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Medicina Basada en la Evidencia:

/META

Uso de la mejor evidencia actual
para la toma de decisiones en el
cuidado individual de los
pacientes
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al. BMJ 1996; 312 (7023)

Intentos Suicidas en Pacientes con Trastornos

m Revision sistematica de 24 reportes en TBIl y 21 reportes en TBl y
TBII
m La prevalencia estimada de intentos suicidas fue obtenida al

combinar los datos de los reportes de estudios con disefios
similares (técnica meta-analitica al azar).

m 32.4% de pacientes con TBIl (356/1099) [estudios retrospectivos]
y 19.8% (93 / 469) [estudios prospectivos] informaron intentos
suicidas.

No hubo diferencias entre TBl y TBIl en 15 estudios
retrospectivos : 32.4% y 36.3%, respectivamente (OR = 1.21, 95%
Cl: 0.98-1.48, p = 0.07).

Novick DM et al. Bipolar Disorders 2010: 12: 1-9
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Biposar Il Subtype” 8 estudios (n=2054) >
Age cicladores rapidos = 16.3%
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Pearsan r Effect Size

Kupka RW et al. J Clin Psychiatry 2003; 64:1483-1494
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Tiempo para Cambio de Polaridad Subumbral a
Mania es Mayor en Depresion Bipolar | vs, Il

Datos tomados de 228 estudios
aleatorizados.

La tasa de cambio de polaridad

fue: 30.8% para TBl y 18.6% para
TBII.

06 En solo 23.3% de los pacientes
hubo una respuesta antidepresiva a
largo plazo sin cambio de polaridad
05 subumbral.

0B p=0.03

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

- Pacientes con Trastorno Bipolar | (n=115)
—— Pacientes con Trastorno Bipolar Il (n=44)

Proporcion Acumulada sin Cambio de Polaridad

a0

10 200 ELE ] 400 S00
Tiempo para Conversion (Dias)

Leverich GS et al. Am J Psychiatry 2006;163:232-239

ADs = bupropion, sertralina, venlafaxina
proLg2010

Comparacion de Eventos Extrapiramidales Emergentes
(Olanzapina vs, Haloperidol) [n=18 Estudios]
100- Haloperidol-Controlled Database Placebo-Controlled Database
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Torres IJ et al. Acta Psychiatr Scand 2007: 116 (Suppl. 434): 17-26 -
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Torres 1J et al. Acta Psychiatr Scand 2007: 116 (Suppl. 434): 17-26
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Pruebas de Funcién Ejecutiva en Pacientes

Cambios Estructurales en Trastorno Bipolar

Esquizofrenia: 42 estudios [n=2058
vs 2131 controles].
Bipolar: 14 estudios [n=366 vs 497
controles]

Otro meta-analisis2 »Pacientes con
TB presentan:

-| volumen prefrontal y cerebral
total
-1 volumen en globus pallidus y
ventriculos laterales respecto a los
controles

(180 estudios incluidos. 65 comparan T8
[n=1823] con controles [n=1940].
i idad debido al afio de publi

12; 2. Amone D et al. Br J Psychiatry 2009; 195, 194-201

1. Ellison-Write | & Bullmore E. Schizophr Res 2010;
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Torres IJ et al. Acta Psychiatr Scand 2007: 116 (Suppl. 434): 17-26
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Definiciones de Medicamentos Para el Manejo del
Trastorno Bipolar |

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 y prevencion de episodios
maniacos y depresivos

I. Antipsicéticos de Segunda
Generacion en Mania Aguda

Tamayo JM et al. Actas Esp Psiquiatr 2004;32(Supl.
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m Primera Linea (monoterapia)
« Litio
+ Valproato
& Antipsicoticos de Segunda Generacion (ASG)
 Carbamazepina (informacion limitada)

= Segunda Linea
& Combinar un estabilizador del animo con otro o con un ASG
o cambiar de estabilizador del animo
+ Tratamiento adicional con benzodiacepinas y antipsicoticos
convencionales de baja potencia si esta indicado
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Grunze H et al. World J Biol Psychiatry 2009;
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Tamayo JM et al uropsychopharmacol. 2010 Feb

pub ahead of print]
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Meta-anaiisis sobre ei Uso de ia
Monoterapia de Eutimizantes

