otros archivos en https://pfol.info/conferencias.html

Profilaxis de los
Trastornos
Bipolares

Jorge M Tamayo, M.D., B.Sc.(Pharm.)

Departamento de Psiquiatria, CES
Educacion Continua, EAFIT

Consecuencias a Largo
Plazo del Trastorno Bipolar
. T

PfOL esta protegida por una licencia de EEUU otorgada por Creative Commons en calidad de "Reconocimiento-No comercial-Sin obras derivadas 3.0"

1



otros archivos en https://pfol.info/conferencias.html

Curso del Trastorno Bipolar

o Aproximadamente % se presenta con episodios mixtos!

> Se asocia a menor probabilidad de recuperacion y mayor uso de
antidepresivos que los estados maniacos puros

o En pacientes (n=53) con un primer episodio de mania:2

> >50% experimentaron recurrencia afectiva durante el primer afo de
seguimiento (tiempo promedio para el evento: 7.9 meses)

o En 219 pacientes seguidos durante 25 anos:?
> Duracion promedio de los episodios afectivos en TB-I: 13 sem.

1. Azorin et al. BMC Psychiatry 2009;9:33; 2. Yatham et al. Can J Psychiatry

2009;54:105-12; 3.50lomon et al. Arch Gen Psychiatry 2010;67:339-47
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Curso del Trastorno Bipolar

o 90% de los pacientes exhiben miltiples recurrencias’

o Numero promedio de episodios a lo largo de la vida: 9

o Duracidn de los periodos de eutimia disminuye con la edad y el nimero de episodios’

o El suicido se presenta en mas del 11% de los pacientes que no reciben tratamiento?

o Enun periodo de 10 afios de seguimiento, cerca de la mitad de los pacientes con TB
muestran remisiones o mejorias sostenidas, mientras 30-40% experimentan declives
funcionales?®

o La prevalencia de vida para el ciclado rapido es 25.8%-43%%

Keller MB, et al. J Nerv Ment Dis. 1993;181:238-245; Tohen M, et al. Arch

Gen Psychiatry. 1990;47:1106-1111; Goldberg & Harrow. J Affect Disord

2004;81:123-31; 4. Carvalho AF et al. J Clin Psychiatry 2014;75:€578-86
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Ciclado Rapido (Factores de Riesgo)

. Female Gender®* 8 estudios (n=2054) -> cicladores rapidos = 16.3%
—a— Bipolar Il Subtype**
— Age b - nivel de respuesta cercano a la desaparicién
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—— Age at Onset
-oom Depressive Episode at Onset* ¢ - respuesta = |250%
—— History of Suicide Attempt* .
—_—— Family History of Bipolar Disorder p<0.05
—— Family History of Major Depression
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Kupka RW et al. J Clin Psychiatry 2003; 64:1483-1494
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Curso del Trastorno Bipolar
o Prediccion de pobre recuperacion y mayores recurrencias al afio
> diagndstico de trastorno por consumo de alcohol (OR = 2,17; 1,12-4,25).
> puntuaciones HAMD basales mas altas se asocian a mayores recurrencias, incluso en
paciente eutimicos al inicio de la evaluacién (OR = 1,20; 1,03-1,41).
o Prediccion del abandono del estudio durante 1 afio
> diagndstico de trastorno por uso de sustancias (OR = 4,56; 1,75-12,10).
> estar soltero (OR = 2,31;1,25-4,32).
o Tiempo medio estimado hasta la remisidn
> 10,9 meses
> trastorno por consumo de alcohol (HR = 0,53; 0,36-0,77) y puntuaciones HAMD basales
altas (HR = 0,97; 0,95-0,99), se asociaron con un tiempo mas prolongado hasta la
remision.
6
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Curso del Trastorno Bipolar

o tiempo de recurrencia
> La mediana de tiempo estimada fue de 14,5 meses.
> trastorno de ansiedad disminuye el tiempo hasta la recurrencia (HR = 2,47; 1,43-4,28)

» edades mas avanzadas al inicio predice un tiempo mas largo para la recurrencia (HR =
0,96; 0,95-0,98).

o Predictores de retraso en el diagndstico
> depresion como la polaridad del primer episodio (B = 2.44; 1.03-4.51)
> edad de inicio del trastorno (B = —0,848; -0,89 a -0,78)
> edad de la primera ayuda profesional (B = 0,730; 0,61-0,81)

Pinto JV et al. J Affect Disord 2020;268:150-157

7
Numero Promedio de Semanas en Determinado Tipo de Episodio
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Tasas de Recurrencias en Pacientes con Trastorno
Bipolar (Estudio SurCoreano Naturalistico)

100 1 Factores asociados a recurrencias:
- - - Sintomas psicéticos previos (HR 0.523)
80+ _— g:gg::: :lp:;;;";tss - Duracién enfermedad (HR 0.975)
— i : - Dx. Previo de TB (HR 0.242)
] Total bipol tient
o bipcar paflents - Dx. Previo Eje | (HR 0.434)
- Historia de recurrencias (HR 1.746)
60

Principales razones para abandono:

- Negacién de necesidad terapéutica
(34.8%)
- falta de eficacia (23.2%).

40 4

Dropout rate (%)

204

Q-

1 3 6 12 24 36

Follow-up duration (months)
10.9% 24.7% 33.8% 44.0% 50.2%
20.4%

Moon E et al. J Affect Disord 2012;141:47-54

Estadiaje del Trastorno Bipolar
I

Estadio o Estilo de vida saludable,

Asintomatico ilustracion en salud mental

Estadio 1A Modificacion en estilo de vida, consumo
A Estrés no especificado de drogas, TCC, consejeria, nutricién
o A I
-] Estadio 1B 1A + farmacoterapia
[t Alto riesgo sub-umbral I
k4 Estadio 2 1B + eutimizante especifico de fase, manejo
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o Primer episodio | |
c .
0 Estadio 3a 2 + énfasis en profilaxis estrategias
] Recurrencia/persistencia psicosociales hasta remisién completa
i '
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% ira recurrencia de recurrencias

Estadio 3¢ 3B + combinacién de
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Estadio 4 3C + clozapina, remediacion

\— Resistencia al tto funcional/cognitiva, tto comunitario asertivo
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Concurrencias... La Multidimensionalidad del Trastorno Bipolar

Comorbilidades:
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MclIntyre RS et al. Human Psychopharmac
Perron BE et al. Calabrese JR et al. J Clin Ps

432; Calabrese JR et al. J Clin Psychiatry 2003;64:425-432
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Impacto del Trastorno Bipolar
o Dificultades laborales
> Estudio EMBLEM (European Mania in Bipolar disorder Longitudinal
Evaluation of Medication): Discapacidad mayor en el 69% de los pacientes
aliinicio y en el 41% a los 2 afios'
> Encuesta global UNITE (Understanding Patients’ Needs, Interactions,
Treatment, and Expectations): Sélo ¥ de los pacientes con TB tiene empleo
de tiempo completo?
o Riesgo de Arresto
> Asociado a uso de drogas, pobre cumplimiento de terapia y arrestos
previos?
* El uso de ASG + consultas ambulatorias disminuye el riesgo de arrestos
1. Reed et al. Eur Psychiatry 2010;25:338-44; 2. McIntyre. J Clin Psychiatry
2009;70:5-11; 3. Van Dorn et al. J Clin Psychiatry 2011;72:502-8
12
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Sintomas Depresivos Subsindromicos y Alteracion en el
Funcionamiento de los Pacientes con Trastorno Bipolar

100
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LFQ = Life Functioning Questionnaire; IDS-C = Inventory for Depressive Symptomatology-Clinician Rated
No deprimido (IDS-C < 13), depression subsindromatica (IDS-C 13-27), depression sindromatica (IDS-C > 28)

Altshuler LL et al. J Clin Psychiatry 2006;67:1551-1560 l l
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Sintomas Depresivos Residuales y Probabilidades
de Curso Pobre en Pacientes Bipolares
o Los individuos con sintomas residuales depresivos eran menos propensos a abuso de
alcohol y estimulantes/cocaina (5.8% vs. 14.7% y 0,7% vs. 2,6%, respectivamente), pero
tenian mas probabilidad de abuso de cannabis, heroina y sedantes (5% vs. 4.3%; 2.2%
vs. 0 y 1.4% vs. 0.9%, respectivamente) (p < 0,05)
o Tenian mas probabilidades de informar sintomas psicéticos en su vida (73,9% vs.27%)
(p = 0,005).
o Mas probabilidades de informar un mayor nimero de episodios de enfermedad (24,5 +
45,2 frente a 5,05 + 29,2 en controles sin sintomas depresivos residuales) (p < 0,001)
junto con una mayor duracion de la enfermedad (13,1 + 30,9 frente a 4,1 + 44,5) (p<0,001)
en relacion con aquellos sin sintomas depresivos residuales.
o Mas probabilidades de tener una duracién mas prolongada del episodio de la
enfermedad en dias (227,4 + 545,2 vs. 54,5 + 147,2) (p < 0,001).
14

PfOL esta protegida por una licencia de EEUU otorgada por Creative Commons en calidad de "Reconocimiento-No comercial-Sin obras derivadas 3.0"

7



otros archivos en https://pfol.info/conferencias.html

Manejo a Largo Plazo
del Trastorno Bipolar

15
Porcentaje de Pacientes Bipolares Tomando =3 Medicamentos
Psicotropicos Durante la Fase de Mantenimiento
3 Medications
| e |
v -
= 4 Medications
— |
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
M Bipolar Choice!? W Swedish National Registry!' 1 EMBLEM'2 W AMSP'3
M Freedom from Fear'4 M STEP-BD'S Institute of Living® I Stanley-Pittsburgh!®
M Stanley Network'? | Butler'®
Abbreviations: AMSP =Institut fiir Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie, EMBLEM = European Mania in Bipolar Longitudinal Evaluation
of Medication, STEP-BD = Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder.
Kim AM et al. J Clin Psychiatry 2021;82(3):20r13263
16
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Manejo a Largo Plazo del Trastorno Bipolar

o Requiere manejo multidisciplinario de duracién prolongada’

o Exige entrenamiento de los equipos terapéuticos en prevencion de recurrencias
puede prolongar la supervivencia media vs. tratamiento usual?

o Las intervenciones psicosociales (psicoeducacion, TCC, terapia grupal..) han
demostrado beneficios como:3-¢

> W recurrencias y fluctuaciones del 4nimo
> W cantidad de medicamentos y hospitalizaciones
> A\ funcionamiento y la adherencia farmacoldgica

1. Yatham et al. Bipolar Disord 2005;7:5-69; 2. Lobban et al. Br J Psychiatry 2010;196:59-63; 3.
Yatham et al. Bipolar Disord 2005;7:5-69; 4. Yatham et al. Bipolar Disord 2006;8:721-39; 5. Yatham

9
et al. Bipolar Disord 2009;11:225-55; 6. Vieta E et al. Curr Psychiatry Rep 2009;11:494-502

17
Riesgo de Recurrencia Luego de un Episodio Maniaco o Mixto

o En los estudios en adultos, el 35% experimentaron una recurrencia después de la
recuperacion dentro de 1afio, el 59% después de 2 afios y el 58% después de 4 afos.

o En los estudios en nifos y adolescentes, el 48% experimentaron recurrencia
después de la recuperacion dentro de 1 afio, entre el 30% y el 60% después de 2 afios
y entre el 64% y el 67% después de 4 a 5 afios.

o Enun estudio basado observacional de hasta 16 afios de seguimiento los resultados
sugieren que la intervencidn profilactica precoz con litio tras un primer episodio
maniaco o mixto se asocia con una mejor respuesta a largo plazo.

o Un metanélisis de cuatro estudios observacionales muestra que un mayor nimero
de hospitalizaciones psiquiatricas previas se relaciona con una mala respuesta al
litio profilactico.

