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Patrones de la Enfermedad en 258 Pacientes Bipolares (1 Ailo de Seguimiento)

Group |: > 3/4 Year Il (26.4%)

A Plus ultradian

B Depression
predominates

c | mm_in Mania
| | T predominates

D Chronic
depression

A pesar del tratamiento farmacoldgico, 26.4% de los pacientes permanecian afectados la
mayor parte del tiempo y 40.7% de manera intermitente. Ademas, 62.8% presentaban mas de 4
episodios por afio. La depresion fue 3 veces mas predominante que la mania (33.2% del afio)

Post RM et al. J Clin Psychiatry 2003;64:680-690
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Patrones de la Enfermedad en 258 Pacientes Bipolares (1 Aiio de Seguimiento)
Group II: Episodically Il {40.7%)
E Depression +
full-blown mania
F ‘rm.l'riﬁr-ru".'-‘i"—n“n—' 'r : ‘ Ef;?cgﬁ\sasrl\?; +
G Depressnon +
W e LR m—r o mania
gl = nil. =
' L predominates
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Enfoque Probabilistico para el Diagnéstico de Depresion Bipolar

Probable Diagnoéstico de Depresion Bipolar (25 | Probable Diagndstico de Depresion Unipolar
de las siguientes caracteristicas) (24 de las siguientes caracteristicas)
Historia familiar de trastorno bipolar Historia familiar negativa para TB

Mitchell PB et al. Bipolar Disord 2008;10:144-52

Epidemiologia del Trastorno Bipolar

o Prevalencia a lo largo de la vida
> Bipolar I: 0.6-1.0%
> Bipolar Il: 0.4-1.1%

o Edad de Inicio: Antes de los 25 afios en el 70% de los casos

o Género
> Bipolar I: hombres = mujeres
> Bipolar ll: mujeres > hombres

o Mortalidad: se asocian con una pérdida de aproximada de 10 a 20 afios
potenciales de vida. La enfermedad cardiovascular es la causa mas comun de
mortalidad prematura. Las personas con trastornos bipolares tienen
aproximadamente entre 20 y 30 veces mas probabilidades de morir por suicidio
(especialmente trastorno bipolar II)

MclIntyre RS et al. Lancet 2020;396:1841-1856
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Edad de Inicio del Trastorno Bipolar I*

Grupos Mue(s:iggfsl)a 2 MueStzrij:z;oss) 23 Una edad de inicio mas temprana se asocié

con una mayor probabilidad de sintomas,
tendencias suicidas, menor nivel educativo,

Subgrupo de inicio temprano 1 14. =h nens

Edag mFédia al inicio (aﬁ%s) 9 45 vivir solo y menos episodios.?

Proporcion 24.8% 63% Elinicio depresivo se correlacioné con el

— de inicio di suicidio y el inicio maniaco con delirios y
ubgrupo de inicio intermedio episodios maniacos. 2

Edag media al inicio (afios) 27.2 26.5 P

P oz Los puntajes poligénicos basados en GWAS
roporcion 50.7% 28.5% para el trastorno del espectro autista (B=

-0,34 afios), depresion mayor (B= 0,34
Subgrupo de inicio tarcll'o 41.8 39.5 afos), esquizofrenia (B= —0,39 afios) y nivel
Edad media al inicio (afios) educativo (B= —0.31 afios) se asociaron con
., un inicio temprano. 2
Proporcion 24.5% 8.5%
Edad promedio de inicio 28.8 20.03

1. Bellivier F etal. World J Biol Psychiatry 2014;15:369-76;

2. Kalman JL et al. Br J Psychiatry 2021. Epub ahead of pr;nt

7
Mania y Depresion Bipolar con o sin Sintomas Mixtos
Manic/hypomanic Mania/hypomania with mixed features
symptoms
DSM-IV-defined mixed episode
|
I
Manic/hypomanic episode :
Major depressive episode
| WO—
Depressive Major depression with mixed features
Y rd
Affective episodes with 3 or more
symptoms of opposite polanty
| |
8
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NUmero de Sintomas Maniacos Durante un
Episodio Depresivo Bipolar (STEP-BD, n=1380)

No mania
35 (31.2%)

)
30
25
20 4 \
Full mixed episode

15 (14.8%)
10

5 l

g 0 1 2 4 5 6 7

NUmero de Sintomas Maniacos (DSM-IV)

Subsyndromal mania
(54.0%)

% de Pacientes;

Goldberg JF et al. Am J Psychiatry 2009;166:173-81

Mania/Hipomania con Caracteristicas Mixtas —- DSM-5

A Se cumplen los criterios para un episodio maniaco o hipomaniaco, junto con = 3 de los
siguientes sintomas:

> Disforia prominente o estado de animo deprimido

> Disminucidn del interés o placer en todas o casi todas las actividades

> Retardo psicomotor casi cada dia

> Fatiga o pérdida de energia

> Sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos o inapropiados

> Pensamientos recurrentes de muerte, ideas suicidas o una tentativa de suicidio

. Cambio del comportamiento habitual de la persona

c. Sirelne criterios completos de mania y depresion al mismo tiempo, el diagndstico debe ser
episodio maniaco, mixto

American Psychiatric Association. DSM-5. Arlington, VA. 2013

10
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Depresion con Caracteristicas Mixtas — DSM-5

A Se cumplen los criterios para un episodio depresivo mayor, junto con
= 3 de los siguientes sintomas:

> Humor expansivo y elevado

> autoestima elevada o grandiosidad

> Mas hablador de lo habitual o presidn para seguir hablando
> Fuga de ideas o sensacion de pensamiento acelerado

> Aumento de la energia o de la actividad intencionada

> Aumento o excesiva participacion en actividades riesgosas
> Menor necesidad de dormir

American Psychiatric Association. DSM-5. Arlington, VA. 2013

11
Antecedentes y Curso de Pacientes con Episodios Bipolares Mixtos
Mania con SD Mania sin SD OR(95%Cl)
(n=275) (n=425)
Tiempo desde diagnéstico, n (%)
12-24 meses 56(20.4) 46(20.8) 2.11(1.38-3.22)
2-5 afos 89(32.4) 106(24.9) 1.44(1.03-2.01)
6-10 afos 54(19.6) 122(28.7) 0.61(0.42—0.87)
Sintomas durante el diagndstico, n (%)
Sélo mania 21(7.6) 120(28.2) 0.21(0.13-0.34)
Mayormente depresivo 129(46.9) 123(28.9) 2.17(1.58-2.98)
Mayor periodo asintomatico desde el diagnostico, n (%)
3—4 semanas 123(44.7) 87(20.5) 3.14(2.25-4.39)
>6 semanas 104(37.8) 280(65.9) 0.31(0.23-0.42)
Diagnostico errado, n (%)
Insomnio 50(46.7) 51(27.9) 2.27(1.38-3.74)
TDM 24(22.4) 63(34-4) 0.55(0.33-0.90)
12
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Caracteristicas de Estados Mixtos Vs. Puros

o Mania Mixta: Mas episodios, mayor duracién de éstos y mayor
disfuncionalidad’

o Mania Mixta: Episodios previos mixtos, intervalos intercriticos mas cortos,
altas tasas de suicidio y drogodependencia?

o Depresion Mixta: Primer episodio de caracteristicas mixtas, episodios mas
severos y largos, periodos intercriticos mas cortos. Mayor recurrencialidad,
ciclado rapido, intentos suicidas y abuso de alcohol 2

