%

35% estuvieron sintomaticos por mas de 10 afios antes del diagndstico adecuado

Hirschfeld RMA et al. J Clin Psychiatry 2003;64:161-174




Diferencias Clinicas:
Depresion Unipolar vs Bipolar

Caracteristica Depr. Unipolar Depr. Bipolar
Historia familiar Menos prominente Prominente
Rapidez de Inicio Insidioso Tiende a ser subito
Edad de inicio Usuatmente después.de A menudo en la

los 25 afios adolescencia

Naturaleza de la Duracion promedio de | Duracion promedio de
depresion 6-12 meses 3-6 meses; 95% de

- recurrencias; sintomas
psicéticos frecuentes
Suicidalidad Tasa de intentos ~3% Intentos >25%;
consumacion 20%

Geller B, Luby J. J Am Child Adolesc Psychiatry 1997;36:1168-1176; Ghaemi et al. Can J Psychiatry 2002;47:125-134;

Distinciones Clinicas Entre Depresion Bipolar y
Unipolar

Sintoma Depr. Bipolar Depr. unipolar
Ansiedad X
Rabia X
Quejas somaticas X
Retardo psicomotor X
Agitacion psicomotora* X
Variabilidad sintomatica X
Labilidad emocional X
Pérdida de peso X
Depresion anérgica X

*no confundir con irritabilidad que es mas com(n en TAB (Biederman et al. J Affect Disord 2004; 83:207-214)

Jamison KR, Baldessarini RJ. J Clin Psychiatry 1999;60:4-6; El Mallakh, Karippot Psychiatr Serv 2002;53:580-584

Goodwin FK, Jamison KR. eds. Manic-Depressive lliness. OUP. 1990:56-73

Numero Promedio de Semanas en Determinado Tipo
de Episodio

Presencia de Sintomas
de Variable Severidad en
s-¢ el Curso del TB

]
50 34
B Depresion pura g National Institute of Mental e LIFE, Longitudinal Interval
50 B Mania/hipomania Health Collaborative Depression B FOUOW-_UP Evaluation-ll. Boxes
Study (1978 - 1981) indicate scores.
40 \ (a) Sin episodio al inicio
_{b) Con episodio al inicio
319
30 Los sujetos estuvieron
sintomaticos el 53% del tiempo.
20 Sintomas subsindrémicos 2
veces mas frecuentes que un
9.3 episodio mayor.
10
1.3 Sintomas depresivos 3 veces
o mas frecuentes que los
Bipolar 1 Bipalar 11 Meses maniacos.
(N=146) (N=86)
Caracteristicas Clinicas Asociadas con Tiempo Los Episodios Depresivos Bipolares Afectan la Vida
para Recurrencia en Pacientes con TB (2 Afos) de los Pacientes
I
Caracteristica Recurrencia Depresiva Recurrencia Maniaca O ———————— =
P HR  95%Cl P HR  95%Cl ¥ 1T ggipolar
. Unipolar
2 | — 1T 1= Control
Manias (20/5) <0.03  1.552 (1.068-2.253) 1
Depresiones (20/5) | <0.04  1.304 (1.026-1.657) | 11o% N=2801
Ttno ansiedad <0.03 1.322 (1.043-1.676)
Drogodependencia <0.05 1.613(1.011-2.573) % = 2%
Sintomas depresivos = 49.00%
residuales <0.0001 1,143 (1.084-1.206) =
Sintomas maniacos @ | i
residuales <0.0001" 1.204/(1.097-1.322) | <0.0001 1.316 (1.153-1.503)
Género masculino <002 0.735 (0.578-0.935) B ———L
Tipo | <0,05 - 1.646 (1.017-2.664) = N 5.00%
Ciclado rapido <0.02 1.366 (1.051-1.776) | <0.002 1.852 (1.258-2.726) H — :
Polaridad precedente ‘EL 2.50%
(depresion) <0.02  0.626 (0.430-0.914) . r - T —
0% 10% 20% 0% 4% 50%  100%