Monoterapia (n = 3798) vs Placebo (n =
2299) >
RR (respuesta) = 1.61 (95% ClI, 1.49-1.75);
RR (descontinuacion x EA) = 1.57 (95% Cl,
1.22-2.03)

ASG (n = 2107) vs Placebo (n = 1691) >
RR (respuesta) = 1.59 (95% Cl, 1.44-1.75);
RR (descontinuacion x EA) = 1.36 (IC 95%,

1.03-1.79)

» Fm

a S oa
U E
B Estabilizadores del animo (n = 1112) vs
L] placebo (n = 975) >
- R 1 RR (respuesta) = 1.57 (95% Cl, 1.36-1.81);
L] RR (descontinuacion x EA) = 2.07 (95% CI,
e 1.46-2.93)
is
i om .

o .

Loy O 0. [Epub ahead of print]
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al. European Neuropsychopharmacology 15 (2005) 573 - 585
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Cambio en la YMRS con el Uso de Eutimizantes en
Mania Aguda (Meta-Analisis)

Medication Control
n Mean (SD) n Mean (SD) MD (95% CI)
Olanzapine
Tohen et al. 1999 (30) 70 -10.30 (13.40) 6 ~4.90 (11.60) (-9.61, -1.19)
Tohen et al. 2000 (31) 54 -14.80 (12.50) 56 -8.10(12.70) 70 (~11.41, -1.99)
Pooled effect 9.11, -2.84)
Risperidone
Smulevich et al. 2005 (34) 153 -15.10 (10.30) 138 -9.40 (11.00) 70 (-8.16, -3.24)
Hirschfeld et al. 2004 (26) 127 ~10.60 (9.50) 119 ~4.80 (9.50) 80 (-8.18, ~3.42)
Pooled effect 75 (-7.46, ~4.04)
Aripiprazole -
Keck et al. 2003 (33) 123 -8.20 (13.90) 122 -3.40 (13.80) 4.80 (-8.27, -1.33)
Pooled effect 0 (-8.27, ~1.33)
Valproate semisodium
Pope et al. 1991 (27) 17 ~11.40 (10.30) 19 ~0.50 (11.00) -10.90 (~17.86, ~3.94)
Pooled effect
Carbamazepine
Weisler et al. 2004 (36) 9 -8.70 (10.70) 8 ~5.20 (9.40) 50 (~6.35, ~0.65)
Weisler et al. 2005 (37) 120 ~15.10 (9.60) 115 ~7.10(9.20) 00 (~10.40, -5.60)
Pooled effect -5.82(~10.23, ~1.41)

MD = diferencia en promedios basado en
modelo de efectos al azar

Cambio en la YMRS con el Uso de ASG vs Placebo
en Mania Aguda (Monoterapia - 3 Sem)
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Scherk H, Leucht S et al. Arch Gen Psychiatry.
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Risk Difference (treatment-placebo)

Gao K et al. J Clin Psychiatry 2008; 69:302-309
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Porcentaje de Respuesta en Mania Aguda (Terapia
Combinada vs Monoterapia - 3 Sem)

Study
Olan

zapine + mood stabiliser

Risk ratio
(95% Cly

% Weight

Tohen (26) (149 /220 51/114)

Subtotal

Quetiapine

Sachs (24) (44/81 23/89)
DelBello (21) (13/15 8/15)

Subtotal

Risperidol

Yatham (28) (40/ 68 30/73)

Subtotal

Overall

+mood stabiliser

ne +mood stabiliser

1.51(1.21,1.89) 100.0
1.51(1.21,1.89) 100.0

1.67(1.16,2.39) 77.6
1.63(0.97,2.72)22.4
1.66(1.23,2.24) 100.0

1.43 (1.02, 2.01) 100.0
1.43 (1.02,2.01) 100.0

1.53 (1.31,1.80)
:

T
0.04 02 05

Risk ratio
Favours adjunct therapy

Favours monotherapy

Smith LA. Acta Psychiatr Scand 2007: 115: 12-20
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Cambio en |a YMRS con el Uso de Eutimizantes en
Mania Aguda (Terapia Combinada - 2 Sem)
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e Olanzapine