1. Martin-Carrasco M et al. Ann Gen Psychiatry 2012;11;

2. Vieta E & Valenti M. J Affect Disord 2013;148:28-36

13

Variables associated with suicide attempts

= Eemale gengas Variables As_o_aadas a
« Younger age at illness onset Intentos Suicidas en TB

» Depressive polarity of first illness episode

» Depressive polarity of current or most recent episode
* Any comorbid anxiety disorder

* Any comorbid substance use disorder

* Comorbid alcohol use disorder

* Any illicit substance use disorder

» Comorbid cluster B / borderline personality disorder
» First-degree family history of suicide

Variables NOT associated with suicide attempts

« Specific bipolar disorder subtype (I or Il
* History of psychosis
* Any cannabis use

Variables associated with suicide deaths

* Male gender
* First-degree family history of suicide

: 4 o Schaffer A et al. Bipolar Disord 2014; 16:732-40
Variables NOT associated with suicide deaths — _

= History of psychosis
* Any comorbid substance use disorder l

14
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Etiopatogenia de los
Trastornos Bipolares

15
Meta-Analisis GWAS con 41,917 Casos de
Trastorno Bipolar y 371,549 Controles
18 : Estudios en familias y
gemelos estiman una
5 heredabilidad para el TB del
3 n,_, . "“‘”’3’ Los estudios de asociacién
g 12 0 i - de genoma completo
o 0 :
= Apo3; ¢ s (GWAS) sugieren que
2 - TRE . variantes genéticas
T g U g.° comunes en todo el genoma
9 0 e ; o
[ 1 | i1 8 - explican ~ 20% de la
’ 3 g : varianza fenotipica del TB.
6 | ¥ Este metanalisis de GWAS
identific6 64 loci
independientes asociados
3 con TB (P<5E-08)
T T T T T T T T T 1 T T T T 1717 1
Chromosome
16
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Modelo de Neurodesarrollo para Trastorno Bipolar

—

Cannabis

Age t t . t + + :
12 16 18 20 22
== T
Early onset &r Disorder with Psychosis

Prenatal period 2

-Aberrant neuronal migration
-Altered synaptogenesis
-Altered connectivity
-Axonal Degeneration
-Myelin breakdown
-Glial aberrations
-Deregulated neurotransmission
systems
-Deregulated
microglia/neuroinflammation
-Deregulated microbiota

Kloiber S et al. Neurosci Biobehav Rev 2020;112:213-226

17

T
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Neurobiologia de los
y Trastornos Bipolares
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1 N @ stress

conducir a un aumento de la apoptosis,
produccion de radicales de oxigeno y
activacion del inflamasoma (relacion
bidireccional).

La inflamacién conduce a la desviacion del
equilibrio metabélico de quinurenina hacia
un aumento en la

neurotoxicidad y, junto con los
mecanismos de estrés, activa el eje HPA >
liberacidn excesiva de cortisol y regulacién
a la baja del BDNF y alteracidn de los

m:tf Inflammation FPA o patrones circadianos y los genes
T relacionados con CLOCK.
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i |
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Cambios Funcionales y Estructurales en Trastorno
Bipolar (Procesamiento de Emociones)

1) A actividad de la amigdala

2) W actividad de vIPFC y OFC

3) W conectividad CPF y amigdala

4) \ sust. Gris en CPF, amigdala e hipocampo

5) \ anisotropia fraccional sust. Blanca CPF -
regiones temporales anteriores

Phillips ML & Swartz HA. Am J Psychiatry 2014;171:829-843

19

Cambios Funcionales y Estructurales en Trastorno Bipolar
(Procesamiento de Recompensas)

1) A actividad del estriado ventral (n. Acc),
vIPFC y OFC

2)  conectividad CPF y estriado ventral
3) W sust. Gris en CPF y estriado ventral

Phillips ML & Swartz HA. Am J Psychiatry 2014,;171:829-843

20
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Endofenotipos en Trastornos Bipolares

€——>» Normal

Impulsivity
Mood instability
Suicidality

Attention and g:ﬁ;né:::clm € ——-— A\lnfchMyglinanon
Executive oNG2 Fonto-Limbic
dysfuncti Dysr of disconnection

emational reactivity ACC cortical
\ thickness

Impaired facial
expression recognition

Molecular endophenotypes

Interaccion entre factores de riesgo
ambientales y la susceptibilidad
Imaging endophenotypes " . .
genética de diferentes sistemas como
inmunolégico, circadiano

y glutamatérgico que favorece la
aparicion y la progresion del TB.

Cognitive/Emotional/
Reward endophenotypes

BD symptoms ANK3 = anquirina 3

CACNAI1 = subunidad alphal del canal
de calcio dependiente de voltaje
CCL11/24 = ligando 11y 24 de quimiocina

H‘Bh,tmwa“‘ con motivo C-C
sensitivity GRMI/7 = receptor metabotrépico de
pas glutamato 1y 7
CACNAL GNG2 = subunidad de proteina G
(:::i‘::r:lr:::tal factors gamma 2
ANK3 OPG = Osteoprotegerina
INF804A i Verbal memory ZNF804A = Zinc Finger Protein 804A
Other OPG deficits
neurodevelopmental TNF superfamily
s cau, celze, CRCL10
Infections gf"
b ock genes
Guglielmo R et al. Int J Bipolar Disord 2021;9(1):17
21
. . as s )
Efectos Neurofisiologicos de Multiples
Episodios Afectivos en Trastorno Bipolar
P < 0.0000
A Astesior Cingulate = =l
Ld llllh_ﬂ
Coudotn
P =0.00%2
B A o I8 :
P=00122
i VLPFC Lam) [ R . 4 !
& { wercmmmo baneneent Lo o
P00
omex .
P=00215
«‘ Amygsais * +
. P=00TR
Thatamus i - fooveaand
Greater Actvabion ie § el £ pisode Bipolar Sobjects >
050 -025 000 0% 050 0rs 100 125 1.50
d (Effect size in standard deviations)
Diferencias de activacion entre pacientes con miltiples : s s . .
s X o = Areas de menor activacion en sujetos bipolares con
episodios afectivos y aquellos con 1° episodio. Tamaiios L . ..
; , - multiples episodios en respuesta a imagenes con
de efectos estandarizados (linea punteada) y sin ajustar R X
. R valencia negativa
(linea continua)
22
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Cambios Volumétricos en Estructuras
Subcorticales de Pacientes Bipolares

Subcortical Brain Volumes in Bipolar Disorder versus Controls

Cohen's d Effect Size (BD - CTL)

|

Accumbens  Amygdala Caudate  Globus Pallidus  Hippocampus v Putamen

Hibar DP et al. Mol Psychiatry 2016;21:1710-1716

23

8]

Lateral ventricles (total)
Lateral ventricle (left)
Lateral ventricle (right)
Third ventricle

Brain
Gray matter (total)
White matter (total)

Caudate (left)
Caudate (right)
Putamen (left)
Putamen (right)
Globus pallidus (left)
Globus pallidus (right)

Thalamus (left)
Thalamus (right)

Temporal lobe (left)
Temporal lobe (right)
Hippocampus (left)
Hippocampus (right)
Amygdala (left)
Amygdala (right)

=

I 1%
\

., i !
&+ |
T

—t— —

-2600 1500 -500 500 1500 2500 3500 -2500 -1500 -500 500 1500 2500 3500
Percentage Difference in Patients With Percentage Difference in Patients With
Bipolar Disorder Compared to Controls Schizophrenia Compared to Gontrols

Kempton MJ et al. Arch Gen Psychiatry 2008; 65:1017-32

Metanalisis de 98
Estudios de
Imagenes
Estructurales en el
Trastorno Bipolar
(Vs. Esquizofrenia)

24
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Cambios Estructurales en Trastorno Bipolar
Increased Ventricular Volume
3.0
g e
b o
25
‘%E a®
EE 2.0+ @
S o
29 —iB
BO
E—m o
58 ogPe > oo
25 1.0 o *Se
(=
s ®
g & ‘$"
< O @ 8
0.0 T T 1
Healthy First Multiple
Comparison Episode Episodes
Subjects (n=18) n=17)
(n=32)

25

Anomalias Microestructurales

Generalizadas de la Sustancia

Blanca en el Trastorno Bipolar
(Mega-analisis)

o » z Los modelos lineales mixtos revelaron un anisotropia
CGCR . fraccional significativamente mas baja en TB frente a
3 b C alo largo de 29 de 43 tractos de sustancia blanca.