Kessing LV et al. Bipolar Disord 2018; 20:9-17
18
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Eutimizantes en Prevencion de Recurrencias en
General y Tolerabilidad. Meta-Analisis de Red
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Study or Drug + SGA Drug + placebo Risk ratio Risk ratio
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s Recurrencias con ASG en
Cwlson2012(1) 40 178 56 173 578%  069(0.49.098) — .

Marcus2011(2) 20 168 49 169 422%  0.60(0.40,039) —a— Trastorno B|p0|ar (VS.
Subtotal (95% C1) 346 342 1000%  0.65(0.50,0.85) < ..

& 105 Otros Eutimizantes)

Heterogeneity: Tau’=0.00; Chi*=0.32, df=1 (P=0.57); I'=0%
Test for overall effect: Z=3.19 (P=0.001)

Olanzapine
Tohen 2004 (3) n s 21 48 1000%  049(0.27,091) ——

Subtotal (95% CI) 51 48 100.0% 0.49(0.27,0.91) B

Total events n 7 -
Heterogeneity: Not applicable m lamolrlglna

Test for averall effect: Z=2.26 (P=0.02)
(20 valproato

Quetiapine
Suppes 2009 (4) 63 310 163 313 506%  039(031,050) - (3) valproato
Vieta 2008 62 336 180 367 49.4%  0.38(0.29.0.48) E o .
Subtotal (95% CI) 646 680 100.0% 0.38(0.32, 0.46) * (4) dlvalproato
Total events. 125 343 .
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*=0.04, df=1 (P=0.84); '=0% (5) cualquiera
Test for overall effect: Z=10.80 (P<0.00001) @ valproato
Risperidone
Mcfadden2009(5) 15 65 27 59 1000%  050(0.30,0.85) ——
Subtotal (95% C1) 65 59 100.0%  0.50(0.30,0.85) T
Total events 15 27
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=2.56 (P=0.01)
Ziprasidone
Bowden2011(6) 25 127 36 113 1000%  062(0.40.0.96) —
Subtotal (95% CI) 127 113 100.0%  0.62(0.40,0.96) -
Total events 25 36
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=2.13 (P=0.03)

01 02 05 1 2 5 10

Favours Favours

Test for subgroup differences: Chi*=12.65, df=4 (P=0.01); ’=68.4% SGA +drug Placebo + drug

Lindstrom L et al. J Affect Disord 2017;213:138-150

23

Estudio BALANCE: VAL vs. Li vs. VAL+Lien TB-I
08+ Valproate 750-1250 mg (n=110)
—— Lithium 0-4-1-0 mmol/L (n=110) — : T
= 0.6 - Combination(n=110) _ —— Median survival time;
k3 04 2 - (months; 95% Cl)
é‘ Combination: 155 (10-4-") Adicién de tratamiento
£ 55 Lithium: 105 (77-18-3) . .
, Valproate: 7.1 (4-6-12.2) por episodio afectivo
0 T T T T T T T T T T T emergente
08+
= 06 Timeto 25% episode of . . .
£ depression; (months; gs%cl) | Timer episodio
% 0-4 K - . Combination: 9-6 (5-8-17-1) depresivo
& 02 — = Lithium: 12-0 (6-0-19-9)
Valproate: 5-2 (3-1-10-1)
0 T T T T T T T 1
084
e 06 Time to 25% episode of mania; Prim'er episodio
e (months; 95% Cl) maniaco
g 04- Combination: 15-4 (10-8-*)
E 0.2 ca Lithium: 9-4 (5-4-13-3)
: Valproate: 5.5 (3-2-10-3)
0 T T T
859 Abandono del
< 0.6 Timeto 25% stopping trial R;  tratamiento
£ 95%Cl)
g 04+ b — o= Combination: 97 (6-6-15-1)
E - p—m— Lithium: 7-8 (4.5-135)
%2 3 = Valproate: 117 (3:3-14-1)
o T T T T T 1 T T T T |

24
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Olanzapina Monoterapia Vs. Olanzapina +
Estabilizador del Animo (Estudio EMBLEM)

100+
904
804
70+
60 -
504
40 4
304
204

10 N=1076 (OLZ = 313; OLZ + EA = 763)
04 OLZ + EA > OLZ - temblor (OR 2.37, 95%Cl 1.44-3.89) y poliuria (OR 3.08, 95%CI 1.45-6.54)

% No discontinuation

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650
Days Since 12 weeks

Olanzapine at 12 weeks (T6) —— Monotherapy = ------ Combination

Gonzalez-Pinto A et al. J Affect Disord 2011;131:320-329 l l

25
RR (95% CI) | —e——— 0.208 (0.082, 0.529)
ASE .
(85% PI), CR (0.075, 0.577), M Tasas de Recu rrencias
RR (95% CI)| 0.302 (0.166, 0.550) . .
AOM
(95% PI), CR (0.157, 0.582), M Maniacas/Mixtas
RR (95% CI)| et 0.301 (0.101, 0.899)
LIT+0X(]
(95% PI), CR (0.091, 0.997), M
oLl RR(ES%C) = 0.347 (0.265, 0.453)
(95% PI), CR — (0.259, 0.465), M
arsLag R (65% ci) — 0.368 (0.268, 0.507) . Slisis de red:
(95% PIJ) CR — (0.260, 0.522), M meta-anilisis de red:
RR (95% CI —— 0.397 (0.263, 0.599
HT+VAC (9s=('a PI) c; —y (0.253( 0.623), L " LURsLIT/VAL y QUE >
RR (95% CI) A 0.416 (0.206, 0.843) ARI+LIT/VAL y ZIP+LIT/VAL
Al
R (ase6 p1), cr (0.152, 0.501), M
lova FR(95%CD) - 0.516 (0.119, 2.228) ARI+LIT/VAL y QUE+LIT/VAL >
n i
(95% PI), CR (0.104, 2.558), VL LIT 6 VAL
3 o . : . .903)
rioLa] PR (95%CD) 0.513 (0.265, 0.993)
| (95% PI), CR - (0.249, 1.057), VL
""""" RR (95% CI) 0.543 (0.189, 1.560)
LAM+ VAL
(95% PI), CR (0.171, 1.724), VL
L} RR(95% C1) — 0.540 (0.445, 0.655)
(95% PI), CR —_— (0:437, 0.667), L
o] RR (95% C) —— 0.592 (0.403, 0.870)
(95% PI), CR (0.388, 0.502), M
quel FR (8% CD) g— 0.555 (0.435, 0.707)
(95% PI), CR S (0.425, 0.724), VL
RR (95% CI} —_— 0.640 (0.477, 0.857)
] e Ll
L FR(85%CD) —l 0.890 (0.650, 1.219)
(95% PI), CR —_—— (0.631, 1.256), VL
cal RR(95%CD) 2.060 (0.257,16.663)
(95% PI), CR (0.211, 20.285), L
000 1.00 2.00 2,00
26
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Study or Drug + SGA Drug + placebo Risk ratio Risk ratio

Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ReCU rrencias Maniacas con
Aripiprazole 1

Carlson 2012 (1) 6 178 27 173 59.5% 0.58(0.32,1.03) —— ASG en TraStorno BIPOIar
Marcus 2011 8 168 25 169 40.5% 0.32(0.15,0.69) —_— H H

Subtotal (95% Cl) 346 342 100.0% 0.46 (0.26, 0.80) —~— (Vs' Otros EUtI mlzantes)

Total events 24 52

Heterogeneity: Tau*=0.05; Chi'=1.41, df=1 (P=0.23); I’=29% I
Test for overall effect: Z=2.75 (P=0.006)

Olanzapine s

Tohen 2004 (2) 6 51 1M 48 1000%  051(0.21,1.28) —a— ®  lamotrigina
Subtotal (95% CI) 51 48 100.0%  0.51(0.21,1.28) ——— 2 litio / valproato
Total events [ n ar .
Heterogeneity: Not applicable (3 litio / divalproato
Test for overall effect: Z=1.43 (P=0.15) (4) cua[quiera
Quetiapine

Suppes 2009 (3) 22 310 61 313 37.0% 0.36(0.23,0.58) —

Vieta 2008 36 336 96 367 63.5% 0.41(0.29,0.58) ——

Subtotal (95% Cl) 646 680 100.0% 0.39(0.30,0.52) -

Total events 58 157

Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*=0.16, df=1 (P=0.69); I’=0%
Test for overall effect: Z=6.54 (P<0.00001)