A= N S Risperidone

P Quetiapine

Ziprasidone

' @ { Haloperidol
I T T T T T T T T T T T T T T T 1
-3-12-1-10 9 8 7 6 5 4 -3 -2-1 0 1 2 3 4

Difference in YMRS Change From Placebo
Perlis RH. J Clin Psychiatry 20
proLga010




Study (95% Cl)

% Weight
0.48 ( 0.05,5.14) 100.0
0.48 ( 0.05,5.14) 100.0

Haloperidol+mood stabiliser
Sachs (23) (1/53 2/51)
Subtotal

Olanzapine + mood stabiliser
Tohen (26) (25/229 2/115)
Subtotal

——m—— 6.28(1.51,26.04) 100.0
=== 6.28(1.51,26.04) 100.0

Quetiapine+mood stabiliser

Sachs (24) (5/91 6/100) —— 0.92 (0.29,2.90) 100.0
Subtotal ——— 0.92(0.29,2.980) 100.0

Rlspendone+mood stablllser

Sachs (23) (2/52 — 0.98(0.14,6.70) 40.2

Yalham (28) 1 175 3/7 ) —————— 0.33(0.04,313) 59.8
Subtotal —— 059 (0.14, 2.44) 100.0

T T T T T
0.001 002 02 5 50

Risk ratio
Favours adjunct therapy Favours monotherapy
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Smith LA. A chiatr Scand 2007: 115 12-20
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Study Estimates with 95% confidenca intervals
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Estudio STER-BD: Uso de Antidepresivos en
Pacientes con Depresian Bipolar

[ Con antidepresivo
O Sin antidepresivo (|

Recuperado Cambio a mania

Cerca del 90% de los con litio o un antic . S6lo 3.8%

recibieron un ASG. Solo un 9 6% recibieron un ASG + otro eutimizante

STEP-BD = Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorders

Meta-Analisis de Eficacia (Respuesta) de
Antidepresivos + Eutimizante en Depresion Bipolar

Antidepressant Flaceba Risk
Study! W of Subgroun’ N of Subgeoupy Risk Ratio (fixed) weight  Ratio

¥ Tatal M Total & 295% 01 %) ffized} 95% 01
Favoes placebo Favirs antidepressant
Mendlewics ef 2l 1980 33} 779 —_— 1314 1B 1N-
Himmellsoch et al 1962 (320 2026 - —— 5 55 21574
cahin et al, 1939 (1) NGO e 941 280 126649
Taken et al. 2004 [29) AG/TE o L4 144 134183
Tatal 95% (@ n3 “9 10000 186 149230
Tatal pvents 123 153 i ’
01 02 05 10 20 S50 104

NNT antidepresivos vs. Placebo = 4.2 (95% Cl=3.2-6.4).

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

Gijsman HJ et al. Am J Psychiatry

Sachs GS et al. N Engl J Med 20

ADs = principalmente paroxetina y bupropion
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Gijsman HJ et al. Am J Psychiatry 2004;161:1537-1547

Antidepressant  Placebo . o Rigk
Study/ M of subgroup’ N of subgroup/ Risk Ratio [Fined) Weight Ratio
Subcatepory Total N Todal M 295% O % (fixed) 95% Q1

Favors antidepressant Favars placeba
Whendlewicz el sl 1980 (33 039 ! Hot eatimable
Himmelhach etal 1962 (32) 0420 : Hot estimable
Cahm et al, 1989 (1) T UGS ST 008-10.23
Nemeralf et al, 2001 [30) —_— 077 Q18330
Tahen et al. 2004 [25) — = 193 043-295
Tatal (s cip a7 anz _."_ 0RO 100 047-213
Tatal events n n 7
01 02 05 10 0 S0 100

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).
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ry 2004; 161:1537-1547

Riesgo relativo (RR) con o sin ADs

Analisis de meta-regresion muestran que el afio de publicacién y lo meses de exposicion se
asociaron a un mayor riesgo de mania emergente

TondoL et al. Acta Psychiatr Scand 2009: 1-11
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Bond DJ et al. J Clin Psychiatry
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Cambio de Polaridad con Antidepresivo (TBIl vs TDM)
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Bond DJ et al. J Clin Psychiatry