£ 9 . Los tamafios de efecto mas grandes se encontraron

b & ' en todo el cuerpo calloso (CC) (R2 = 0.044; P <1.0 x

ECR . 10-20), seguido por el cuerpo (BCC) (R2 = 0.037; P < 1.0

s a % 10-20) y la rodilla (GCC) (R2 = 0,033; P < 1.0 x 10-20)
NG & y los cingulos bilaterales (CGC) (derecha: R2 = 0.028;

" . P < 1.0 x 10-20; izquierda: R2 = 0.027; P < 1.0 x 10-20).

. Se observé una AF mas baja en los tractos
. bilaterales.

Favre P et al. Neuropsychopharmacology 2019; 44:2285-2293

26
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Adelgazamiento Fronto-Temporal Asociado a
Depresiones en Pacientes con Trastorno Bipolar Tipo Il

Cortical thickness in BD type Il vs. healthy controls at follow-up

Wi EABANL

sk

0.1

0.08 7

0.0

0.05 4

Thickness change in mmiyear
inthe left temporal cluster

0.1

Zak N et al. Bipolar Disord 2019; 21:525-538

T T T
Healthy controls BOD type Il with few BD type Il with many

P P episodes

27

Longitudinal thickness ehanges in patients with few hypomanic episodes vs. healthy controls

Adelgazamiento
I 001 Longitudinal Fronto-

o Temporal Asociado a
P Hipomanias en Pacientes
con TBII

L i i hi in patients with many vs. pati with few

*
01

7 8 @

-0.1

Change in mmiyear in the right
temporooccipotal cluster

Healthy controls BD type Il with few BD type Il with many

Zak N et al. Bipolar Disord 2019; 21:525-538
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Mecanismos de Accidn de
los Estabilizadores de Animo

29

Litio en la Historia

o El litio fue descubierto por Arfwedson, un estudiante Sueco de quimica, en 1817. El
nombre de litio proviene del nombre en Griego de una piedra donde fue localizado:
“lithos”.!

o Ellitio fue usado por primera vez en el S. XIX para condiciones diversas como el
bocio y alteraciones neuroldgicas y gastrointestinales.?

o  En1949, John Cade, luego de observar sus propiedades sedantes en animales
hace una primera descripcion de su efecto antiamaniaco.?

o Sélo a partir de 1954, con los trabajos de Mogens Schou, el Litio comienza a ser
utilizado ampliamente en Europa y a partir de los sesentas en EUA2

1. Marmol F. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry
2008;32(8):1761-71; 2. Schou M et al. J Neurol Neurosurg

Psychiatry 1954;17(4):250-60; 3. Cade JF. Med J Aust 1949;36:349-352

30
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J. Neurol. Neurosurg. Psychiat., 1954, 17, 250.

THE TREATMENT OF MANIC PSYCHOSES BY THE
ADMINISTRATION OF LITHIUM SALTS
BY
M. SCHOU, N. JUEL-NIELSEN, E. STROMGREN, and H. VOLDBY
From Aarkus University Psychiatric Insiitute, Sindssygehospitalet, Risskor, Denmark

The treatment of manic psychoses with lithium
salts was introduced by Cade in 1949, following an
accidental observation of a sedative-like action of
lithium ions when administered to guinea-pigs.
Beneficial effects of this treatment in cases of mania
have also been reported by Ashburner (1950) and
by Noack and Trautner (1951).

According to these reports the effects of lithium

Typical Cases.—These were the * pure " manias
without any atypical sympioms, cases in which
there was no doubt as to the diagnosis of manic-
depressive psychosis at any stage of the disease.
Delusions, if present, were in obvious accordance
with (and most probably secondary to) the patient’s
mood. inations were absent or
Contact was always easily obtained with these

treatment are striking, and it is rather astonishing  patients.

JAN. | FEBR, [MARCH| APRIL | MAY | JUNE | JULY | AUG. | SEPT. | OCT. | NOV. | DEC.
n Ve = ]
Case 2.—A man, aged 52 (67 ke, - . Vs o — ]
at 23 and at 30 years of age had
depressions of short durstion. For
the last 21 years he has been in a 4953
meatal bospital with regular attacks — - -
of mania but no
1554
= 1
= manic .o iral R ithium carbonate
depressive .
| . 64-48-32-16 meq. per day Clithium and/or carbonate)
Schou M et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1954;17(4):250-
60; Cawte J. Aust N Z J Psychiatry 1999; 33: suppl S7-523
Mecanismos
Intraneuronales

Reduces
IPs levels

Ca** release

Triggers
autophagy

BDNF
Bal-2

Facilitates

mTOR Neuroprotection

————=@ Inhibits

del Litio

AC = adenil ciclasa

Bcl-2 = células B de linfoma 2
CREB = unié6n al elemento de
respuesta a AMPc

DAG = diaglicerol

GSK-3 = glucégeno sintasa quinasa
ImPase = Insitol mono-fosfatasa
Ins = inositol

IP = inositol monofosfato

IP 2 = inositol bisfosfato

IP 3 = inositol trifosfato

MARCKS = sustrato cinasa c rico en
alanina miristoilada

ml = mioinositol

mTOR = diana de rapamicina en
mamiferos

Pl = fosfoinositida

PIP 2 = fosfoinositol 4-5-bifosfato
SMIT = transportador de mioinositol
sédico

Basado en Malhi GS et al. CNS Drugs 2013;27:135-153;

Malhi GS & Outhred T. CNS Drugs 2016;30:931-49

32
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IVPAl |CBZ| |GPT| |LTG| |TPM|