Risperidone
Mcfadden 2009 (4) 5 65 12 59 1000%  038(0.14,1.01) ——
Subtotal (95% Cl) 65 59 100.0% 0.38(0.14,1.01) ——m——
Total events 5 12
Heterogeneity: Not applicable ' ' ' y ' N
Test for overall effect: Z=1.94 (P=0.05) 01 02 05 1 2 5 10
Favours Favours
drug + SCA drug + placebo
Test for subgroup differences: Chi*=0.49, df=3 (P=0.92), I’'=0%
27
r P .
Mania con Sintomas Mixtos.
Profilaxis con Eutimizantes
Agent(s) Study Definitions of mixed mania Efficacy (time to relapse into)
Author, year, Method Manic episode Depressive episode
reference number
Atypical antipsychotics
OLA Tohen et al, 2006* Subgroup analysis  Mixed episode (DSM-IV) >PLA, any mood episode
Tohen et al, 2009%  Subgroup analysis Mixed episode (DSM-IV) >PLA >PLA
QUE Weisler et al., 2011 Subgroup analysis  Mixed episode (DSM-IV) >PLA >PLA
Mood stabilizers
L Bowden ef al, 2005®  Subgroup analysis Manic episode (DSM-II-R) with significant depressive =PLA =PLA
symptoms defined by SADS-C depression subscale
Weisler ef al., 2011 Subgroup analysis  Mixed episode (DSM-IV) >PLA =PlA
DVP Bowden ef al, 2005*°  Subgroup analysis Manic episode (DSM-III-R) with significant depressive =PLA =PLA
toms defined by the SADS—C depression subscale
Combination
ARP +LTG Carlson ef al, 2012""  Subgroup analysis Mixed episode (DSM—IV-TR) NR >PLA+LTG
ARP + LINVAL Yatham ef al, 2013*  Subgroup analysis Mixed episode (DSM-IV-TR) >PLA* =PLA
QUE +DVP/LI Vieta et al,, 2008* Subgroup analysis  Mixed episode (DSM-IV) >PLA+DVP/LI >PLA + DVP/LI
Suppes ef al, 2009**  Subgroup analysis Mixed episode (DSM-IV) >PLA+DVP/LI >PLA + DVP/LI
Vieta ef al, 2012*  Pooled analysis  Mixed episode (DSM-IV) >PLA+DVPALI >PLA+DVP/LI
28

PfOL esta protegida por una licencia de EEUU otorgada por Creative Commons en calidad de "Reconocimiento-No comercial-Sin obras derivadas 3.0"

14



otros archivos en https://pfol.info/conferencias.html

Estudio Sueco (N = 5713). Monoterapia Versus Terapia
Combinada para el Tratamiento de Mantenimiento Posmania

0 28 56 84 112 140 168 196 224 252 280 308 336 364
Months from treatment initiation

—— Olanzapine
—— Aripiprazole

—— Quetiapine

Valproate

m— [_ithium

Olanzapine + Quetiapine
Valproate + Aripiprazole

= = = Valproate + Olanzapine

===+ Valproate + Quetiapine

= = = Lithium + Aripiprazole

= = = Lithium + Valproate

= = = Lithium + Quetiapine

=== Lithium + Olanzapine
Lithium + Valproate + Olanzapine

Lithium + Valproate + Quetiapine

Wingard L et al. Eur Neuropsychopharmacol 2019;29:691-700

la mayoria de las terapias
combinadas se asociaron con
menores riesgos de fracaso
del tratamiento en
comparacién con las
monoterapias.

Los pacientes que combinan
litio + valproato + quetiapina
tuvieron el riesgo mas bajo
de fracaso del tratamiento
(aHR=0,40; 0,30-0,54),
seguidos de los pacientes que
recibieron litio + valproato +
olanzapina (aHR=0,55; 0,45-
0,68)

29

Study 1D RR (95% Ch

Terapia Combinada Versus Monoterapia en Prevencion de
Recurrencias Manicas en TB (Estudios Enriquecidos)*

1: Ofanzapine+LVDVP
OLZ 5-20+LI/DVP: Tohen et al. 2004
Subtotal

0.68 (0.29-1.65)
0.68 (0.28-1.65)

i

2: OxcarbazepinesLi
OXG 1200+Li: Vieta et al. 2008a ~
Subtotal —_—

0.62 (0.24-1.61)
0.62 (0.24-1.61)

3: Perphenazine+mood stabiliser
PPZ 284+LV/DVP: Zarate &Tohen, 2004 €

Subtotal {:[}—

4: Quetiapine+LI/DVP

QTP 400-800+L/DVP: Suppes et al. 2009
QTP 400-800+Li/DVP: Vieta et al. 20085
Subtotal

0.47 (0.05-4.78)
0.47 (0.05-4.78)

0.36 (0.23-0.58)
0.41 (0.29-0.58)
0.39 (0.30-0.52)

—
-
!
5: Risperidone LAl+mood stabiliser -
RLAI 25-50+ L/DVP: Mactadden ef al. 2009 —_—— 0.40 (0.18-0.90)
Subtotal I 0.40 (0.18-0.90)
|
i
H
H
R
_
¥
i
<
H

6: Ziprasidone +Li/DVP
ZIP 80-160+ L/DVP: Bowden et al. 2010
Subtotal

0.39 (0.19-0.83)
0.38 (0.18-0.83)

Overall 0.42 (0.33-0.53)

Note: Weights ara from random effects analysis

Aripiprazol+Li/DVP:2

HR = 0.35 (0.15-0.83)

Significance
(%) test of
Weight RR=1
7.07
7.07 p=0.406
5.87
5.87 p=0327
1.00
1,00 p=0526
2523
43.04
68.28 P <0.001
8.08
8.08 p=0026
9.70
9.70 p=-0014

100.00 P <0.001

T
0.1 Favours treatment 1 Favours placebo 10

1. Vieta E et al. Int J Neuropsychopharmacol 2011;14:1029-

1049; 2. Marcus R et al. Bipolar Disord 2011;13:133-144

30
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1
ARL+ RR (95% CI)| et 0.273 (0.076, 0.986)
---- (95% PI), CR (0.066, 1.133), VL .
10— oxiocss iy 1asas de Recurrencias
(95% PI), CR (0.076, 1.146), L Depreswas
RR (95% CI) —_— 0.470 (0.278, 0.793)
LAM+VAL
(5% PI), CR| (0.254, 0.870), L
RR (95% CI) J— 0.480 (0.364, 0.633)
(95% PI), CR (0.329, 0.699), L
RR (95% CI)| ——— 0.385 (0.138, 1.069) meta-analisis de red:
(95% PI), CR| (0.123, 1.204), L
ARIELAM RR (95% CI) e 0.574 (0.315, 1.046) LUR+L|T/VAL y 0UE+L|T/VAL >
e (95% PI), CR _— (0.286, 1.149), VL OLA+LIT/VAL
Lt RR (95% CI) — 0.713 (0.547, 0.930)
]
% PI), e 494, 1.029),
S—— UL {0.994,:3.023); VL LUR+LIT/VAL y QUE+LIT/VAL >
UTsval RR(95%CD) —_— 0.741 (0.481, 1.142) LIT 6 VAL
(95% PI), CR| (0.439, 1.250), VL
OLA RR (95% CI) _— 0.742 (0.562, 0.979)
(95% PI), CR —_— (0.508, 1.082), L
urt R (95% CI) —_—— 0.791 (0.660, 0.948)
(95% PI), CR| D —— (0.586, 1.067), VL
vaL| RR(85%CD) —_— 0.848 (0.596, 1.206)
(95% PI), CR| (0.543, 1.324), VL
art| RR(95%CD) 0.900 (0.417, 1.942)
(95% PI), CR (0.377, 2.151), L
aom| FR(95%CD) 1,061 (0.573, 1.962)
(95% PI), CR (0.522, 2.156), L
risLar TR (85%CD) 1.287 (0.857, 1.932)
(95% PI), CR (0.782, 2.118), L Kishi T et al. Mol Psychiatry 2020. Online ahead of print
oal RR (959% CI) 1.311 (0.796, 2.157)
(95% PI), CR| (0.727, 2.363), L
can FR(9S%CD) 2,726 (0.635, 11.735)
(95% PI), CR (0.545, 13,678), L
T
0.00 1.00 2.00 3.00
Study or Drug + SGA Drug + placebo Risk ratio Risk ratio
Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI Recu rrencias Depresivas con
Aripiprazole H
Carlson 2012 (1) 24 178 29 173 588%  0.80(0.49,132) —u— ASG en Trastorno Blpolar (VS
Marcus 2011 17 168 22 169 412%  078(043,141) —— H H
Subtotal (95% C1) 346 342 100.0%  0.76 (0.54,1.16) < Otros Eutimiza ntes)
Total events 41 51
Heterogeneity: Tau’=0.00; Chi*=0,01, df=1 (P=0.93); I’=0%
Test for overall effect: Z=1.19(P=0.23)
Olanzapine
Tohen 2004 (2) 7 51 15 48 1000% 044(020,098) —— ..
Subtotal (95% CI) 51 48 100.0%  0.44(0.20, 0.98) i (m lamotrigina
Total events 7 15 iti
Heterogeneity: Not applicable @ l!tlo / V.-alproato
Test for overall effect: =2 00 (P=0.05) 3 litio / divalproato
Quetiapine (4) cualquiera
Suppes 2009 (3) 41 310 102 313 61.7%  0.41(0.29,0.56) —
Vieta 2008 26 336 84 367 383%  0.34(0.22,0.51) ——
Subtotal (95% CI) 646 680 100.0%  0.38(0.29, 0.49) -
Total events 67 186
Heterogeneity: Tau’=0.00; Chit=0,46, df=1 (P=0.50); 1*=0%
Test for overall effect: Z=7.43 (P<0.00001)
Risperidone
Mcfadden 2009 (4) 8 6 11 59 1000% 0.66(0.29,153) ——
Subtotal (95% CI) 65 59 100.0%  0.66(0.29,1.53) e
Total events 8 n
Heterogeneity: Not applicable ; N : .
Test for overall effect: Z=0.97 (P=0.33) : ‘
01 02 05 1 2 5 10
Favours Favours
Test for subgroup differences: Chi*=10.52, df=3 (P=0.01); I*=71.5% SGA +drug Placebo + drug
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Study Events, Events PLA %
D RR (95% CI) AD or MS Weight
a.AD vs PLA for prophylaxis of depression 1 H 1
Prien 1973(1) —— 0.40(0.17,095) 413 1013 10.11 EflcaCIa y Segurldad de Ios
Quitkin 1981 —_— 0.7(0.18,321) 3BT  4R8 3.99 H :
iy ess e o Antidepresivos a Largo Plazo
Kane 1982(2) ——— 0.70 (0.20, 2.44) 2/5 an 337 .
Prien 1984(1) ——— 078(0.36,1.69) 8@6 1242 1120 en Trastorno BIpOIar
Johnstone 1990 ———————— 1.60(0.51,5.03) 35 3’ 233
Amsterdam 2005 —_— 043(0.18,1.03) 38  4A 585
Brown 2009 —_— 0.75(0.38, .50) 1395 14177 1564
Tamayo 2000 —_— 0.38(0.16,0.89) 657  16/57 16.18
Ghaemi 2010 ——— 0.77 (0.42, 1.39) 11/32 17/38 1571 . i .
Amsterdam 2010(1) —_— 062(032,1.19) 928 14127 1441 Los antidepresivos 'fueron superiores a.l
Subtotal (-squared = 0.0%, p = 0.749) < 064(0.49,083) 63322 99315 100.00 placebo para reducir los nuevos episodios
R — depresivos en los trastornos blpt.)lare.s sin
Prien 1973(1) — 1.60(0.71,360) BM3 513 14.49 aumentar el riesgo de nuevos episodios
Quitkin 1981 —p—— 2.31(0.78,6.85) 937 4/38 1143 2. 2 2. HH
Rane 19822) 10041, 17.48) 18 b Pl maniacos /.hlpomanlacc.is u‘.I!IZadOS como
Prien 1984(1) —— 1.06(051,220) 1036  11/42 242 monoterapia o en combinacion con la EM.
Brown 2009 ———— 0.41(0.08,2.15) 285 ant 1280
Tamayo 2009 » 3.00(0.12, 72.13) 1/57 057 1.45 ..
Ghaemi 2010 B — 143(0.48,4.24) 682 538 1324 Se puede lograr un mayor beneficio y un
Amsterdam 2010{1) 0.58(0.15,2.19) 3728 5127 1475 menor riesgo en BD Il y ADSG
Subtotal (l-squared =0.0%, p = 0.638) 1.21(0.82, 1.80) 40/303 35299 100.00
SAD ve M fox prophileds of e feasion Pero, en comparacién con la monoterapia con
Amsterdam 2010(2) ——t 0.56(0.30, 1.05) 9728 15/26 4031 . .
Amsterdam 2015 —_— 0.28(007,1.11) 340  4A5 15.08 EM, la monoterapia con AD aumento
:ane 1:!;;(2; — > ;g:gg; ;is.g]z) 3:::3 ‘;;:a 3;‘;4 significativamente el riesgo de cambio
rien ] .32, 24 . . . e . A
Prien 1984(2) —— 0.97(0.48,1.98) 1036 1242 2870 afectivo sin mejoria en la profilaxis de nuevos
Subtotal (I-squared =0.0%, p = 0.415) <> 0.71(0.48, 1.06) 28122 38/105 100.00 episodios depresivos.
d.AD vs MS for risk of mania/hypomania
Amsterdam 2010(2) ———— 1.39(0.25,7.68) 3128 2126 14.35
Kane 1982(3) 2.50(0.13, 48.85) 1/5 [\ 377
Prien 1973(2) —_— 5.54(1.40,21.92) 813 218 1161 Liu B et al. J Affect Disord 2017,223:41-48
Prien 1984(2) —_— 202(111,365) 1936 1142 026 —
Subtotal (l-squared =0.0%, p = 0.549) < 2.35(1.42,391) 3182 1590 100.00
T T
02 Favors: AD 1 Favors: PLA or MS 50