Perlis RH et al. Am J Psychiatry 2006; 163:217-224

Hirschfeld RM et al. J Clin Psychiatry 2003;64:53-59




Definiciones de Medicamentos Para el Manejo del
Trastorno Bipolar | (1)

m Propuesta para una nueva definicion para los
medicamentos hasta entonces llamados
estabilizadores del estado de animo:

+ 1) eficacia inspirada en el litio (eficacia en mania aguda,
depresion aguda y prevencion de episodios depresivos y
maniacos)

+ 2) eficacia unifasica (eficacia en al menos una fase de la
enfermedad sin exacerbacion de la otra)

# 3) eficacia comprensiva o completa (en sintomas
afectivos, psicdticos, cognoscitivos y prevencion de
episodios maniacos, mixtos y depresivos)

Keck P, McElroy S. J Affect Disord 2003;73:163-9

Definiciones de Medicamentos Para el Manejo del
Trastorno Bipolar | (2)

m Propuesta basada en estudios doble ciego

aleatorizados controlados con placebo:

+ 1) antimaniacos = eficacia en el/control de episodios
maniacos Unicamente

# 2 ) estabilizadores parciales = eficacia demostrada en el
control de episodios maniacos y en la prevencion de
recurrencias maniacas o eficacia en el control de episodios
depresivos y en la prevencion de recurrencias depresivas

+ 3 ) eutimizantes = eficacia en el control de episodios
maniacos, mixtos y-depresivos como monoterapia y
prevencion de episodios maniacos y depresivos como
monoterapia

Tamayo JM et al. Actas Esp Psiquiatr 2004;32(Supl. 1):3-17

Guias del Consenso Internacional para el
Tratamiento de la Depresiéon Bipolar |
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Calabrese et al. [ACADEMIC HIGHLIGHTS]. J Clin Psychiatry 2004;65:569-579

Adicion de Litio o Valproato Versus Paroxetina al
Eutimizante Previo en Depresion Bipolar

25
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Young LT et al. Am J Psychiatry 2000;157:124-126

Divalproato (n=13) vs. Placebo (n=12) en
Depresion Bipolar

Semanas

p=0.0002

Cambio Promedio en la HAMD
desde Inicio
'
&
"]

, —

Confirmado por otro estudio pequefio (MADRS): valproato (n=9), -13.6 vs. placebo
(n=9), -1.4 [p=0.0078]

Davis LL et al. J Affect Disord 2005; -266; Ghaemi SN et al. J Clin Psychiatry 2007;68:1840-4

Divalproato vs. Placebo en Depresion Bipolar
(LOCF)

04 ~&—Placebo (n=22) - Divalprato (n=21)
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Sachs et al. 40th ACNP Meeting; Dec 9-13, 2001; Hawail




Imipramina Vs. Paroxetina Vs. Placebo + Litio en
Depresion Bipolar

10 # Paroxetine (N=35) Paroxetina e
B Imipramine (N=34) Imipramina fueron

oo A Placebo (N=43) superiores a placebo en
3 pacientes con NP bajos
5 de Litio (0.8 mEq/Lt).
g o8
: Paroxetina se acompafié
B 07 de una baja incidencia
- de cambio de polaridad
% versus Imipramina.
o
2 o6

0.5

1 2 4 3 10

Tiempo (semanas)

Nemeroff CB et al. Am J Psychiatry 2001; 158:906-912

Lamotrigina en Depresion Bipolar (Monoterapia) -
MADRS. Titulacion de 5 Semanas

=~ LTG 50 mg/dia (n = 64) -a~ LTG 200 mg/dia (n = 63) -o- Placebo (n = 65)
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LOCF = last-observation-carried-forward

Analisis Combinado de 5 Estudios Doble-Ciego de
Lamotrigina Vs. Placebo en Depresion Bipolar

Estudio 1: dosis fijas de 50 o 200 mg/dia (HDRS,;)
Estudio 2: dosis flexibles de 100-400 mg/dia (HDRS,,)
Estudios 3,4 y 5: dosis fijas.de 200 mg/dia (MADRS)