——

_—

N\

N

Anticonvulsants

I;fectos Estabilizadores del
Animo de los Anticonvulsivantes

FBF-1B Modify astrocytes
GSK 3ﬁ proliferation attached proteins
La accién de los anticonvulsivantes
en trastorno bipolar consiste en
Acetylation -Neuroligin-1 ml!'t_"r la enzima GS'K-3|3, per?
Mood of H3 -Neuregulin-1 adicionalmente actuan a través de
regulation -Neuronal pentroxin-1 factores de crecimiento de
-Thrombospondin-3 fibroblastos, acetilacién de histonas
H3 y proteinas unidas a astrocitos
Deacylating / X’ FBF-1 Proteina de unién al ARN
enzymes
Inhibitory Excitatory
GABA glutamate
synapses synapses
~.
Neurogenesis
Mood l l
regulation
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Atypical antipsychotics s
S = J s .
Efectos Estabilizadores del Animo de los
. . s .
Antipsicoticos de Segunda Generacion
' !nn.
SHTaa goe7 o Nt l“lt .
- 2501 .
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tb% D "\ G .l
PIP2 CAMp 5 20 L 2
\ g P z o
< e F 115
DG e H . T P d
& 1507 g a "
L © ° * [] ° . = /
9 ° N ¢ @ Z 1504 i 0®
CaM) - - s . oS
F<) co T Pl : o
2 .o : -
o] . @ i $
\PPQA arr p . 1.0} A o )
> p<001,r=0493 y * p<001,r=0705
( Akt ol T T T T T T T T
A 00 100 200 300 400 50 100 150 200 230
|3 -catenin Ratio of p-GSKIP/GSK3 Ratio of p-f-catenin/P-catenin
Adaptado de Li X et al. Neuropsychopharmacology 2012;37:77-101; Pan B et al. J Psychopharmacol 2018;32:1252-1263
MOPBOT
Gene expression
Nucleus
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- - - - - o_/—OH
N-Desalquilquetiapina: Inhibidor de la Recaptura de - o~
Noradrenalina y Agonista Parcial del r. 5-HT1A Dy o

o — o
Quetiapine N-Desalkylquetiapine
Quetiapina incrementa la liberacién de NA en un "
160% y de DA en un 191% respecto a los controles (_”) (_”}’
; g e — Dy

Amoxapine

N-Desalkylquetiapine
Quetiapine
1

Jensen NH et al. Neuropsychopharmacol 201
2312; Silverstone PH et al. Front Psychiatry 2012,

35
Niveles de Monoaminas Extracelulares en CPF de Rata con
Combinacion de Olanzapina y Fluoxetina (O+F)
450 - e == OLZ 3 mg/kg
400 === FLX10mg/kg
e O+F 3mg/kg +
350 10 mg/kg
g 300
c
w 250
a
g 200
>
® 150
100
*p<0.05 vs Inicio
50 #p<0.05 vs Olz
(o]
Serotonina (5-HT) Noradrenalina (NA) Dopamina (DA)
Zhang W et al. Neuropsychopharmacol 2000;23:250-62
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Alteraciones en los Niveles de BDNF en TB y Efecto del Litio

‘ a.0m ) rho=-0.667, p=0.007

(pg/mL)

BDNF levels (pg/mL)
BDNF levels

’ | 0001 e o

Lithium levels
(mEq/L)

El litio ejerce su accién terapéutica mediante un efecto inverso sobre los niveles de BDNF y GDNF,
posiblemente regulando al alza el BDNF y regulando a la baja el GDNF para lograr la eutimia

Tunca Z etal. J Affect Disord 2014;166:193-200

37

120
100 3 14 - g
B 3 Neurogénesis con Estabilizadores
= = F e - 7 =
g de Animo Clasicos
B ]
2 ¥
5 -
B £
E 2
S 8
0
controlLi 3mM OmM 0.3mM 1mM 3mM control VPA OpM  30pM L0OpM 300puM
ey U LT R ——
DEX5u M+ Li ™ DEXS5uM+VPA  *p<0.05, comparado con control;
120 **p<0.05, comparado con 0 mM o uM
100
B 2
] T
=] =]
& 2
d &
b z
E E Sistema de cultivo de células precursoras
g s neurales derivadas del GD de rata adulta
= =
B 3
’
g control CBZ OpM  1uM  3uM  10uM 0 control LTG OnM 10nM 30nM 100nM
30— I e — ‘ ‘
DEXS5u M +CBZ DEXS5uM+LTG
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As_ —
o 120 Yok - . .
gg b = = El Litio Previene el Compromiso de la
85 g L Proliferacion Celular Inducido por
s . . .
S 60 |l| rl Glutamato, Glucocorticoides y Haloperidol
T 40
® Comrol 0 1 3 “ykao
Lithium Concentration ( mM )
Glutamate
B g_120. *x
§8100 | :
£E
€
g c 80
Q
€% 60
sL. ™ Cotrol 0 1 3 0 1 3 & i
4 Células granulares cerebel fueron tratadas con BrdU, LiCl o MK-
@ Lithium Concentration (mM ) 801 (10 uM) en presencia o ausencia de glutamate (A), corticosterona
C - Corticosterone Dexamethasone (10 uM) o dexamethasona (10 uM) (B), o haloperidol (10 or 100 uM) (C).
S~ 120
= *| . kK
% g 0 r—*ﬂ— ,_*mx_ P<0.05; **P<0.01
-] m x .
go 80
£ 3 60 Hashimoto et al. Neuroscie
=2
2= Vom0 1 3 0 1 3
Lithium Concentration ( mM )
10 pM 100 pM
Haloperidol G g
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Anomalias Corticales en el Trastorno Bipolar y Efecto del Litio (ENIGMA, n = 6503)

s Left Medial

En TB, la materia gris cortical era mas delgada en las regiones frontal, temporal y Engrosamiento cortical en pacientes adultos con trastorno bipolar asociado al

parietal, especialmente en pars opercularis izq. (d = -0.293), circunvolucién tratamiento con litio, con mayor efecto en la circunvolucién paracentral izq. (d

fusiforme izq. (d = -0.288) y la corteza frontal media rostral izq. (d = -0.276) =0.211) y la circunvolucién parietal superior izq. y der. (d = 0.202 y d = 0.188).
Grosor cortical reducido con antiepilépticos

exploraciones de resonancia magnética del cerebro

Hibar DP et al. Mol Psychiatry 2018;23:932-942
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Aumento del Volumen de Materia Gris Inducida por Litio se
Correlaciona con la Respuesta al Tratamiento en Trastorno Bipolar

4.0 (%)
La tendencia de los cambios en el

204 volumen de materia gris en pacientes

’ tratados con Li con TB difirié

significativamente de la de los pacientes
tratados con valproato (p = 0,02) y de la de
los sujetos sanos (p = 0,001).

0.0 4

Hubo una relacién entre la mejoria de los
sintomas depresivos con la tasa de
aumento de volumen de materia gris en

: pacientes tratados con litio (n = 13,

-2.0 4 Spearman r = 0,59, p = 0,03), pero no en

Changes in GM Volume from Baseline

: \L,ipA :| Estimated values los pacientes tratados con valproato (n = 9,
A Controls Spearman r = 0,44, p = 0,23).

i

— VPA :| Fitted trend lines
Controls

-4.0 4 T T T T T T

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Follow-up Period (Weeks)

Lyoo IK et al. Neuropsychopharmacology 2010;35:1743-50 l

41
" . . '
Litio Evita la Reduccion de los Volumenes
del Hipocampo en Pacientes Bipolares

Side; study Cohen d (95% confidence interval)
Left hippocampus
Bearden et al. — . —
Beyeretal. O
Brambilla et al. —_—
Chen et al. =
Javadapour et al. Ry
Yucel et al. {1 *
van Erp et al. : |

Cohen d = 0.53 (0.18 - 0.88) = T

metaanilisis de estudios de neuroimagen

Right hippocampus
Bearden et al. — - -
Beyeretal. —
Brambilla et al. - — O
Chen et al. ]
Yucel et al. - ——
van Erp etal. =

Cohend=0.51(0.21-0.81) < o

-1.00 0.00 1.00
Li < controls Li > controls
Hajek T etal. J Psychiatry Neurosci 2012;37:333-43;
Hajek T et al. Bipolar Disorders 2012: 14: 261-270
42