33

Terapia Combinada Versus Monoterapia en Prevencion de
Recurrencias Depresivas en TB (Estudios Enriquecidos)*

Significance
(%) test of
Study ID AR (95% CI) Weight RR=1
1: Olanzapine+Li/DVP
OLZ §-204LI/OVP: Tohen et af. 2004 050 0.28-1.26)  11.90
Subtotal 059 (0.28-1.26)  11.00 p=0174
Aripiprazol+Li/DVP:2
D ity HR = 0.73 (0.36-1.48
OXG 1200+Li: Vieta et af. 2008a 037 (©11-123) 550 13 (0. -48)
Subtotal e —— ———_ 7] 037 (0.11-1.23)  5.59 p=0.105
3: Quetlapine+LI/DVP
QTP 400-800+LVDVP: Suppes et al. 2009 e 0.41(0.29-0.58) 3155
QTP 400-800+LVDVP: Vieta et al. 2008b e 0.34 (0.22-0.51) 2568
Subtotal <A 0.38(0.29-0.49)  57.23 p <0.001
4: Risperidone LAl+mood stabiliser
RLAI 25-50+L/DVP: Macfadden et al. 2009 0,68 (0.29-1.53)  10.16
Subtotal —_— 0.86 (0.29-1.53)  10.18 p=0332
5: Ziprasidona-+ LIDVP
ZIP 80-160+LiDVP: Bowden et 2. 2010 ~+ 0.87 (0.46-1.66)  15.12
Subltotal -=__'_':__:=.. 0.87 (0.46-1.66) 1512 p =0.682
Overall <> 0.48(0.35-0.64)  100.00 P <0.001
Note: Weights are from random effects analysis
T T

0.1 Favours treatment 1 Favours placebo 10

1. Vieta E et al. Int J Neuropsychopharmacol 2011;1.

1049; 2. MarcusR et al. Bipolar Disord 201

34
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Prevencion de Recurrencias en

Pacientes con Ciclado Rapido

Tratamiento n Duracion Prevencion MET
Aripiprazol 28 100 sem. ARI > PLA ?
Olanzapina 90 52 sem NCR>CR (OLZ > PLA) CR>NCR
Quetiapina 38 52 sem. QUE > DIV (depr.) NS
Carbamazepina 52 52 sem. Li+CBZ > Li>CBZ ?
Lamotrigina 177 52 sem. LTG > PLA (BPII) ?

Litio 31 26 sem. Li = Li+DIV z

Litio 60 140 sem. Li=DIV ?

Conclusién:
La eficacia de aripiprazol y olanzapina en pacientes con ciclado rapido parece ir mas alla de la fase aguda.
La quetiapina y la lamotrigina parecen prevenir recurrencias depresivas en cicladores rapidos

Fountoulakis KN et al. Bipolar Disord 2013;15:115-137

35
. . . v . s e
Riesgo de Hospitalizacion Psiquiatrica Versus Litio en
. T v
Trastornos Bipolares (Analisis de Regresion; n=190,894)

Variable N Relative risk of hospitalization 95% confidence interval

First-generation antipsychotics
Haloperidol 529 1.57 1.19-2.06

Second-generation antipsychotics
Clozapine 410 1.52 1.07-2.16
Paliperidone 369 1.26 0.87-1.83
Ziprasidone 3014 1.25 1.06-1.46
Asenapine 258 1.24 0.76-2.00
Risperidone 6373 1.42 0.98-1.27
Quetiapine 14704 1.05 0.94-1.17
Olanzapine 4808 0.98 0.84-1.13
Lurasidone 649 0.98 0.69-1.39
Aripiprazole 10080 0.80 0.70-0.90

Mood-stabilizing anticonvulsants
Lamotrigine 25637 0.94 0.84-1.04
Oxcarbazepine 4013 0.87 0.73-1.03
Carbamazepine 1826 0.84 0.66-1.06
Valproate 12380 0.80 0.71-0.91
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Curvas de Supervivencia de Kaplan-Meier en Cuatro Grupos
de Pacientes Bipolares Segun Niveles Plasmaticos de Litio*

100

80

60

40

Fﬂw

INiveles Plasmaticos de Litio}

. [Bajos antes y después (n=17)
e [Estandar antesy después (n=42)
—— [Estandar antes y bajo después (n=30)
e |Bajo antes y estandar después (n=5)

Porcentaje sin Recurrencias

20

0 13 26 39 52

[Tiempo (Semanas)

*Niveles estandares: 20.6 mEq/L; niveles bajos: <0.6 mEq/L

Perlis et al. Am J Psychiatry 2002;159:1155-1159 l
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Recurrencia Luego de Descontinuacion Rapida o Gradual del Litio
' '] Bipolar Il
i ri o ipolar

50 Bipola 20 P
8 8
Q| 80 9| 80
o - I (N=
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x| 60 g 60
CE™ | 5 ey S 50Tl g S
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= 40 m| 40
c - [ -
S 30 S 30
o - o =
&l 20 el 20
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Weses Luego de Suspender el Litio‘
| ‘
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Efecto Antisuicida del Litio en Trastorno Bipolar*

Prien et al. 1973 [46]; MAD, PBO

Prien et al. 1973 [46]; BD, PBO

Glen et al. 1984 [41]; MDD, AMI

Greil et al. 1996 [42]; MDD, AMI
Thies-Flechtner et al. 1996 [47]; MDD, AMI
Thies-Flechtner et al. 1996 [47]; BD, CBZ
Greil et al. 1997 [43]; BD, CBZ

Bauer et al. 2000 [39]; MDD, PBO
Calabrese et al. 2003 [40]; BD, LTG
Tohen et al. 2005 [48]; BD, ONZ |
Lauterbach et al. 2008 [44]; MDD, PBO A
Licht et al. 2010 [45]; BD, LTG o,

Pooled OR=0.22
[0.10-0.50]; p <0.0001 | ’ |, _—null
-—

Revisién sistemética:?

Solo 4 estudios informaron suicidios u
otras muertes en el grupo de litio o
placebo.

No hubo una reduccién en los suicidios
consumados (OR = 0.13; 0.01-1.27).

{ =

[] [][:]ﬁ[] L1 Oy ol
[]».. - |

favors lithium

0.00 0.61 O.Il 0 1.00 10I.0
Odds Ratio [95 %Cl)

1. Tondo L & Baldessarini R. Pharmacopsychiatry 2018;51:177-188; l

2. Borjesson J & Getzsche PC. Int J Risk Saf Med 2019;30:155-166
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Efectos Adversos de los
Estabilizadores del Animo

41
Eventos Adversos de los Estabilizadores del Animo
Litio VPA CBz OXC LTG ASG
Polyiuria +++
Gl ++ ++ + + ++
Temblor 4 ++ 4
Aumento de peso +++ +++ + ++4
Cognitivos ++ + + + +
Rash + 4+ + s
Dism. Plaquetaria ++ ++
Agranulocitosis ++
Anemia Aplastica ++
Cefalea -- -- * +
Mareo + ++ ++ ++
Somnolencia + + + 4
Hipotiroidismo +
42
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LAM
ARI+LAM
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PAL

RISLAI
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LIT+0OXC
LIT+VAL

ART

ACM

RR (85% CI)
(95% PI), CR
RR (85% CI)
(95% PI), CR
RR (95% CI)
(95% PI), CR
RR (35% CI)
(95% PI), CR
RR (85% CI)
(95% PI), CR
RR (5% CI)
(95% PI), CR
RR (85% CI)
(95% PI), CR
RR (5% CI)
(95% PI), CR
RR (5% CI)
(95% PI), CR
RR (85% CI)
(95% PI), CR
RR (95% CI)
(95% PI), CR
RR (85% CI)
(95% PI), CR
RR (25% CI)
(95% PI), CR
RR (25% CI)
(95% PI), CR

I|;I||li+[?