Mania Emergente al Tratamiento. Olanzapina +
Fluoxetina vs, Placebo

6.7%
5.7% 23/345 3%
6 197335

% of Patients
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Tohen et al. Arch Gen Psychiatry 2003;60:
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is RH et al. Am J Psychiatry. 2006;163
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en comparacion con el placebo, el tratamiento continuadocon pisceta  Feasz M
quetiapina prolonga el tiempo hasta una recurrencia en pacientes
)

‘con un episodio indice de depresion bipolar (Nolen et al., 2009,

hopharmacol. Submitted
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Recurrencia con Estabilizadores del Animo en
Pacientes con Trastorno Bipolar |

Risk ratio

Study (95% Cl) % Weight
Lamotrigine

Cl\ibmac etal. (6)(45/50; 45/87) — 0.89(0.67,1.17)  30.5

Calabrese et al. (7) (83/165; 66/119) —— 0.91(078,1.18) 487

Bowden et al. (5) (26/58; 43/69) —om 068(050,002) 258
Subtotal — 084(071,098 1000
Lithium

Kane et al. (36) (w4 5 0.35 (0.08, 2.04) 13

Prien ot al. (38) (43/101; B4/104) —-— 053(041,067) 292

Calabrese et al. (7) (56/120; 86/119) —a 0.84(066,1.08) 269

Bowden et al. (5) (18/44; 43/69) — 058(039,085) 204
Bowden et al. (32) (28/91; 36/94) —a— 080 (054,1.20) 1956
Subtotal _— 086 (052,085 1000
Olanzapi

Tshcn ex al. (40) (105/225; 108/136) - 0.58 (0.49,0.69)  100.0
—_ 0.58(0.49,068) 1000

Valproate semiscdium
Bowden et al. (32) (45/187; 36/94) —a 063(0.44,090) 1000
btotal —_— 063 (044,080 100.0

T T T
0.1 05 1.0 2.0
Risk ratio

Favours medication Favours placebo

Recurrencia en Mania con Estabilizadores del Animo
en Pacientes con Trastorno Bipolar |

Risk ratio

Study (95% Cl) % Weight
Lamorigine

Calabrese etal. (7) (26/185; 19/119) ., 0.99 (057, 1.70) 463
Bowden et al. (5) (20/58; 28/69) o 0.85 (0.54, 1.34) 537
Sublotal —_ 0.91 (064, 1.30) 100.0
Lithium

Kane et al. (36) 4044 0.53 (0.03, 10.70) 18
Calabrese etal (7) (10120;19M19) — w— | 0.52 (0.25, 1.07) 304
Bowden etal. (5) (8/44; 28/69) —@—— 348
Bowden etal. (32) (19/91; 21/94) —a— 33.0
Subotal _ 100.0
Olanzapine

Tohen et al. (40) (27/225; 44/136) + 0.37 (0.24,057) 100.0
Sublotal 0.37 (0.24, 057) 100.0
Valproate semisodium

Bowden et al. (32) (33187; 21/34) — 0.79 (049, 1.29) 100.0
Subtotal —_— 0.79 (049, 1.28) 100.0
T T T T T
0.05 0.1 05 10 20 5.0
Risk ratio

Favours medication Favours placebo

Smith LA et al. Bipolar Disorc
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Study (95% CI) % Weight
Lamotrigine

Calabrese etal. (7) (57/16E; 47/119) —H— 74.0

Bowden et al. (5) (8/58; 21/69)—8— 26.0
Sublatal —_ 100.0
Lithium

Kane et al. (36) Ga4: 4 36

Calabrese et al. (7) (46/120; 47/119) — g8

Bowden etal. (5) (10/44; 21/89) ~—w—[ 201

Bowden et al. (32) (9/91; 15/94) — =& 18.2
Sublotal —_ 100.0
Olanzapine

Tohen et al. (40) (68/225; 53/136) —— 0.78(0.58, 1.04) 1000
Sublotal —_ 0.78 (0.58, 1.04) 100.0
Valproate semisodium

Bowden et al. (32) (12/187; 0.40(0.20, 0.82) 100.0
Sublotal —_— 0.40(0.20, 0.82) 100.0