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

21



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

Cambios en el Conectoma Cerebral Después de Tratamiento
con Litio y Quetiapina en Jovenes con Trastorno Bipolar

PCL.L

sPRO © @ swar smAR @ @smaL @ svaL

SMAR ‘ »

@ pca.L
.IFGoperc.R . IFGoperc.R . IFGoperc.R
@ SR @ s ,’ v
@rhcr ) " @rur/ S s Al p
X
Baseline 1 Week 6 Weeks

DCG = Giros cingulados y paracingulados medianos; IFGoperc = circunvolucién frontal inferior, parte opercular; INS = Insula;
PCL = Lébulo paracentral; PHG = Giro parahipocampal; SMA = Area motora suplementaria; SPG = giro parietal superior

Las redes cerebrales se construyeron basandose en la similitud de caracteristicas morfoldgicas entre regiones (MRI) y se
analizaron utilizando enfoques de teoria de grafos

Lai D et al. Neuropsychopharmacology 2021; Epub ahead of print

43
Acumulacion De Litio En El Hipocampo De Pacientes Con
Trastorno Bipolar — Correlacion con Niveles Plasmaticos
06
05 ‘
0. .
~ 04 o ° o
3 ° 8,?0% e
§ 03 o
< CP{@ Esta observacién podria ser interesante
= 00 ..~ considerando;
= 02 1) el papel del hipocampo en el procesamiento y
i la regulacién de las emociones,
2) la atrofia constante del hipocampo en
0.1 pacientes no tratados con BD,
3 3) el efecto de normalizacién de Li en los
volimenes de materia gris
00 =
0.0 0.2 0.4 0.6 08 1.0 12 14
[Li]p (in mmol/L)
Stout J et al. Biol Psychiatry 2020; 88:426-433
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Tratamiento de los Episodios Maniacos

45

Acciones para el Manejo
de los Trastornos Bipolares

Mania

Mixed

Maintenance
Development of

resilience

Depression

Malhi GS et al. Bipolar Disord 2020;22:805-821
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Desarrollo de Medicamentos para Trastornos Bipolares

Valproic

(:::,.’;:1}:.3;11:) (AL;;‘.:‘!::;n Lﬂ'“mnlgum acid
L | | |l 1 1 ! |
T T T T T T T

1950 60 70 80 20 2000 [ 2010

. Carbamazepine
**Discovery, not launch

Quetiapine
Olanzapi"T Ziprasidone

Chlorpromazine Aripiprazole Lurasidone

! i

Haloperidol Amisulpride
| l Rispen_doneJ
1 | |

L !

. T T T
1950 60 70 j 80 | 90 ‘ |zooo | 2010
Clozapine Clozapine

(launched withdrawn) (reintroduced) Sertindole

(launched withdrawn reintroduced)

Millan MJ et al. Neuropsychopharmacology 2015;25:599-656
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Nuevos Tratamientos para los Trastornos Bipolares

o Se dirigen a sistemas objetivos moleculares que participan en la
neuroplasticidad, el neurotrofismo, la apoptosis, la inflamacion, el estrés
oxidativo y nitrosativo, la funcién mitocondrial y las vias metabélicas.

> Coenzima Q10, N-acetilcisteina, estatinas, AINEs, acidos grasos omega-3,
infliximab, insulina, 6xido nitroso, ketamina, prebidticos, probidticos y terapias
basadas en incretinas, brexanolona IV, terapia luminica (>7000 luxes) y
minociclina (como antidepresivos).

o En adultos con trastornos bipolares se observa una diversidad microbiana
intestinal disminuida en relacion con los controles sanos. No obstante, los
moduladores de la microbiota intestinal no pueden recomendarse en la
actualidad.

o La ketamina racémica ha mostrado eficacia en la administracion de dosis
unicas y dosis repetidas en adultos con trastornos bipolares. La ketamina no
parece inducir sintomas hipomaniacos, maniacos o psicoticos.

MclIntyre RS et al. Lancet 2020;396:1841-1856
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Niveles Plasmaticos del Litio en Trastorno Bipolar

® APA
Initiating treatment
g Serum
lithium
concentration
0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 2
(mmol/L)

Prophylaxis

Mahli GS & Tanious M. CNS Drugs 2011; 25: 289-298
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Cambios en los Niveles de Litio en Suero y Cerebro con la Edad
1m
¢ Young
094 @ Oud
Linear Regression Fh - Old *
-3 081 Linear Regression Fh - Young
5 07 .
E o) .
S 054
=
ﬁ 0.4+
£ o2
g
o 0.2+
0.14 [+]
0 |
02 1.1
Serum Lithium (mEg/L)
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Correlacion Entre Niveles Plasmaticos de
Valproato y el Tamafio de Eficacia en Mania

—0.2
—®— Expected La eficacia fue significativamente mayor
—@®— Observed que la del placebo a partir del rango de 71,4
—0.4 a 85,0 mcgr/ml

los grupos de 94,1-107,0 y > 107,0 mcgr/ml
-0.6 fueron superiores al grupo de nivel sérico
de valproato mas bajo.

Effect Size

el nivel objetivo de valproemia para una

-0.8
mejor respuesta en la mania aguda es
superior a 94 mcgr/ml.
-1.0
=1.2
Placebo | <55.0 55.1— 71.4— 85.1— 94.1— =107.0
(N=171) |(N=35) 71.3 85.0 94.0 107.0 (N=33)

(N=32) (N=36) (N=34) (N=33)

Valproate Serum Level (ug/ml)

Allen M et al. Am J Psychiatry 2006;163:272-5

51
Dosis de Carga de Valproato en Mania Aguda
Dia3 Dias Dia7/8 Dia 10
o |
-2
2
s 4
& -6
g
= -8
0
g -10
=]
T 12
x
-14
-16
—@— VAL carga (n=80, basal=29.3) == VAL conv. (n=88, basal=27.3)
== Litio (n=55, basal=27.0) —pg= Olanzapina 10 mg (n=55, basal=31.7)
—pig= Placebo (n=73, basal=28.1)
*p<.05 vs valproato carga (20 a 30 mg/kg)
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Niveles Plasmaticos con Diversas Presentaciones de Valproato

60
—&— Divalproex sodium DR
a
504w
a —=&— Divalproex sodium ER
40 = =& = Valproic acid®

= <2 = Divalproex sprinkles®

Mean concentration (ug/ml)

Time (hours)

Levy RH, Mattson RH, Meldrum BS, et al (eds): Antiepileptic

Drugs, sth Edition. New York, Lippincott Williams & Wilkins, 2002
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Eutimizantes en Mania Aguda. Meta-Analisis
i
Risperidone 0.65 (0.46 to 0.83)" i e
Haloperidol 0.54 (0.4 to 0.68)" ! ®
Olanzapine 0.48 (0.35 to 0.61)" E L. S
Cariprazine 0.47 (0.25 to 0.69)" i e
Lithium 0.45 (0.19 to 0.7)" |
Carbamazepine 0.43 (0.3 to 0.58)" \ —
1
Paliperidone 0.37 (0.12 to 0.62)" H A
Aripiprazole 0.37 (0.22 to 0.53)" i ; > 1
Asenapine 0.35 (0.11 to 0.6)" ' L
Quetiapine 0.35 (0.16 to 0.54)" F -
Zprasidone 0.33 (0.1 to 0.56)" i
Valproate 0.31 (0.16 to 0.47)" | —e—
Oxcarbazep. 0.3 (-0.31 to 0.91) 1
i
Lamotrigine 0.13 (-0.12 to 0.4) H *
Licarbazepine 0.09 (-0.29 to 0.47) * —e i
Verapamil -0.01 (-0.94 to 0.91) q i
1
I t T T T T 1
-0.2 0.0 0.2 04 06 0.8 1.0
E—
Yildiz A et al. Psychol Med 2015; 45:299-317
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04410085) | (0381007) | (0.3410062) | (02210072) | (0310061) | (DI510071) | (00810066) | (0210055 | (00810063 | (0.1410056) | (03513005 | (00810050) | (RIS1008) | (-09510004) | (-0.1610044) | (-03415053)
Yildiz A et al. Psychol Med 2015;45:299-317
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Eutimizantes en Mania Aguda. Meta-Analisis - Respuesta