0.363 (0.162, 0.812)
(0.133, 0.990), M
0.552 (0.177, 1.725)
(0.142, 2.148), VL
0.858 (0.208, 3.541)
(0.163, 4.525), VL
1.117 (0.340, 3.666)
(0.272, 4.583), VL
1.162 (0.696, 1.937)
(0.570, 2.366), L
1.217 (0.317, 4.668)
(0.250, 5.922), L
1.788 (0.571, 5.605)
(0.458, 6.980), L
2.238 (1.430, 3.502)
(1.165, 4.300), L
2,773 (0.894, 8:609)
(0.718, 10.711), VL
1.814 (0.979, 3.361)
(0.805, 4.085), L

»| 3.744 (0.617, 22.721)

> (0.463, 30.280), L

3.651 (1.234, 10.801)
(0.996, 13.386), VL

6.385 (0.762, 53.464)
{0551, 74.010), L

7.000 (0.847, 57.876)
»{ (0.613, 79.998), L

L | T T T T T T T
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00 9.00 10.

T T T
00 12.00

Tasas de Descontinuacion
Debido a Eventos
Adversos

SEP = ARI (vs. CAR), LIT (vs. PLA,
CAR, LAM, OLA y QUE) y VAL (vs.
PLA, CAR, LAM y QUE)

Somnolencia = OLA (vs. PLA, LAM,
LIT) y QUE+LIT/VAL (vs. LIT 6 VAL)

Hiperprolactinemia = RISLAI (vs. PLA)

Sequedad de boca = QUE (vs. PLA 'y
VAL).

Nauseas = LAM (vs. QUE)
Diarrea = LIT (vs. PLA y LAM)
Aumento de peso = OLA+LIT/VAL y

QUE+LIT/VAL (vs. LIT 6 VAL y
ARI+LIT/VAL)

Kishi T et al. Mol Psychiatry 2020. Online ahead of print

43

Aceptabilidad (Descontinuacion por Eventos

Adversos) de Tratamientos en Mania Aguda

DAEs 27% WG Self-reported Somnolence
NNH Mean NNH Mean NNH Mean
Ranking Medications (95% CI) Medications (95% CI) Medications (95% CI)
1 Carbamazepine 19 (9, 600) Olanzapine 9(7,12) Carbamazepine 54,9
2 Haloperidol 21 (10, o0, —204) Quetiapine-IR 11(6,96) Quetiapine-IR 7(5, 14)
3 Cariprazine 22 (12, 105) Asenapine 19 (14, 32) Aripiprazole 8 (5. 15)
4 Lithium 22 (9, 0, —49) Quetiapine-XR 19 (10, 55) Quetiapine-XR 8 (5.18)
5 Divalproex 25 (14, 139) Ziprasidone 21(11,933) Haloperidol 8 (5, 24)
6 Ziprasidone 26 (14, =0, —1870) Risperidone 27 (12, 1454) Risperidone 9 (6, 15)
7 Asenapine 28 (14, =0, —546) Divalproex 30 (16, 662) Ziprasidone 9(6,17)
8 Aripiprazole 44 (19, o, —144) Paliperidone 34 (18, %0, —92) Olanzapine 12 (9, 20)
9 Paliperidone 70 (22, w0, —39) Lithium 95 (15, 50, =23) Asenapine 12 (9, 20)
10 Olanzapine 113 (33, o0, —66) Cariprazine 240 (50, o0, =72) Divalproex 13 (9. 34)
11 Risperidone 144 (28, o0, —45) Haloperidol —127 (37, o0, —21) Paliperidone 17 (9, o, =176)
12 Quetiapine-IR =37 (69, o0, —11) Aripiprazole =78 (191, o0, =30) Cariprazine 23 (11, 702)
13 Quetiapine-XR =21 (461, =, —10)

BaiY etal. J Clin Psychopharmacol 2020;40:167-179
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Aceptabilidad (Descontinuacion por Eventos

Adversos) de Tratamientos en Depresion Bipolar

DAEs 27% WG Self-reported Somnolence
NNH Mean NNH Mean NNH Mean

Ranking Medications (95% CI) Medications (95% CI) Medications (95% CI)
1 QTP-IR 600 mg/d 11(8.18) Olanzapine 5(4,6) QTP-XR 300 mg/d 3 (3.4)
2 Aripiprazole 14.(9, 36) OFC 53,8 QTP-IR 300 mg/d 6(5.8)
3 QTP-XR 300 mg/d 17 (11, 46) QTP-IR 600 mg/d 15 (11. 25) QTP-IR 600 mg/d 7(5.9)
4 Ziprasidone 23 (12, oo, —1488) QTP-XR 300 mg/d 17 (10, 39) Olanzapine 8(6.12)
5 QTP-IR 300 mg/d 25(15,91) QTP-IR 300 mg/d 27 (17,73) Ziprasidone 8(6,12)
6 Lamotrigine 27 (14, 514) Lurasidone 55(24,%,-89) OFC 12 (5,326)
7 Olanzapine 32(17,578) Aripiprazole 69 (22,00,—67)  Lithium 20 (9, ©, —94)
8 Cariprazine 87 (20, oo, —28) Ziprasidone 76 (30, oo, —124)  Aripiprazole 29 (14, oo, —6789)
9 Lithium 181 (13, o0, —16) Canprazine 88 (23, 0, —28)  Lamotrigine 57 (19, 00, —52)
10 Lurasidone —495 (25, o0, —19) Lithium —112 (26, %, ~17)  Cariprazine 61 (20, =0, =30)
11 OFC =37 (30, 0, -17) Lurasidone 79 (20, o0, =30)

Bai Y etal.J Clin Psychopharmacol 2020;40:167-179
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Cambios Metabalicos con Eutimizantes (Estudio Naturalistico)
Greater than 15% weight gain Type 2 diabetes mellitus
& 24
€ )
2o 2
2" 2
5 5
3 =2
£ -
o Q
o
0 1 2 3 5 0 1 2 3 a 5
Time in treatment (years) Time in treatment (years)
[— Lithium Valproate Olanzapine Quetiapine ]
estudio de cohortes: litio (n = 2148), valproato (n = 1670), olanzapina (n = 1477) o quetiapina (n = 1376)
Ganancia de peso - aHR (95%Cl): 1 1.62 (1.31-2.01) 1.84 (1.47-2.30) 1.67 (1.24-2.20)
Diabetes tipo 2 - aHR (95%CI): 1 1.08 (0.83-1.42) 1.20 (0.89-1.61) 0.94 (0.65-1.35)
46
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Schizophrenia . .y
At Descontinuacion por EAs con ASG

Haloperidol . en Mania Aguda (Comparacién con
Olanzapine — Esquizofrenia)

Quetiapine ——
Risperidone —_—
Ziprasidone —1—

Mania
Aripiprazole ——

Haloperidol

——
Olanzapine
Quetiapine
Risperidone
40—
——
——

Ziprasidone
Bipolar Depression
Olanzapine

Quetiapine
r T T
-04 -02 0 0.2 0.4

Risk Difference (treatment-placebo)

Gao K et al. J Clin Psychiatry 2008; 69:302-309

47

[Comparizon Welght Gain, % 0d: Ratlo (3% O

Olanzapine monotherapy vs placebo

Tohen et al, 1999'% a 8.77(1.07-72.17) e
Tohen et |, 20037 a5 81,60 (11.25-591.67)

e e a W i Aumento de Peso (Kg)

st NI, A, >7% con OLZVs. Otros

Olanzapine monotherapy vs haloperidol

. B, - ) Eutimizantes

Subtotal 134 3.43(2.18-5.40) ®
Total events
Heterogeneity: not applicable Test for overall effect: 2=5.34, P < 00001

dival
Tohen et al, 2003 122 142 (0.76-2.64) <
Tohen etal (phase 1, 2008' 122 249(1.34-464) ——
Zajecka etal 2002% 9.2 298(1.06-841 ———
Subtotal 36 203(1.31-3.12) &

Total events
Heterogeneity: Tau'= 0,02 x'= 224, df= 2, P= 33 f=11%  Test for overall effect: 2= 3.20, #=.001

Olanzapine monotherapy vs lithium

Niufan et al, 20087 62 645(1.37-3028)

Subtotal 62 645(137-3028)

. OLZ vs. PLA (2.10 kg; 95%Cl, 1.16-3.05)
otal events

Heterogeneity: not applicable Test for overall effect: =236, P=.02

OLZ vs otro eutimizante (1.34
kg; 95%Cl, 0.95-1.72)

Olanzapine monotherapy vs asenapine

Melntyre ot al, 20007 153 190 (1.19-3.04) -
Subtotal 133 1.90(1.19-3.04) <
Total events

Heterogeneity: not applicable Test for overall effect: 2= 2.70, P=.007

Olanzapine monatherapy vs risperidone

Novick etal, 2010 108 055 (0.24-1.29)
Perlis et al, 2006 100 5.15(207-1285)
Subtotal 206 1.68(0.19-14.93)
Total events
Heterogeneity: Tau’=2.29; = 1232, df=1,P=.0004; =92%  Test for overall effect: Z=046, =64
Nashed MG et al. Prim Care Companion CNS Disord 2011;13(6)

Total 1000 2.98(1.81-4.92) >
Total events

ety Toum0.43; = 36,67, df= 10, P<.0001; P73
Heterogeneity: Tau = 0.43: X' = 36,67, df= 10, P <.0001; = 73% i = 2 3
Test for overall effect: Z=4.26, F< 0001 Favors Olanzapine Favors Comparator

Odds Ratio, 95%C1 l l
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Group Study Statistics for each study Mean and 95% CI