T T T T
01 05 10 20 50
Risk ratio

Favours medication

Favours placebo

Risk ratio

Study (95% Cl) % Weight
Lamotrigine
Calabrese et al. (6) (2/92; 2/88) 0.96 (0.14, 6.64) 9.4
Calabrese et al (7) (20221; 12/121) 0.91 (0.46, 1.80) 76.2
Bowden et al. (5) (¥/59; 3/69) —_— 1.17 (0.25, 5.58) 145
Subtotal _— 085 (0.52, 1.72) 100.0
Lithium
Prien et al. (38) (1/101; 0/104) —ef el 3.00 (0.13, 74.93) 6.9
Calabress et al. (7) (10/121; 12/121) 1w 1.58 (0.80, 3.12) 307

Bowden et al. (5) (11/46; 3/69) —M—— 550(1.62,18.65) 263
Bowden et al. (32) (20/91; 3/94) — W 689(212,2238) 272
Subtotal —_— 3.43(1.40,841)  100.0

Olanzapine
Tohen et al. (40) (17/225; 0/136) . 21.22(1.20,348.99) 100.0
Sublotal 21.22 (1.29,349.99) 100.0

Valproate semisodium
Bowden et al. (32) (25/187; 3/94) — M  419(1.80,13.52) 1000
Subtotal ————  419(1.80,1852) 100.0

T T T T T
0.001 0.1 051020 10 20
Risk ratio

Favours placebo

Favours medication
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Antoidepresivos a Largo Plazo en Pacientes con

£
(a) Depression (b) Mania
Prien et al. 1973(38)fal &
Prien et al. 1973(38)[b] &
Quitiin et al. 1981(38) —a— Prien et al. 1973 (38){a] =
Kane et al. 1882 (40)[a] o Prien et al. 1973 (38)[b] T
Kane et al. 1982 (40)[b] — s Quitkin et al. 1981 (39) -
Kane et al. 1082 (40)[e] | —=—— Kane et al. 1982 (40)[a] =
Kaneetal. 1982 (40)(d]. < Kane et al. 1882 (40)[b] o

Prien et al. 1984 (41)[a]
Prien et al. 1984 (41)(b]-
Johnstone et al. 1990 (42) -

B
B
SE
Amsterdam et al. 2005 (43) | Bl
1

Kane et al. 1982 (40)[c]
Prien et al. 1984 (41)[a]
Prien et al. 1984 (41)[b]
Ghaemi et al. 2005 (44)

Ghaemi et al. 2005 (44) |

oole Pooled RR
(0.73 [0.55-0.97]) (1.72[1.23-2.41])

001 01 10 100 001 01 10 100
RR [95% CI] RR [95% GI]

Recuperacién Sintomatica en Pacientes Deprimides

i}
p=0.651 citalopram
k] 0.8 fluoxetina = 11.7%,
€ c paroxetina = 13.1%, sertralina
.g ] =5.5%, fluvoxamina=2.8%,
(s} ina =
g g os venlafaxina = 19.3%,
o ¥
s g nefazodona =
:§ ¥ s nortriptilina = 0.7%
o
SZ litio (1019.7 mg/dia)
27 o N n o itio .7 mg/dia),
S = —— Recibiendo Antidepresivos (n=136) divalproato (1300.8 mg/dia),
o B — Sin uso de antidepresivos (n=152) carbamazepina (666.7 mg/dia),
lamotrigina (189.1 mg/dia)
0.0
[ 20 40 60 B 100

Tiempo para recuperacion (dias)

Ghaemi SN et al. Acta Psychiatr Scand. 2008 ; 118(5): 347-356

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

Semanas tras la Mejoria

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

Tasas de Depresion Tras la Descontinuacion del Tiempo Para Recurrencia en Pacientes Bipolares
Antidepresivo en Depresion Bipolar gue Descontintan el Antidepresivo
100% 10 =
c 90% Mantenimiento ] - 1 p=0.006 (<6 vs. >12 meses)
o del AD 1] 1
% SOZ/n e § 08 5 L
é‘ 70% é —-_—————
8 60% S 06- I ==y
£ 50% c I
wv v
2L 40% @ 04 - -
s 30% h] B
H o Descontinuacion g
5 A0, del AD. S 0.2 Continuacion de Antidepresivo > 12 Meses (n=
a 10% N=25 & — = Continuacion de Antidepresivo por 8-12 Meses
0% ] y T T . Descontinuacion del Antidepresivo (< 6 meses; n=43)
0 13 26 39 52 0.0 T T T T T T 1