Dmug Trials Subjects Mean Dose (mg/ Response (RR [95% Dropout (RR [95%
day) cn) 1

Risperidone 4 976 3.50+0.00 2.66 [1.86-3.81] 0.60 [0.33-0.93]
Carbamazepine 2 427 700 £ 80.0 2,64 [1.60-4.30] 0.88 [0.51-1.56]
Haloperidol 9 1663 9.45+5.65 2.47 [1.89-3.25] 0.74 [0.53-1.04 X
Caripmiziné 4 1198 7.12+1.89 2.33 [1.56-3.53] 1.04 [0.63-1.73F X
Olanzapine 10 2031 13,4192 233 [1.82-3.02]
Aripipraz 1§ 8 1982 2.5+474 2.07 [1.56-2.77] 0,68 [0.43-0.96]
Quetiapine 6 1306 612+ 118 2.05 [1.49-2.85] 0.63 [0.41-0.94]
Valproate 7 1299 1431 954 2.05 [1.48-2.87] 0.67 [0.47-0.97]
Lithium 14 1981 1260+ 251 1.92 [1.49-2.49] 0.94 [0.60-1.20] X
Paliperidone 1157 7.50+3.87 172 [1.08-2.74] 0.60 [0.33-1.06F X
Asenapine 841 18.30.14 1.61 [1.03-2.54] 0.88 [0.51-153F X
Ziprasidone 4 839 1242721 1.47 [1.06-2.04] 0.93 [0.61-141] X

a Abandono por cualquier causa es mayor que con placebo para asenapina,

carbamazepina, cariprazina, haloperidol, litio, paliperidona y ziprasidona

BaldessariniRJ et al. Mol Psychiatry 2019;24:198-217
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Standardized Mean

Mean
Inverse Variance,
Random-Effects [95% CI

Tnverse

S+ AP MS alone Variance. Random—

Study or Subgrou Mean _ SD Total Mean  SD Total Weight _ Effects [95% CIl
MS + Haloperidol vs. MS alone

Sachs 2002(21] -1 10 50 -82 104 24  34%  051[1.00,-0.01]

34
Testfor overall effect Z= 2.02 (P = 0.04)

M$ + Aripiprazole vs. MS alone

Bristol-Myers Squibb 2008{1€) -093 1.06 174 -097 1.08 183 10.2% 0.040.17,0.24)
Vieta 2008[27) -133 79 247 107 76 130 99% -0.3310.55,-0.12)
Subtotal (95% CI) a 313 204% -0.15 [.0.51,0.22]
Heterogeneity: Tau® = 0.06, Ch*= 5.93, df=1 (P=0.01); F= 83%

Testfor overall effect Z=0.79 (P = 0.43)

MS + Asenapine vs. MS alone
Szegedi 2012(24) Y

03 993 154 .79 102 162 96%  -0.24[-046,-0.02)
Test for overall effect: Z= 2.1 (P = 0.04)

S + Olanzapine vs. MS alone

Houston 2008[20] 117 7 100 -85 T 101 76% <046 0.74,-0.18]
Tohen 2002(25) -1311 853 220 -91 936 114 093% -0.4510.68,-0.22)
Tohen 2008 [25) -11.75 7 58 <1218 72 58 54% 0.06 -0.30,0.42]
Subtotal (5% CI) 378 274 22.3% -0.31[-0.60, -0.02]

Heterogeneity: Tau® = 0.05; Chi*= 6.29, df= 2 (P = 0.04); F= 68%

Test for overall effect: Z= 2.07 (P = 0.04)

MS « Paliperidone vs. MS alone

Berwaerts 2011(17) 4143 1001 148 -132 1091 150 94%  .0.10[-033,042]
Test for overall effect Z=0.91 (P = 0.37)

MS +Quetiapine vs. MS alone

Sachs 2004(22) 41376 859 1 -893 850 88 6.9%  -0421072,-0.11)
Yatham 2007 (20] 4152 1298 104 -132 1298 96 7.6%  -0.1500.43.012)
Subtotal (95% C1) 185 185 145%  .0.28(.054,.0.02)

Heterogeneity: Tau® = 0.00;, Chi*= 0.98, df= 1 (P = 0.32), F= 0%
Testfor overall effect Z= 2.51 (P = 0.01)

MS + Risperidone vs. MS alone

Sachs 2002(21) 143 97 51 -82 105 23 33%  -061F1.11,-0.10]
Yatham 2003(23] <145 114 68 -103 118 72 61%  -0.34 -0.68,-0.01]
Subtotal (95% CI) 119 95  94%  042[0.70,-0.15]

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*= 0.73, df = 1 (P = 0.39), = 0%
Test for overall effect: Z= 2.99 (P = 0.003)

MS « Ziprasidone vs. M$ alone
Sachs 2012(23) -1141 88 335 .98 91 170 11.2% -0.18 [-0.37..0.001
Test for overall effect: Z= 1.91 (P = 0.06)

Total (95% CI) 1791 1373 100.0% -0.26 [-0.36, -0.15)
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Ch*= 22.88, df= 12 (P=0.03); F= 48%

Testfor overall effect Z= 4.85 (P < 0,00001)

Test for subaroup differences: Chi*= 513, df= 7 (P = 0.64), F= 0%

*

4 05 05 1
Favors MS « AP Favors MS alone

Reduccion en Severidad de Sintomas
Maniacos (Terapia Combinada vs
Monoterapia — 3 Sem)

Retiro del estudio por cualquier motivo
MS + AP vs. MS: RR=0.99, 0.88-1.12
MS + AP vs. AP: RR 0.70, 0.47- 1.04

Retiro por EAs

MS + AP vs. MS: RR=1.39, 0.97-1.99

MS + AP vs. AP: RR=0.62, 0.27-1.40

(la terapia de combinacion se asocié con mas
somnolencia)

Actualmente no hay pruebas sélidas para juzgar si la
terapia de combinacién de EM y AP es mas eficaz que
la monoterapia de EM como la terapia inicial para
pacientes con mania aguda sin medicacion previa

Ogawa Y et al. CNS Drugs 2014,28:989-1003

57

Combinacion Litio + Antipsicdtico en Episodios Maniacos

Terapia Combinada

Lee HK et al. Cureus 2020;12(6): 8568

Variable Diferencia Media - 95% ClI
NO SI
Total N 940 495 -
Dias de hospitalizacion 14.3 11.5 2.83; 1.13 2 4.53
Costos en USs 38555 41560 -3004; -11629 a 5261

Al usar litio en mania aguda, comenzar el régimen combinado desde el dia inicial de la hospitalizacién
debe considerarse como un modelo eficaz para una respuesta mas rapida sin costos adicionales.