Standard Lower Upper

Mean error limit limit
BP Melntyre et al*® 2600 0.251 2107  3.093 k3 Aumento de PESO
BP Mclintyre et al.l*®!  3.800 0.324 3.165 4435 ( ) .
BP Mclntyre etal*”!  1.900 0.233 1.444 2356 E 3 Kg con OLZ
BP Meclntyre et al.%  6.000 0.638 4749  7.251 —a— H
BP NCT00510146" ) 2 450 0153 2150 2750 B EquIZO. Vs.TB
BP Sangeretal.™ 1780 0.424 0.948 2612 —]
BP Tohenetal® 1.650 0.304 1.055 2245 -+
BP Tohen etal.l®® 2110 0.385 1.355  2.865 —
BP Tohen etal.®® 1,000 0.347 0.321 1679 B
BP Tohen etal®  1.300 0.169 0.969  1.631 [}
BP Tohen etal® 0.120 0586 -1.029  1.269 —a—
BP Tohen etalls] 2820 0.293 2246  3.394 B
BP Tohen etal®® 2590 0.174 2249 2931 1]
BP 2278 0.248 1791 2764 &
scz Alvarez etall¥”]  3.800 0.557 2709  4.891 ——
scz Beasley et al.®®l 2200 0.566 1.091 3.309 —@3—
sczZ Bhowmick etal.®®  4.700 0.191 4325 5075 E 3
scz Bitter et al.l*!  3.300 0.608 2108 4.492 —
scz Breier etal*!l  3.060 0.419 2239  3.881 ——
gg% DC;ran 9: a:{:i ;'5:)8 g—:gg g—;gﬂ §ggg —.—_._ 18 estudios en esquizofrenia
oliTus et al.' 1 .. .991 ¥
scz Kane stal.*  3.400 0659 2108 4692 — - (n = 2196) y 13 en TB (n = 2292)
scz Lecrubier etal.l*l  2.430 0.482 1.486  3.374 ——
scZ Lieberman et al.*®  4.300 0.409 3.499  5.101 ;
N .
scZ McQuade etal.>!  4.230 1.187 1.903  6.557 Schizo > TB (3.14 vs 2.28 kg; p
scz NCT00145496' & 2,600 0027 2547 2653 ] = 0.020)
sCcZ NCT00320489' 53] 2.180 0.455 1.289  3.071 —E—
SCZ NCT00645099' 4 3.810 0.401 3.024 459
scz Riedel et al? 3760 0.672 2443 5077
scz Saddichha etal.®®  5.000 0.594 3.835  6.165 ——
scz Sirota etal.®s  2.300 0.814 0705 3895 —
scz Vanelle etal®?  1.450 0.866 -0.248 3148 —a—
scz 3.138 0.274 2601 3675 L 3
Overall 2,665 0.184 2305 3026 Red
-4.00 0.00 4.00 8.00
Decreased Increased

1 Unpublished studies. weight level weight level

. .y
Tratamientos Para Reduccion de Peso e IMC en
Pacientes con Sobrepeso por Uso de ASG
(a) Body weight (b) BMI (c) Tolerability
OR (95% CI)
WMD (95% CI) WD {95 %Cl) Compared with PBO
Compared with PBO Compared with Placebo Amantadine 1.9(0.80, 5.0)
Amantadine o -1.6(-38,0.67) Amantadine —_— -1.3(-3.2,0.59) Aripiprazole 1.6(0.37,8.9)
Aripiprazole -0 2.1 (45,035) Aripiprazole —oi -0.62(-1.7,0.50) Atomoxetine 1.2(0.21,7.4)
by = o ?l-‘f({'sﬂz;;‘)’ Betahistine —ot— -0.59 (-2.1,0.88) Betahistine ———to———— 5.3e+07 (2.4e-25, 1.5e+48)
i R Aty Famotidine —q—  0097(17,15) Fluoxetine —fo———— 906409 (3.96-17, 7.7e+49)
Fluoxetine - 0.76(:30,45) Fluoxetine —1o—— 071(10,24) Fluvoxamine 2.6(0.19, 80.)
Fluvoxamine —o}- 2.1(-75,33) Fluvoxamine e 0.80(-3.2,1.6) GLP-1RAs 1.4(0.34,6.1)
GLP-1RAS - 32(84,-10) =t -10(18,-022) Melatonin —to———— 1.6e+10 (2.4e-17, 3.0e+49)
” PEIEEREY atitonin oy 00073 (094, 0.99) Metformi 11(063,20)
Wetlormin+Sibutramine B :ﬂ:;zé't;im B -1.1(16,-0.68) it 1055 20
Borret e e 00 052(22.12) Naltrexone b zge;ovu(s ge-zs.meum
Naltrexone L 0.15(<486,42) Minocycline —b— 012(-16,18) Nizatidine 1.0(0.10, 10.)
of 21(:39,024) Naltrexone —_— 0087 (+1.9,1.7) Orlistat 26(020, 84,
OTTSn - 16(6.1,27) — -1.9(3.1,-0.86) Phenylpropanolamine 0.98 (0.078, 12.)
oo 1 g ?‘35‘ ‘3“15‘2;)7) Ranitidine —o -0.50 (1.4, 0.44) Reboxetine+Betahistine —————o-—— 3.4e-08 (1.6e-48, 5.3e+24)
Bsrh) i isti 0.73(23,081) 5.8¢-11 (2.9e-50, 2.0e+16)
s 22053088 Reboxtine —op 077(19,036) Rosigitazone — 5.26-11 (1.9¢.50, 16e+16)
S| [T s || S Sl || | s L
P amine - -0.64 (-18,0. Sibutrami : 1.8e+27
e - 23(29,19) Toobans "2 0 422y
- 54(74,-37) Fonisamide i 19(35 031 P . (4.0, 4.2e+02)
—o] -34(65,-042) r 7 % 1.4(0.36,5.7)
I
o L e 0 2 9.99999999999904e-51 18.00000000000005¢+49
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Eventos Adversos del Litio. Meta-Analisis

o Reduccidn en la capacidad para concentrar la orina en un 15% (-158-43 mOsm/kg; p<0-0001).

o Leveincremento en el riesgo de falla renal (0-5% de los paciente recibieron terapia de
remplazo renal).

o Hipotiroidismo versus placebo (OR = 5-78; 2.00-16-67) y aumento de la TSH (4-00 iU/mL,
p<0-0001).

o Aumento del Ca++ sérico (+0-09 mmol/L; p=0-009) y de la hormona paratiroidea (+7-32
pg/mL; p<0-0001).

o Ganancia de peso versus placebo (OR = 1-89; 1.27-2-82), pero menor que con olanzapina.

o Temblor postural (temblor fisioldgico exagerado). Responde a B-bloqueadores, BZDs,
gabapentina y topiramato.2

o Malformaciones cardiacas (OR [MA] = 1.86; 1.16-2.96) [<0,64 mEq/L sin malformaciones
cardiacas]3 y aborto espontaneo (OR [MA] = 3.77;1.15-12.39)4

McKnight RF. Lancet 2012; 379: 721-28; 2. Baek JH et al. Acta
Psychiatr Scand 2014,;129:17-23; 3. Fornaro M et al. Am J Psychiatry

2020;177:76-92; 4. Grigoriadis S et al. Can J Psychiatry 2020;65:821-834
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Alteracion en Funcion Renal con Eutimizantes
CKD stage 3 or more severe CKD stage 4 or more severe
& TFG <60 ml/ min/1.73m2 L TFG <30 ml/min/1.73 m2
g g
@ ® oo
2e 2
® 2
k! s
2 S~
3 3
o 4 o4 F
0 1 2 3 5 0 1 2 3 5
Time in treatment (years) Time in treatment (years)
I— Lithium Valproate Olanzapine Quetiapine }
estudio de cohortes: litio (n = 2148), valproato (n = 1670), olanzapina (n = 1477) o quetiapina (n = 1376)
CKD 3 - aHR (95%Cl): 1 0.56 (0.45-0.69) 0.57 (0.45-0.71) 0.62 (0.47-0.80)
CKD 4 - aHR (95%ClI): 1 0.94 (0.59-1.50) 0.65 (0.37-1.12) 0.67 (0.33-1.37)
52
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Toxicidad del Litio a Largo Plazo
Habilidad reducida para concentrar la orina WMD (95% Cl)
Hullin (1979) ‘— -70-00 (-171-27 t0 31:27)
Bendz (1985) -68-00 (-162-06 to 26-06)
Bendz (1996) — -211-00 (-254-76 to -167-24)
Coskunol (1997) — -229-00 (-269-41 t0-188-59)
i
Overall (x*=16.07 [df 3], I’=81.3%, p=0.001) f:; e -158-43 (-229.78 to-87-07); p<0-0001
-3‘00 -2I00 -1I00 0 1(")0
Umax (mOsm/kg)
. R OR (95% CI) Events
Hipotiroidismo B
Lithium Control
Mclarty (1975) : 318 (0-12t0 8376) 1/17 0/17
Linstedt (1977) »  3452(1.97t0603.91) 10/53 0/71
Cho (1979) 112 (0-23t0 552) 7/195 2/62
Bocchetta (1991) 228 (0-50t0 10-45) 25/129 221
Deodhar (1999) < : 1-88 (0-10 to 36-00) 4121 0/24
Kupka (2002) | ——————————— 10639 (6:50t01741.96) 39/226 0/252
Ozpoyraz (2002) »  16-41(0-91t0296.12) 7149 0/46
Van Melick (2010) 7-23(2:80t018.68) 28/79 6/85
Overall (x*=14-73 [df 7], ’=52:5%, p=0-040) 578 (2-00t016-67); p=0-001  121/869 10/578
01 02 o5 s0 100 TSH = 4.00 iU/mL (95% CI 3-90-4-10)

53
La Disminucion en la Tasa de Filtracion Glomerular
(eGFR) con Litio Depende del Tiempo de Tratamiento
Females on Lithium r Female Controls
eGFRs < 60 ml/min
i i fue mas comuin en
140 140
155 P . g N ptes tratados con
e = oy | Li+ (38/139 = 27.3%)
g s0 — - PO s DA £ =0 - L vs. otros (4/70 =
¥ 60 ° =ggs ;‘ ‘f}' 3232 3. a* ¥ 60 = 5.7%) (P=0.0002).
a0 e * 3 - * - 40
20 * = A 0 Analisis de
(] o 7
20 30 40 50 60 70 80 90 20 30 40 50 60 70 80 20 regreSIon
Current age (years) Puntos = P Current age (years) muestran mayor
_ Puntos=1aa5afios; impacto en la
— diamantes = (verdes =16 a 20 GFR la edad
Males on Lithium afios; naranjas = 21 a 25 afos; Male Controls el R con la edad,
A rojos = >25 afios) e gen_ero
140 - femenino y la
120 120 . e duracion del tto
100 . ¢ * . 100 . — s :
= . e ——— o ° . = s . .
% 80 ey — 5 80 - - —
® 60 . B -—e . 0w ° e0 = P
40 ad * o a0 o L
20 20
o 1]
20 30 a0 50 60 70 80 90 20 30 40 50 60 70 80 20
Current age (years) Current age (years)
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Revision Sistematica para la Prevencion y el Manejo de
los Efectos Secundarios Renales de la Terapia con Litio

El litio entra a través del
canal epitelial de sodio
(ENaC) del tubulo colector
y alli inhibe

(blood) la accién de la hormona
antidiurética e inhibe la
GSK3 y la generacion de
cAMP.

Principal cell

Lumen
(urine)

Capillary

También podria reducir la
l ADH cantidad de canales de

| V2R & agua acuaporina 2
EAMIE X A" . en la membrana apical, lo
=M que provoca la reduccion
-/ ENaC de la reabsorcion de agua.