Lamotrigina NO se separ¢ estadisticamente del
placebo en 4 de los 5 estudios en el control de los
sintomas depresivos agudos-en pacientes bipolares | y
I -

= Lamotrigina, sin embargo, fue bien tolerada

Quetiapina en Depresion Bipolar - MADRS: Cambio
Desde el Inicio
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1P < 0.01 vs placebo, #P < 0.001 vs placebo

Calabrese JR et al. Bipolar Disord 2008;10:323-3

Calabrese JR et al. Am J Psychiatry 2005;162:1351-1360; Thase ME et al. J Clin Psychopharmacol 2006;26:600-609

Olanzapina + Fluoxetina en el Tratamiento de la
Depresion Bipolar I. Mejoria en la MADRS

0 —— OLZ (n=351)
2 -2 . —— PBO (n=355)
g 2 —s— 0+F (n=82)
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3 -14
E 16
3 s by b 1
-20 -
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Semanas
’;' g:i i p<0.05 vs. PBO 0LZ=9.7 mg
= p<0.05 vs. OLZ 0+F=7.4/39.3 mg

* OLZ = p<0.05 vs. PBO

‘Tohen et al. Arch Gen Psychiatry 2003;60:1079-1088

Olanzapina + Floxetina Vs. Lamotrigina en
Depresion Bipolar. Fase Aguda (8 Semanas)

0 1 2 3 4 5 6 7

—0—0+F B LMG

*

Cambio desde Inicio

Semanas de Tratamiento

Reduccion promedio: O+F -14.92; LMG -12.93; p=.002
7 semanas (LOCF): O+F -18.49; LMG -16.43; p=.026

Calabrese JR et al. J Clin Psychiatry 1999;60:79-88.

Brown E et al. J Clin Psychiatry 2006;67:1025-33




Meta-Andlisis de Eficacia (Respuesta) de
Antidepresivos en Depresion Bipolar
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NN antifépre ivos vs. Placebo = 4.2 (95% Cl=3.2-6.4).

El efecto del tr rmanece estadisti significativo después de tener en
cuenta la heterogeneidad (risk ratio=2.29, 95% Cl=1.29-4.04).

Gijsman HJ et al. Am J Psychia

Meta-Andlisis de Eficacia (Respuesta) Entre
Antidepresivos en Depresion Bipolar
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Los Pacientes con Trastorno Bipolar Permanecen
Sintomaticos Casi la Mitad de sus Vidas

Semanas asintomatico
(* emanas deprimido
\ \
\ IA\ Si r\ilanas con mania/hipomania

T_‘I/ Semanas con episodios mixtos
o ciclando

n=14
Seguimiento a 12.8 afios

Judd LL et al. Arch Gen Psychiatry 2

Los Pacientes con Trastorno Bipolar Il Permanecen
Sintomaticos la Mayor Parte de sus Vidas

1.3% 2.3%

/

O Semanas deprimido
[0 Semanas en episodio mixto
o ciclando

NNT en Mantenimiento de Trastorno Bipolar I.
Cualquier Recurrencia

6.3

Olanzapina Valproato Lamotrigina Litio

NNT = 1/(respuesta activo - respuesta placebo)

Sachs G et al. Presented at APA Meeting 2007

Resumen de los Estudios Doble-Ciego con Litio
Comparativos con Placebo en los 1970s

H Litio
O Placebo
Recurrencia Rec. en Rec. en
totales depresion mania/hipo
Estudios de mantenimiento luego de epi maniacos/mixtos

Goodwin FK, Jamison KR: Manic-Depressive lliness. New York, NY: Oxford University Press; 1990:688-689




Prevencion de Recurrencias Depresivas en Pacientes

Tratados con Divalproato o Litio en Fase Maniaca (n=372)
1.0
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P=0.49 (divalproex vs placebo);
P=0.25 (lithium vs placebo);
P=0.08 (divalproex vs lithium)
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Supervivencia sin Recurrencias

Tiempo Hasta Intervencion por Depresion. Pacientes con
Episodio Maniaco o Depresivo Inicial. Analisis Combinado