0 8 16 24 32 40 L]

Semanas tras la Mejoria

Altshuler L et al. Am J Psychiatry 2003;160:1252-1262
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0+F (n=57)=N/A; OLZ (n=57)=92 dias; P-Value(Log-Rank): 0.0031

o T T T T T T T
o 0 w @ » 10 m

Daye ABer Vi

‘Tamayo JM et al. J Clin Psychopharmacol 2009; 29:358-361

PFOLE2010

e

m Antimaniacos : A pesar del alto riesgo de eventos adversos de
tipo extrapiramidal y cardiovascular, los antipsicoticos clasicos
como la clorpromazina y el haloperidol han sido utilizados
ampliamente como antimaniacos.

m En cuanto a los antipsicoticos atipicos, la risperidona ha sido
estudiada en varios protocolos abiertos y controlados, la mayoria
de ellos en combinacion con un eutimizante con una menor
incidencia de SEP que los convencionales. Los nuevos
antipsicoticos como ziprasidona y aripiprazole cuentan con al
menos un estudio positivo como monoterapia

PFOLE2010

m Estabilizadores parciales: La carbamazepina ha demostrado ser
eficaz en algunos estudios en el control de los episodios
maniacos, usualmente asociada a otro antimaniaco o a un
eutimizante. De igual manera su combinacion con litio ha
demostrado ser mas eficaz que la administracion de litio como
monoterapia en la prevencion de nuevos episodios maniacos.
Con respecto a la lamotrigina, este medicamento es eficaz en el
control de episodios depresivos y en la prevencion de nuevos
episodios depresivos.

Conclusiones - 3

m Eutimizantes : El litio no es tan rapido en eficacia como los
antimaniacos cuando es usado como monoterapia para el control
de los episodios maniacos y su uso esta justificado en estos
periodos por su efecto profilactico y por su eficacia para reducir
el riesgo de comportamiento suicida. Sin embargo, exhibe tasas
de respuesta similares a los de otros eutimizantes,
especialmente en casos de mania clasica.

El valproato parece ser igual de eficaz al litio en el control de la
mania aguda y representa una eficaz alternativa en pacientes no
respondedores al cation o en aquellos con caracteristicas mixtas
o cicladores rapidos.
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Conclusiones - 4

m La olanzapina igualmente se compara en magnitud de respuesta
al litio y al valproato en mania aguda, aunque con una rapidez
de accion similar a la de los antimaniacos.

m La presencia de episodios afectivos mixtos o un patron de
ciclado rapido suelen acompanarse de una pobre respuesta al
litio. El valproato y la olanzapina en pacientes con mania mixta,
administrados como monoterapia o asociado a otros
antimaniacos, han mostrado ser eficaces en este tipo de
pacientes. En cuanto a los cicladores rapidos, respuestas
favorables han sido descritas en forma consistente con
valproato, olanzapina y lamotrigina.
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Conclusiones - 5

m En pacientes con depresiones bipolares los eutimizantes han
demostrado variables niveles de eficacia. Sin embargo, muchas
veces es necesaria la adicion de un antidepresivo para alcanzar
las respuestas de tratamiento apropiadas.

En cuanto al valor profilactico del litio, estudios previos a 1990
reportan tasas de recurrencias promedio de s6lo un 35% en el
primer afo de tratamiento, pero estudios posteriores muestran
que sélo la mitad de los pacientes permanece libre de
recurrencias a los 2 afos de seguimiento.
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m La eficacia del divalproato como profilactico requiere de mas
estudios para establecer su valor en esta fase del tratamiento
del TB. Por ahora no es posible asegurar que el divalproato sea
superior al litio en la prevencion de nuevos episodios maniacos o
depresivos.

En cuanto a la olanzapina, varios estudios de extension abiertos
permiten apreciar tasas de mantenimiento de remision
superiores al placebo y similares a las observadas en otros
estudios con litio y divalproato. Sin embargo, en una
comparacion doble ciego con litio se acompaiié de un menor
nimero de recurrencias maniacas que el litio aunque sin
diferencias en la prevencion de recurrencias depresivas donde
ambos medicamentos fueron muy eficaces.
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