Lithium

Schoot TS et al. Eur Neuropsychopharmacol 2020;31:16-32
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Revision Sistematica para la Prevencion y el Manejo de los
Efectos Secundarios Renales de la Terapia con Litio
o Usar un horario de dosificacién de una vez al dia
o Mantener el nivel de litio sérico mas bajo que sea efectivo
o Prevenir la intoxicacion por litio (aguda y crénica)
a Monitorear el nivel de litio en suero, creatinina, tasa de filtracion glomerular (TFG) y
calcemia, y la proporcion de albimina / creatinina en orina, al menos una vez por afo.
o Deteccidn oportuna de diabetes insipida nefrogénica (Li-NDI):
>  Sintomas: poliuria, nicturia, sed (nocturna)
> Recoleccidn de orina de 24 horas en pacientes sintomaticos y pacientes asintomaticos
con hipernatremia
a Referencia al nefrélogo en caso de:
> (Sospecha) Li-NDI
> TFG <60 ml/ min
> Relacién albimina / creatinina> 3 mg / mmol
>  Disminucidn de la TFG> 2 ml / min por afio.
|
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Alteraciones en Funcion Tiroidea con Eutimizantes

. Hypothyroidism _ Hyperthyroidism Hypercalcemia
1 TSH of >10 mU/L 1 TSH <0.2 mU/L h calcio >2.65 mmol/L
g g £
i. :
g H — i
E £ ——r 3
e ¢ " —r &
R . : ; : G ‘ : 3 A+ . U
Time in treatment (years) Time in treatment (years) Time in treatment (years)
| —— Lithium —— Valgroate Olanzapine Quetiapine |
estudio de cohortes: litio (n = 2148), valproato (n = 1670), olanzapina (n = 1477) o quetiapina (n = 1376)
Hipotiroidismo - aHR (95%CI): 1 0.60 (0.40-0.89) 0.48 (0.29-0.77) 0.63 (0.38-1.05)
Hipertiroidismo - aHR (95%Cl): 1 0.24 (0.09-0.61) 0.31(0.13-0.73) 0.45 (0.18-1.18)
Hipercalcemia - aHR (95%Cl): 1 0.25 (0.10-0.60) 0.32 (0.14-0.76) 0.23 (0.07-0.73)

Hayes JF et al. PLoS Med 2016;13(8): 1002058
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Toxicidad del Litio a Largo Plazo
Hipercalcemia WMD (95% CI) Weight (%)
Christiansen (1976) — 0-03 (0-01t0 0-05) 799
Christiansen (1978) - 0-28 (0-28 to 0-28) 8.04
Toffaletti (1979) -+ 0-11(0-09 t0 0-13) 7-98
Davis (1981) —— -0-01 (-0-04 to 0-02) 791
Franks (1982) — 0-18 (0-15t0 0-21) 794
Mclntosh (1987) —_— 0-06 (0-02 t0 0-10) 7-89
Mallette (1989a) 3 0-10 (0-00 to 0-20) 695
Mallette (1989b) -0-01 (-0-13 to 0-11) 650
Nordenstrom (1994) —— 0-10 (0-08 to 0-12) 8.01
Komatsu (1995) —_— 0.09 (0-03 to 0-15) 760
Bendz (1996) : —— 016 (0-15 to 0-17) 8.02
Haden (1997) 0-03 (0-00 to 0-06) 7-96
El Khoury (2002) 0-09 (0-00 to 0-18) 721
Overall (x*=2299-48 [df 12], 1’=99-5%, p<0-0001) 0.09 (0-02t0 0-17); p=0-009  100-00
T T T T 1
-02 -0-1 0 01 0-2 03
Calcium (mmol/L)
Niveles de calcio deben ser medidos al Hormona paratiroidea = +7-32 pg/mL (95% CI 3-42-11.23)
menos cada 12 meses
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Riesgo de Demencia en Trastorno
Bipolar y Efecto Protector del Litio

Bipolar Disorder Controls Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% C1 M-H, Random, 95% C1
Cooper et al, 1998 6 6 553 1112 13% 13.14[0.74,23382)
Kessing et al., 2003* 38 2007 895 81380 11.8% 1.74[1.25, 2.41) -
Wuetal, 2013 114 229 9190 64575 12.2% 5.97[4.61,7.79) -
Aprahamian et al, 2014 27 106 33 103 9.4% 0.72[0.40,1.32) e
Zilkens etal,, 2014 59 68 13509 27030 85% 6.56[3.25,13.24) —
Chenetal, 2015 92 345 133 2063 12.0% 5.28(3.92,7.10) e
Taipale etal, 2015 133 225 24833 49726 12.2% 1.4501.11,1.89) i
Almeida etal, 2016 65 256 4860 37912 121% 22901.72,3.03 =
Chengetal, 2017 2074 3537 61274 186504 131% 2890[2.71,3.10] -
Almeida etal,, 2018™ L] a0 383 37923 7.4% 795[3.44,18.37]
Total (95% CI) 6859 487928 100.0% 2.96 [2.09, 4.18] -
Total events 2614 115663
Heterageneity: Tau?= 0.24; Chi*= 115.96, df= 9 (P < 0.00001); F= 92% =on1 051 14 100‘
Test for overall effect: Z=6.15 (P = 0.00001) Lower riskfor dementia . Higher risk for dementia

Lithium Non-lithium Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand: 95% CI M-H, 95% CI
Angstetal, 2007 14 77 26 144 138% 1.01[0.49,2.07) —
Munes etal., 2007 3 66 16 48 58% 0.10[0.03,0.35]
Kessing et al, 2010 84 2449 132 2407 281% 0.61 [0.46,0.81) -
Gerhard etal., 2015 64 3766 1377 37485 29.1% 0.45[0.35, 0.589] -
Chengetal, 2017 32 125 1431 3412 232% 0.48([0.32,0.72] -
Total (95% CI) 6483 43496 100.0% 0.51[0.36, 0.72] -
Total events 197 2982
" - m_ o s 2= ! } } |

Heterogeneity: Tau®= 0.09; Chi*=12.47, df= 4 (P = 0.01); F= 68% o o H 100

Test for overall effect Z=3.86 (P = 0.0001)

lower risk for dementia higher risk for dementia

Velosa J et al. Acta Psychiatr Scand 2020;141:510-521
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Impacto en Funciones Cognitivas con
Eutimizantes en Trastorno Bipolar
o - LITIO:
> Metaanalisis (n=12) = impacto negativo menor en la funcidn cognitiva (aprendizaje
verbal, memoria y creatividad en pacientes con remision
> Revisidn = impacto negativo en la velocidad psicomotora
> En pacientes que se recuperan de su primer episodio de mania, el litio mejord la
fluidez verbal pero la quetiapina no.
> En los 3 meses posteriores a un primer episodio maniaco o mixto, el litio
funciond mejor en tareas de memoria de trabajo que el valproato, pero ambos
tratamientos
> En pacientes con depresion bipolar, el litio se ha asociado a déficits cognitivos en
procesamiento afectivo y atencién sostenida, en comparacién con pacientes no
medicados
60
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Impacto en Funciones Cognitivas con
Eutimizantes en Trastorno Bipolar

o LAMOTRIGINA:

> En pacientes bipolares pediatricos, la lamotrigina se asoci6é con mejoras significativas
en la memoria de trabajo y verbal

> En comparacion con carbamazepina y valproato, la lamotrigina tiene el mayor impacto
positivo en la funcién cognitiva.

o VALPROATO:
> Mayores déficits en el procesamiento afectivo y atencion sostenida

> En general, se asocia con una peor funcién cognitiva en comparacion con otros
anticonvulsivantes y litio.

o CARBAMAZEPINA:

> Los déficits cognitivos incluyen deterioro de la memoria, poca atencion y reduccion de la
fluencia verbal (datos en epilepsia)

> En bipolares, los déficits cognitivos son menos profundos y mas estables con la
formulacidn de liberacion controlada que una formulacion estandar

Xu N et al. CNS Drugs 2020;34:29-46
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Impacto en Funciones Cognitivas con
Eutimizantes en Trastorno Bipolar
o QUETIAPINA:
> efectos cognitivos adversos mas rapidos que con risperidona
>  Pero, a largo plazo, se asocia con un perfil cognitivo superior respecto a otros ASG
o OLANZAPINA:
> ~ En pacientes con mania aguda, la’olanzapina mejora el razonamient'o, la resolucion de
problemas, la memoriay la funcion cognitiva general en comparacion con divalproato
> Sin empargo, en comparacion con la quetiapina, se ha informado que la olanzapina esta asociada
con mas alteraciones en memoria verbal
o RISPERIDONA:
»  Enfase de mantenimiento se asocia a mejor funcionamiento ocupacional y mas flexibilidad
cognitiva que con el uso de APG
>  Sin embargo, los déficits en la funcion ejecutiva y el aprendizaje verbal asociados con
risperidona son menos aceptables que los observados con otros ASG
o ARIPIPRAZOL:
> Enadolescentes y jovenes, se asocia con una mejoria en atencién y funcién ejecutiva, mientras
que no hay cambios observados en adultos
| |
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Mania Emergente con Antidepresivos (TBIl vs TDM)

Study or Subcategory BDII, N/N MDD, N/N RR (random), 95% CI Weight, % RR (random) (95% CI)
Amsterdam,” 1998 017 0131 Not estimable
Kane et al,* 1982 1M1 114 8.78 1.27 (0.09 to 18.14)
Pickar et al, 1982 312 022 im} 7.45 12.38 (0.69 to 221.53)

Benazzi® 1997 16/92 6/103 77.31 299(1.22t07.31)
Barbosa et al,** 2003 s 115 L 6.47 0.59 (0.03 to 13.08)