1
09 LTG v. PBO, p = 0.009
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205/ eseegs
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0,24 | —LTG200/400 (n=223
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Bowden CL et al, Arch Gen Psychiatry 2000; 57:481-9

Goodwin GM et al. J Clin Psychiatry 2004;65:432-41

Uso Continuado de Antipsicéticos Convencionales
en Pacientes con Remision Maniaca

60

50 1

40 -

erfenazina O Placebo

30 1

Porcentaje de pacientes

7 N T T T
Desconti- Recurrencia  Recurrenciax Recurrencia x Eventos
nuacién . Total Depresion Mania Adversos

Zarate C, Tohen M. Am J Psychiatry 2004;161:169-71

Proporcion sin recurrencias

Tiempo Hasta Intervencion por Mania o Depresion.
Pacientes con Episodio Maniaco Inicial

Recurrencia Maniaca Recurrencia Depresiva

0.9 _nﬂ"‘n_ﬁ 09 TTekm __
0.8 Y 0.8 ===
v
07 L 07
0.6 == 0.6
05 05|
0.4 0.4 _|
03 03|
02 — Aripiprazole (N = 77) 02
—.Placebo (N = 83)
o. 0.1
0.0 [l 1 I D 1 T I 00 [l 1 T T T T
0 28 56 84 112 140 168 196 0 28 56 84 12 140 168 196

Dias en estudio Dias en estudio

Log rank P = 0.008
HR =0.309 (95% Cl = 0.123 to 0.774)

Log rank P = 0.683
HR =0.833 (95% Cl = 0.345 to 2.011)

Keck PE Jr, et al. J Clin Psychiatry 20

Tiempo para Recurrencia en Mania. Episodio
Maniaco Inicial. Olanzapina vs. Litio

< 100
2
]
L] E 80+
o
gg 60
B 40
0%
oS 204 Olanzapina
RE ——— Litio - p<.001
[ 0 =
& f T T T T T T
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*YMRS Total score >15.

Tohen M et al. Am J Psychiatry 2005;162:1281-90

Tiempo para Recurrencia en Depresion. Episodio
Maniaco Inicial. Olanzapina vs. Litio
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Tohen M et al. Am J Psychiatry 2005;162:1281-90




Lamotrigina vs. Olanzapina + Fluoxetina.
Respuesta Antidepresiva y Mantenimiento

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

o

-4—0+F —B—LMG

Cambio desde Inicia

Semanas

0+F -16.63; LMG -14.70; p=.005
LOCF: O+F -17.85; LMG -15.73; p=.029

Tasas de Depresion Tras la Descontinuacion del
Antidepresivo en Depresion Bipolar

100%

e 90% Mantenimiento
0 del AD
g 80:/ﬂ N=19
5 70%
& 60%
£ 50%
o 40%
2 30%
5 0, Descontinuacién
g 20% J - del AD
a 10% i - N=25
0% " y - '
0 13 26 39 52

Semanas tras la Mejoria

Brown E et al, APA, May 2005

Altshuler L et al. J Clin Psychiatry 2001;62:612.

Tiempo Para Recurrencia en paciente Bipolares
que Descontintian el Antidepresivo

1.0 ==
= v p=.006 <6 vs >12
§ 08 -
2
g 06
£
wv
5 044 oSy,
g Y et
§ 0.2 § Medication continuation >12 months
a = = Medication continuation 6-12 months

o0 L Medication discontinuation group

T T T T T T 1

0 8 16 24 32 40 48

Semanas tras la Mejoria

Altshuler L et al. Am J Psychiatry 2003;16(

Supervivencia y Duracién del Tratamiento en
Pacientes con Depresion Bipolar

1.0

°
@

e
3

o
kS

KX 12 meses

Supervivencia Acumulada
o
Y

=== 6-12 meses

- <6 meses

0.0
-10 0 10 20 30 40 50

Tiempo para Recaida (Semanas)