58
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Cuales Medicamentos Cuentan con Mayor Evidencia
en el Manejo de Estados Bipolares Mixtos?

o En estudios doble ciego controlados con placebo (DSM-IV) se evidencian resultados
positivos para: asenapina, olanzapina y valproato’

o La evidencia es mas débil en el caso del aripiprazol y la ziprasidona'

o La asenapina y la olanzapina también poseen resultados positivos en combinacion con
valproato!

o Andlisis post-hoc sugieren eficacia con valproato y carbamazepina en mania mixta,y con
ASG en mania y depresion mixta y en profilaxis. El uso combinado de ASG y antidepresivos
no parece aumentar el riesgo de MET?

1. Vieta E & Valenti M. J Affect Disord 2013;148:28-36; 2. Fountoulakis

KN et al. Int J Neuropsychopharmacol 2012;15:1015-1026

59
Tratamiento de los Sintomas Mixtos en Trastorno Bipolar (DSM-5)
Acute mania/hypomania with  Acute depression with
mixed features mixed features
Manic Depressive Manic Depressive
symptoms symptoms symptoms symptoms
Atypical antipsychotics (AAP)
Aripiprazole (monotherapy) +
Asenapine (monotherapy)
Cariprazine (monotherapy) + - - +
Lurasidone (monotherapy) - +
Olanzapine (monotherapy) + -
- + +
Quetiapine (adjunctive/monotherapy) = +
Risperidone (adjunctive) + +
Ziprasidone (monotherapy/adjunctive) + + Iﬁ
Mood stabilizers (MS)
Lithium -
pvp +
Combination AAP/MS + antidepressant
Olanzapine + fluoxetine
AAP/MS + antidepressant (multiple agents) -
60
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= Aripiprazole .., ,
= Asenapine Potenciacion en Mania
* Quetiapine Resistente a Tratamiento
= Valnoctamide
Ninguna reduccidn significativa en los
d o puntajes YMRS o MRS, o un aumento
- Halope“_dd significativo en los puntajes MADRS o
= QOlanzapine g HDRS (8-10 semanas)
‘ = Phenytoin
= Allopurinol

= (Carbamazepine
= Clozapine

= ECT

= Folic acid

= Leviracetam

= |-thyroxine

= Oxcarbazepine
= Pregabaline

Fountoulakis KN et al. Int J Neuropsychopharmacol 2020;23:230-256

Tratamiento de los Episodios
Depresivos Bipolares
| SN
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Depresion Bipolar vs Unipolar: Caracteristicas Diferenciadoras

Edad de Inicio

Aparicion del episodio
Duracion de las depresiones
Numero de episodios
Episodios posparto
Episodios psicoticos
Comportamiento suicida
Respuesta a ADs

Sueiio

Historia Familiarde TB

Tipo de depresiones

skal HS. J Affect Disord. 2005,

Tamayo JM et al. Curr Psychiat

Adolescencia (< 25 a.)
Usual/ abrupta
Cortas
Numerosos (> 5)
Mas comUn
Mas comun
Mas comUn

Refractariedad

Hipersomnia > insomnio

Alta

Usuall/ atipicas

Bipolar Unipolar
Historia de mania o hipomania Si No
Temperamento Ciclotimico, irritable Distimico
Diferencias de sexo No Mujeres > Hombres

Adultez
Insidiosa
Varias semanas
Pocos
Menos comun
Menos comun
Menos comUn
Adecuada
Insomnio > hipersomnia
Baja

Atipicas o melancélicas

63

Study ID RR (95% CI) Weight (%)
1: Aripiprazole
ARP 5-30: Thase et al. 2008 (37) I 1.11 (0.86, 1.43) 4.29
ARP 5-30: Thase et al. 2008 (37) —— 1.01 (0.80, 1.27) 4.75
Subtotal <4 1.05 (0.88, 1.25) 9.04
] Dwalproewalp roate H
DVP-ER 1600: Muzina et al 2008 (39) t — 3.59 (1.11, 11.62) 0.33
Subtotal R —— 350 (111, 11.62) 0.33
3: Imipramine :
IMI 250: Agosti & Stewart 2007 (46) — 2.49 (1.06, 5.82) 0.61
Subtotal e ———— 2.49 (1.06, 5.82) 0.61
4: Lamotrigine :
LTG 50: Calabrese et al. 1999 (26) —-— 1.20 (0.80, 1.80) 24
Subtotal —= e 1.20 (0.80, 1.80) 224
5: Lamotrigine i
LTG 200: Calabrese et al. 1999 (26) Loe 1.34 (0.91, 1.99) 2.36
LTG 100-400: Calabrese et al. 2008 (27) —— 1.04(0.79, 1.37) 3.90
LTG 200: Calabrese et al. 2008 (27) -1 1.14 (0.86, 1.51) 3.78
LTG 200: Calabrese et al. 2008 (27) —toi— 1.14 (0.88, 1.49) 417
LTG 200: Calabrese et al. 2008 @7) — 1.17 (0.88, 1.54) 3.89
Subtotal et 1.14 (1.00, 1.30) 18.09
6: Lithium H
Li 600-1800: Young et al. 2010 (20) e 1.12(0.92, 1.37) 5.55
Subtotal <= 1.12 (0.92, 1.37) 5.55
7: Olanzapine H
OLZ 5-20: Tohen et al. 2003 (36) 1.28 (1.05, 1.57) 5.46
Subtotal z 1.28 (1,05, 1.57) 5.46
Olanzapine +Fluoxetine :
OLZ F 6-12/25-50: Tohen et al. 2003 (36) | —— 1.84 (1.44, 2.36) 4.44
Subtotal ! i 1.84 (1.44, 2.36) a.44
9: Paroxetine :
PAX 20/40 McElroy et al. 2010 (19) —— 1.04 (0.82, 1.32) 4.74
Subtotal e 1.04 (0.82, 1.32) 474
10: Phenelzine :
PNZ 60: Agosti & Stewart 2007 (46) ———— 2.29(0.97, 5.39) 0.60
Subtotal = ——— 229 (0.97, 5.39) 0.60
11: Quetiapine
TP 300: Calabrese et al. 2005 (17) e 1.59 (1.26, 2.02) 4.65
QTP 300: McElmy etal. 2010 (19) e 1.26 (1.04, 1.53) 5.82
QTP XR 300: Suppes et al. 2010 (21) —— 152 (121, 1.81) 4.86
QTP 300: Thaseelal 2006 (18) —— 1.40(1.13, 1.73) 5.21
QTP 300: Young at al. 2010 (20) e 1.23 (1.03, 1.46) 6.30
Subtotal < 1.37 (1.24, 1.51) 26.85
12: Quetiapine i
QTP 600: Calabrese et al. 2005 (17) —— 1.61 (1.27, 2.05) 4.67
QTP 600: McElroy et al. 2010 (19) —— 1.27 (1.05, 1.54) 5.84
QTP 600: Thase et al. 2006 (18) —— 1.34(1.08, 1.66) 5.21
QTP 600: Young et al. 2010 (20) . 1.25(1.05, 1.48) 6.34
Subtotal -3 1.34 (1.20, 1.48) 22.05
Overall & 1.28(1.20, 1.37) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis

T
0861

Favors placebo

1 11.6

Favors treatment

NNT ..