——
Total (95% CI) 140 185 ‘ 100.00 2.77 (1.26 t0 6.09)
Total events: 20 (BDII), 8 (MDD)
Test for heterogeneity - *3=2.36,
df=3 (p=.50), F=0%
Test for overall effect: Z = 2.54 (p = .01)

r T T 1
0.01 0.1 1 10 100
Favors BDII Favors MDD

Bond DJ et al. J Clin Psychiatry 2008;69:1589-1601

1 . .
Mania Emergente con Antidepresivos (TBI vs TBII)
Study or Subcategory BDI, N/N BDII, N/N RR (random), 95% CI Weight, % RR (random) (95% CI)
Mcintyre et al,'” 2002 0/9 09 Not estimable
Normann et al,"* 2002 0/4 0/3 Not estimable
Nolen et al,”™ 2007 0/4 0/4 Not estimable
Pickar et al,*® 1982 3i5 3/12 b 9.15 2.40 (0.71 to 8.08)
Himmelhoch et al,*' 1991 924 4/32 —a— 1217 3.00 (1.05 to 8.59)
Benazzi® 1997 28 16/92 — 8.22 1.44 (0.40 to 5.17)
Henry et al,>* 2001 9/31 3113 — 10.46 1.26 (0.40 to 3.91)
Joffe et al,* 2002 323 0/14 = 1.61 4.38 (0.24 to 78.89)
Vieta et al ** 2002 4144 1116 04— 3.01 1.45 (0.18 to 12.06)
Fonseca et al,™ 2006 3/16 0/4 = 173 2.06 (0.13 to 33.53)
Leverich et al,’ 2006 52/169 11/59 il 40.19 1.65 (0.92 to 2.94)
Schaffer et al,*® 2006 7 0/3 = 1.53 1.50 (0.08 to 29.15)
Sachs et al,™ 2007 14/118 4/54 — 11.91 1.60 (0.55 to 4.64)
Total (95% C1) 462 a1s ’ 100.00°  1.78 (1.24 to 2.58)
Total events: 100 (BDI), 42 (BDII)
Test for heterogeneity : X*=2.18,
df=9 (p=.99), P=0%
Test for overall effect: Z = 3.09
(p=.002)
T T T 1
0.01 0.1 1 10 100
Favors BDI Favors BDII
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Quetiapine  Placebo Risk ratio Risk ratio
Study or subgroup Events Total Events Total Weight M-H, random, 95% ClI M-H, random, 95% CI

6.1 Treatment-emergent mania In adults (quetiapine 300 mg/day)
6!

Calabrese et af 70 172 70 169 21.8% 0.98 (0.76, 1.27) - . Alicic — H
McElroy et a** S 243 1" 124 10.5% 0.23 (0.08, 0.65) —— Meta anaIISIS Manla
Suppes et af” 0 133 1] 137 Not estimable

Thase et al” 3 171 1 167 8.3% 0.27 (0.08, 0.94) - Emergente a

Young et al* 1 260 1 131 41% 5.54 (0.72, 42.47) 4+ Tr m| n n
Subtotal (95% Cl) 979 728 44.6% 0.64 (0.22, 1.87) <o ata_ e to co

Total events 89 93

Heterogeneity: 1°=0.84; »*=13.81, df=3 (P=0.003); P=78% Quetlapl na én

Test for overall effect: Z=0.81 (P=0.42) 1

6.2 Treatment-emergent mania in adults (quetiapine 600 mg/day) PaCIentes C?n

Calabrese et aP* 40 170 70 169 208%  0.57(0.41.0.79) - Trastorno Bi pola r
McElroy et aP 10 244 11 124 13.1% 0.46 (0.20, 1.08) —]

Thase et al” 6 168 11 167 11.2% 0.54 (0.21, 1.43) S

Young et al® 6 267 1 131 3.8% 2.94 (0.36, 24.20) —_—

Subtotal (95% CI) 849 591 48.9% 0.57 (0.43, 0.76) L 2

Total events 62 93

Heterogeneity: 1°=0.00; ¥°=2.61, df=3 (P=0.45); P=0%
Test for overall effect: Z=3.86 (P=0.0001)
6.3 Treatment-emergent mania in children and adolescents (quetiapine 150-600 mg/day)

AstraZeneca et al*" 2 93 9 93 6.5% 0.22 (0.05, 1.00)

DelBello et al** 0 17 0 15 Not estimable

Subtotal (95% CI) 110 108 6.5% 0.22 (0.05, 1.00) ~ o
Total events 2 9

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.96 (P=0.05)

Total (95% Cl) 1,938 1427 100.0%  0.58 (0.37,0.91) &
Total events 153 195
Heterogeneity: 1°=0.23; y*=24.34, df=8 (P=0.002); F=67% 001 01 1 10 100

Test for overall effect: Z=2.35 (P=0.02)

2 Favors quetiapine Favors Placebo
Test for subgroup differences: 1°=1.52, df=2 (P=0.47), P=0%

Suttajit S et al. Drug Des Devel Ther 2014,;8:827-38
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Meta-analisis de Red sobre el Tratamiento de la Depresion Bipolar Tipo |
— Descontinuacion por EA y Tasas deMania Emergente a Tratamiento

o Plagal Random Effects Model ~ OR  95%.Cl  Contrast

0 FiaseS AN, ' Mode y to Placebo Random Effects Model ~ OR 95%-Cl
rine _' 0.62 [0.09: 407 piyaiproex L 0.42 [0.03; 5.30]
Ziprasidone T 0.79 [0.16; 3.98]  ymipramine —— 0.66 [0.20; 2.20]
Lurasidone —— 0.96 [0.47; 1.96] pc —ml 070 [0.35: 141]
ngtiapine —_— 0.87 [0.05; 15.48] Olanzapine —=al 0.73 [0.41; 1.31]
Cariprazine - 1.08 [0.61; 1.92]  Fyyoxetine R 0.80 [0.25; 2.59)
Divalproex —1— 0.92 [0.05; 16.66]  ziprasidone et 0.79 [0.16; 3.96)
Lamotrigine - 1.19 [0.67; 2.13]  Cariprazine —.— 0.84 [0.32; 2.22)
OFC = 1.33 [0.70; 2.55]  Aripiprazole S 0.86 [0.28; 2.60]
Olanzapine L 1.56 [0.99; 246]  Quetiapine 0.88 [0.05; 15.33]
Mt_:qlobemlde ——+— 3.25 [0.13; 81.10] Lurasidone —F— 1.11 [0.41; 3.00)
Aripiprazole - 2.26 [1.32; 3.88]  Lamotrigine — 1.22 [0.62; 2.40]
Imipramine 3.71 [0.87;15.79)  Moclobemide 1.97 [0.14; 28.46)

01 0512 10 01 0512 10
Favors drug Favors placebo Favors drug Favors placebo
OR for dropouts due to adverse events OR for mania
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Meta-analisis sobre el Riesgo de Mania Emergente a
Tratamiento con Antidepresivos en Depresion Bipolar

o Los Unicos factores clinicos asociados a riesgo significativo de mania
emergente a tratamiento en pacientes con depresion bipolar son:

* monoterapia con AD
* Uso de antidepresivos triciclicos

Meta-analysis

Risk Factor No. Studies P MD OR 95% C1 z
Age of onset 9 0 -041 -1.31t0 048 —09
Sex 12 353 122 1to 1.48 1.97
BD diagnosis 7 39.3 0.94 0.7t0 125 —0.44
No. prior manic episodes 5 809 —024 -1.781t0 1.3 =0.3
No. prior depressive episodes 5 0 142 0541023 3.16

Melhuish Beaupre LM et al. J Clin Psychopharmacol 2020;40:180-185
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Mania Emergente con Antidepresivos vs. Historia Natural del TB

Years 1900-1809  1910-1919  1920-1929  1930-1939  1940-1949  1953-1957  1958-1964  1970-1971  1980-1981 Total
Unipolar disorder (numbers) 100 100 9N 94 94 94 266 72 76 987
Switches (numbers) 3 4 3 2 4 1 12 4 3 36
Switches (%) 1900-1957: 3.0% 1958-1981: 4.6* 3.7
Bipolar disorder (numbers) - - 9 3 6 6 43 28 24 119
Switches (numbers) 1 3 13 9 6 35

— 3
Switches (%) 1920-1957: 29.2 1958-1981: 29.5 29.4

*P= 0.4. Data from 1920 to 1981 are published in Angst (16); data from 1900 to 1919 are in part published in Angst et al. (17).

Conclusiones:

Los antidepresivos en combinacién con eutimizantes en pacientes con depresidn bipolar aguda parecen no inducir un cambio a
hipomania o mania.

No existen estudios que permitan afirmar o negar que los antidepresivos aceleran la frecuencia de los episodios afectivos o puedan
causar otras formas de desestabilizacién en pacientes bipolares.

En trastorno bipolar, la conversién de depresién a hipomania o mania ocurre en forma natural

Muchos estados de MET atribuidos a los antidepresivos pueden ser debidos a un acortamiento del episodio depresivo sin efecto directo
del antidepresivo en la conversion. Los ADs no previenen manias!

Licht RW et al. Acta Psychiatr Scand 2008: 118: 337-346
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Parkinsonismo con Antipsicéticos: Esquizo. Vs. TB

Antipsicotico (mg/d)

SEP

ARR 0 ARI, %

Esquizofrenia

Haloperidol 8-12 (n = 222) PBO (n = 228)
Aripiprazol 15-20 (n = 203) PBO (n = 207)
Quetiapina 600 (n = 51) PBO (n=51)

Risperidona 6 (n = 185) PBO (n =191)

Ziprasidona 120-160 (n =151) PBO (n = 140)
Trastorno Bipolar (Mania)

PBO (n = 241)

PBO (n =198)

Risperidona 4.1-5.6 (n =300) PBO (n = 284)

Haloperidol 2-8 (n = 243)

Quetiapina 600 (n = 209)

Ziprasidona 112-147 (n =139) PBO (n = 66)

* p<0.05; ARI = absolute risk increase; ARR = absolute risk reduction

-21.3 (-29.3 a -13.0)
-1.2 (-7.4 @ 5.0)
9.8 (-3.6 a 23.3)
-0.7(-5.9a 4.3)

-5.2 (-10.4 a -0.5)

-30.8 (-37.6 @ -23.8)

0.2(-6.4a6.9)

-18.3 (-24.1 @ -12.4)
-9.3 (-15.7a-1.5)

Gao K et al. J Clin Psychopharmacol 2008;28:203-209

-5(-8a-3)*
-84 (20 a -13)
10 (4 a -28)
-137 (23 a-17)
-19 (-203 @ -10)*

-3(-4a-3)*
470 (15 a -16)
-5(-8a-4)*
-11 (-67 a -6)*
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Inconvenientes de los Antipsicoticos Convencionales
(APG) en el Tratamiento de la Mania Aguda
SEP inducidos por APG
o Eventos adversos 50
> Distonia inducida por APG
* >en maniacos vs. esquizofrénicos (26.1% 40 4 37,9
vs 5.9%)
> Discinesia tardia 30 A
* >en bipolares vs. esquizofrénicos 23,3
> Disforia inducida por APG 20 A
. 10 4
o Impacto negativo en el curso de la enfermedad
> Incremento en la frecuencia de episodios 0
depresivos
Bipolar Esquizofrenia
Kane 1988, Kane & Smith 1982; Mukherjee et al. 1986;
Ahlfors UG, et al. Acta Psychiatr Scand 1981;64:226-237.
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