Joffe RT et al. Acta Psychiatr Scand 2005:112:105-109

Recuperacion Sintomatica en Pacientes Deprimidos
Bipolares con Sintomas Maniacos Concomitantes (STEP-BD)

14
bupropion = 29.0%,
p=0.651 citalopram = 16.6%,
08 fluoxetina = 11.7%,

paroxetina = 13.1%,
sertralina = 5.5%,
0 , fluvoxamina = 2.8%,
~ venlafaxina = 19.3%,
mirtazapina = 19.0%,
04 nefazodona = 5.5%,
nortriptylina = 0.7%
- —_— R-ec|b|endo An.udepre-slvos (n=136) ) litio (1019.7 mg/dia),l
— Sin usode antidepresivos (n=152) divalproato (1300.8 mg/dia),
carbamazepina (666.7 mg/dia),
lamotrigina (189.1 mg/dia)

Proporcion de Pacientes
SIN Recuperacion

0.0

L 20 40 &l an 100
Tiempo para recuperacion (dias)

Goldberg JF et al. Am J Psychiatry 2007; 164:1348-1355

Estudio BiDAS (Periodo Il): Cambios en el CGI-Severity para
Depresion y Mania en Pacientes Bipolares Eutimicos

1,4

1,2 ——OFC (CGI-D) | — *P<.01,**p<.001 . o
8- 0lz (CGI-D)
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-0,2

MMRM Cambio desde el Inicio

Semanas

OFC = Olanzapina + fluoxetina (n=57); Olz = olanzapina (n=57); CGI = Clinical Global
Impression; 93% de los pacientes con TB |

Tamayo JM et al. J Clin Psychopharmacol 2008. In press




BiDAS Periodo II: Todos los Pacientes
Aleatorizados. Tasas de Recaidas
80

Porcentaje de Pacientes

MADRS Total>=15 y CGI-S-D>=3 u Hospitalizacion por Depresion

Tamayo JM et al. J Clin Psychopharmacol 2008. In press

BiDAS Periodo II: Tiempo para Recaidas

Survivl Disinion Fncion

O+F (n=57)=NfA;’\0l.i (n=57)=92" dias; P-Value(Log-Rank): 0.0031
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Tamayo JM et al. J Clin Psychopharmacol 2008. In press

Autoreporte de Cambio de Polaridad Asociado al
Uso de Antidepresivos (STEP-BD)

= En los primeros 500 pacientes del STEP-BD (Systematic
Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorders) se
examinaron antecedentes de tratamiento con antidepresivos

= Entre los 338 pacientes con uso previo-de antidepresivos, 44%
reportaron al menos 1 cambio de polaridad.

m Los pacientes con duracion corta de la-enfermedad (OR =
1.02, 95% Cl = 1.01 - 1.04) y antecedentes de multiples
antidepresivos (OR =71.73,.95% Cl = 1.38 - 2.16) reportaron
mas episodios de cambio de polaridad.

m  Cambio de polaridad con ADT (OR = 7.80, 95% Cl = 1.56 -
28.9), ISRS (OR = 3.73, 95%Cl = 1.98 - 7.05), o bupropion (OR
=4.28, 95% Cl =1.72 - 10.6).

» Cambio de polaridad fue menos frecuente con TEC e IMAOs

Truman CJ et al. J Clin Psychiatry 2007;68:1472.9

Estudio STEP-BD: Uso de Antidepresivos en
Pacientes con Depresion Bipolar

E(\Cﬂn antidepresivo (n=179)

% 15

N YN N\
O\
\xﬁgcupé(ﬁdo Cambio a mania
Cerca del 90% de los pacientes en tratamiento con litio o un anticonvulsivante. Sélo 3.8%
recibieron un ASG:'Sélo un 9.6% recibieron un ASG + otro eutimizante

STEP-BD = Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorders

Sachs GS et al. N Engl J Med 2007;

‘ADs = princil paroxetina y bupropit

Los Antidepresivos Triciclicos Inducen
Acortamiento de los Ciclos en Trastorno Bipolar

250

200

150

100

Duracion del Ciclo (Dias)

50

0

Estado del tratamiento con o sin Estabilizadores del Animo

Adapted from: Wehr TA, et al. Am J Psychiatry 1988;145:179-184

Tasa de Conversion a Mania en Depresion Bipolar
en Estudios Clinicos

% Conversion a Mania

PBO (N=48) ISRS (N=242) ADT (N=125)

Peet M. Br J Psychiatry 1994;164:549-550




40 Tasas de Conversion a

Venlafaxina y Paroxetina en Depresion Bipolar 10 Semanas <1 Ao Hipomania Subumbral
15 en Depresion Bipolar
Respuesta N=60 Cambio a Mania
100, 15 10 3 I\.a razoén de cambio de polaridad a
B Venlafaxina 179 mg/dia O 13% B Venlafaxina (n=4) ipomanias breves fue mayor en
[ Paroxetina 32 mg/dia A AN I Paroxetina (n=1) s estudios cortos (razon=3.60) y
25 \en los estudios de continuacion
4 ’ . (r\a;/;'zn=3.75) con venlafaxina
e 59% 51% / —versus bupropion (0.85y 1.17) y
< . N\ sertralina (1.67 y 1.66).
[} _ 20 p S
s 50 >
a
()
; 1.5
O — I
0+ 3 ——
\ A
HAM-D=Hamilton Depression Rating Scale. Response defined as 250% reduction in HAM-D o M Bupropion
score from baseline to endpoint. & B Sertralina
Hl Venlafaxina
Leverich GS et al. Am J Psychiat
0o

Tiempo para Cambio de Polaridad Subumbral a
Mania es Mayor en Depresion Bipolar | vs. Il

9 Datos tomados de 228 estudios

aleatorizados.

\\\L\a tasa de cambio de polaridad
y, e; 30.8% para TBl y 18.6% para

\ TBII.

Y, En\gdlo 23.3% de los pacientes
~hubo una respuesta antidepresiva a
R} \largo plazo sin cambio de polaridad
- subumbral.

084

0.6 4

0.5 4
Otras variables demograficas y de
la enfermedad como género, edad
de inicio, historia de ciclado
réapido, o historia de un cambio de
polaridad con antidepresivos NO
fueron correlatos significativos en
este estudio

024

~ Pacientes con Trastorno Bipolar | (n=115)
= Pacientes con Trastorno BipolarI (n=44)

Proporcién Acumulada sin Cambio de Polaridad

0 100 200 300 400 500
Tiempo para Conversion (Dias)

Leverich GS et al. Am J Psychiatry 2006;163: 9

Tasas de Conversion a Mania o Hipomania.
Lamotrigina vs. Placebo - 7 Semanas

10
8 4
£ 6
2 5
=]
g 4]
R
2
0 - -~ "
Lai Lamotrigina Placebo
50 2;\.\' < 200 mg (n=63) n=65

>
\
1 De los 7 pacientes que pasaror a mania/hipomania, 6 lo hicieron durante las primeras 3 semanas; el 7°
lo hizo 3 dias después

Calabrese JR et al, J Clin Psychiatry 1999;60:79-88

ADs = bupropion, sertralina, venlafaxina

Mania Emergente con Tratamiento. BOLDER I.
Quetiapina vs. Placebo

10 =<
O\
Sintomas de mania o YMRS 216 en 2 visit: \‘&l%secutivas oenla
8 altima\visita N\
\\ \
" \
o \J
£ 6
2
J 4,1
a 4
B
2
0 - T T
Quetiapina. Quetiapina Placebo
600 mg~ 300 mg n=180

n=180 n=179

Mania Emergente al Tratamiento. Olanzapina +
Fluoxetina vs. Placebo

% of Patients

‘Tohen et al. Arch Gen Psychiatry 2003;60:1079-1088

Calabrese JR et al. Am J Psychiatry 201




BiDAS - Periodo Il: Emergencia de Mania.
Olanzapina + Fluoxetina vs. Olanzapina

20

1,8
I ) | 0
0+
CGl-S-Mania>=3 u Hospitalizacion por Mania en pacientes sin
mania en Periodo |

Porcentaje de Pacientes
S

Tamayo JM et al. J Clin Psychopharmacol 2008. In press

Meta-Analisis de Seguridad de Antidepresivos en
Depresion Bipolar (Cambio de Polaridad)

Antidepressant  Placebo R
Sty ol Subgroup! M of Subgroup! Risk Ratio (Fixed) weight  Ratio
SubcalEgor To: Tatal 1 +95% O P (fixed) 955 Cl
Favors antidepeessant . Favars placeho

Merdlewicz et al, 1980 (33} W19 Mot estirmakile

och et al, 1962 (32 031 Hod estimabie
Cohn et al. 1909 31} 1z 10.95
memerafl et al. 2001 (3 343 e TR
Tohen et al. 2004 (24 3 T 5821 113 043295
Total [95% 0 7 9z - 10000 100 047-213
Total events n b1

El riesgo de cambio de polaridad para antidepresivos fue de 3.8% versus 4.7% para placebo
(diferencia=0.9%, 95% Cl=-2.0 to 3.8).

Gijsman HJ et al. Am J Psychiatry 2008; 161:1537-1547

Meta-Analisis de Seguridad Entre Antidepresivos
en Depresion Bipolar (Cambio de Polaridad)

Tioveh: Otk
s e Asidsprsnsre

Manejo de la Depresion Bipolar en Condiciones
Especiales: Género Femenino (1)

Respuesta a eutimizantes ¢ = 4,1 pero:

Preponderancia de episodios depresivos?

Episodios mixtos (pobre respuesta al litio)3

> uso de antidepresivos (+ episodios depresivos; > % de TB Il)

puede exponer a las mujeres a mayor riesgo 'de ciclado

rapido#3

= Mayores efectos adversos con litio (/N peso, hipotiroidismo)é

= Control natal = CBZ induce metabolismo de AC y éstos ¥ NP de
lamotrigina’

= Riesgos teratogénicos por la condicion y los medicamentos®

m Riesgo de depresion y psicosis posparto (lactancia)?

2. Altshuler LL et al. Am J Psychiatry 1995152 :1130-1138; 3. Liebenluft E. Am J Psychiatry 1996;
eibenluft E. J Clin Psychiatry 1997; 6. Soares NS, Taylor V. J Clin Psychiatry 2007; 68(Suppl.
2:88-96; 8. Sit D. JAMWA. 2004;59:91-100; 9. Burt VK, Rasgon N. Bipolar Disord 2004: 6: 2-13

Liebenluft E. Am J Psychiatr

7. Freeman & Gelenbverg. Acta Psy

Eutimizante Ideal para el Manejo de la Depresion
Bipolar en Mujeres

m Eficaz en:
+ cicladores rapidos (ASG, valproato, lamotrigina)
¢ episodios depresivos (quetiapina, olanzapina [+
fluoxetina], lamotrigina?)
m Bajo riesgo de:
¢ obesidad (lamotrigina; ziprasidona, aripiprazol)
+ hipotiroidismo (ASG)
+ hiperprolactinemia (litio, anticonvulsivantes, ASG exc.
risperidona o amisulprida)
¢ teratogénesis (ASG)
# interaccion con AC (litio, ASG)

Conclusiones

= La depresion bipolar trae serias consecuencias para la funcionalidad,
salud y pronostico de los pacientes.

= En depresion bipolar los datos apoyan el-uso de quetiapina
monoterapia y la combinacion de olanzapina.y fluoxetina.

= En cuanto a la fase de mantenimiento pocos-medicamentos son
eficaces en la prevencion tanto de episodios maniacos como
depresivos cuando los episodios indice han sido mania y depresion
respectivamente. Litio, valproato y casi todos los ASG son eficaces
en prevencion de manias. Lamotrigina y en menor medida
olanzapina son eficaces en la prevencion de depresiones.

= La controversia sobre el uso de antidepresivos a largo plazo en
depresion bipolar se mantiene, pero los estudios controlados
sugieren adecuado perfil de seguridad si se asocian a eutimizantes.
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