44 Eutimizantes en
Depresion Bipolar
(Respuesta)

12

12

4

6

Vieta E et al. J Clin Psychopharmacol 2010;30: 579-590;
Ketter TA et al. Acta Psychiatr Scand 2011;123:175-189
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Lamotrigina Vs. Placebo en Depresion Bipolar Aguda
Segun el Nivel de Severidad al inicio (HAMD-17)

Risk ratio Number of events
Style (95% Ch Lamotrigine, /N Placebo, n/N Weight, %
HDRS <24 :
SCA100223 - 0.98 (0.66-1.47) 25/57 29/65 133
SCA30924 - 1.17 (0.80-1.72) 32/65 26/62 13.0
SCA40910 0.97 (0.67-1.47) 34/86 3176 16.1
SCAA2010 1.07 (0.76-1.50) 31/56 31/60 14.7
B2001 § 1.27 (0.78-2.05) 20/35 14/31 7.3
1.07 (0.90-1.27) 142/299 1317294 64.4
HDRS 24
SCA100223 1.63 (1.07-2.49) 34/54 17/44 9.2
SCA30924 — 1.33 (0.80-2.21) 24466 18/66 88
SCA40910 — 1.34 (0.80-2.23) 21/47 16/48 7.8
SCAAZ010 1.22 (0.72-2.07) 20/47 15/43 7.7
SCAB2001 2.75 (1.08-6.99) 11/28 5/35 22
1.47 (1.16-187) 110/242 71/236 35.6
overall 1.21 (1.06-1.40) 252/541  202/530 100.0
T T
05 8
Risk ratio
Favours placebo Favours lamotrigine

Geddes JR et al. BrJ Psychiatry 2
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%

i mpes gy Meta-analisis O+F vs Placebo,
o Olanzapina y Lamotrigina en

Tohen &t al. 2003 ——— %  199(1.49, 2.65)100.00 y

Subtotal (Fsquared = %. p=.) —_— T T 159(1.48,265/100.00 Depres|on Blpolar
Olanzapine

Tohen et al. 2003 _— 149(1.14, 1.95)88.18

Tamayo et al. 2009 180(1.22, 2.67)31.82

Subtotal (ksquared = 0.0%, - T e 158(1.27, 1.97)100.00

p=0.427)

Lamorigne

Brown et al. 2008 —_—— 1.16(0.96, 1.41)100.00

Sustotal (Fequared = 5, p=.) . ~ (S 1.16(0.96, 1.41)100.00

L ! a) Respuesta

b b) Remision
%

Stuay RR(95%CI) Weight

Placsbo
Tohen et al. 2003 184 (1.44, 2.36)100.00

Subtotal (l-squared=.%,p =) 184 (1.44, 2.36)10000

Olanzapine
Tohen et al. 2003 —_— 144 (1.14, 1.81)7037
Tamayo et al. 2009 245 (1.04, 5.78)2063
Sublotal (I-squared = 32.0%, B == 1,60 (1.04, 2.48)10000
b =0.225) :
Lamotrigine Silva MT et al. J Affect Disord 2013;146:310-318
Bromn et al. 2006 = 1.17 (0.99, 1.38)100.00
Submesl (squared=%.p=)  (eEEE— 17 (0.99, 1.38)100.00
9 27
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Eutimizantes en Depresion Bipolar (Meta- Analisis de Red - SMD)
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t ¥ 3 3 % a 2 £ % g £ & x ¥ g8 £ T
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- = N © s} ¢ © 3 3 SUCRA switch to mania

Taylor DM et al. Acta Psychiatr Scand 2014; 130:452-469
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Beneficios y Riesgos de los Medicamentos Aprobados para Depresion Bipolar
Olanzapine + fluoxetine vs placebo . Quetiapine vs placebo
Benefit, Harm, ! Benefit, Harm,
MADRS response 27% weight gain . MADRS P i r
NNT=4 NNH=6 : NNT=6 NNH=5
70+ W Olanzapine-fluoxetine combination . W Quetiapine
O Placebo : 0O Placebo
60 i *
50 . 182 OFC: n=82; placebo: n=335
£ 40 "< quetiapina: n=648;
@ . 403 placebo: n=330
2 : *
g %01 304 : 304 *p<0.001 vs. placebo
20 223
19.5
10 19.2
: 81
0+ T = E T 1
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Beneficios y Riesgos de los Medicamentos Aprobados para Depresion Bipolar
Lurasidone monotherapy vs placebo®
Benefit, Harm,
MADRS response akathisia
NNT=5 NNH=15
60 W Lurasidone
O Placebo
*
50
lurasidone: n=323 ; placebo: n=162
404 22,0
= *p<0.001 vs. placebo
[72]
Tt 304
o 30.0
©
o
20
10
94
} 7.0
6 [Za_]
T

69
. . . .y .
Beneficios y Riesgos de los Medicamentos Aprobados para Depresion Bipolar
Lamotrigine vs placebo Antidepressantst vs placebo
Benefit, Harm, . Benefit, Harm,
MADRS P i . response® mood switch [amotrigina; n=541;
NNT=12 NNH=37 : NNT=29 NNH=200 placebo: n=530
05 W Lamotrigine . B Antidepressants . .
O Placebo : D Placebo Antidepresivos: n=410;
50 . placebo: n=608
8.5 *p<0.01 vs. placebo.

= 40 Lamotrigine : 35 Antidepressants tparoxetina, fluoxetina,
3 38.1 unapproved for 8.2 unapproved for e ; )
I acute bipolar . acute bipolar imipramine y bupropion
= 30 depression s depression
.2
®
[

20 4

104 o5 PR g 0.5

il ]
0 T T 1
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Estudios de Medicamentos Aprobados para el
. .y .
Tratamiento de la Depresion Bipolar Aguda
Treatment Reference  Dosage (mg) é(ll(l}' llm"ntiun (weeks) Number treatment Number placeba NNT*
[number]
Olanzapine/fluoxetine [19] 6-12/25-50 8 86 377 4
Olanzapme [19] 5-20 8 370 377 12
[20] 5:20 6 343 17 n X
Quetiapine (immediate release) [21] 300 8 181 181 4
[21] 600 8 180 181 4
[22] 300 8 155 161 7
[22 600 8 151 161 7
[23] 300 8 245 121 10X
23] 600 8 247 121 7
[24] 300 8 255 129 7
[24] 600 8 263 129 7
Quetiapine (extended release) [25] 300 8 133 137 7
Lurasidone/lithrum or valproate [26] 20-120 6 183 165 7
Lurasidone [27] 20-60 6 166 170 7
[27] 80-120 6 169 170 7
*NNT for remission rate. NNT: Number needed to treat
71
sy . .
Meta-analisis sobre el Uso de la Monoterapia de
. . . .
Eutimizantes en Depresion Bipolar | - Respuesta
Treatments (trials) Subjects (n) Dropout (%) Drug/Placebo Responders/Subjects RR [95%CT]
Drug (%) Placebo (%)
Lithium
Lithium [Li] (1) 265 25.0127.8 85/136 (62.5) 721129 (55.8) 1.12 [0.92-1.37)* X
Anticonvulsants
Carbamazepine [CBZ] (1) 0 26.5/40.0 30/47 (63.8) 8/23 (34.8) 1.84 [1.01-3.34]
Lamotrigine [LTG] (5) 1071 34.8/33.6 255/541 (47.1) 160/530 (30.2) 1.56 [1.33-1.83
Valproate [VPA] (4) 140 41.1/47.9 28/69 (40.6) 13/71 (18.3) 2.22 [1.26-391]
Anticonvulsants (10) 1281 34.1/40.5 313/657 (47.6) 181/624 (29.0) 161 [1.39-1.87]
Antipsychotics
Aripiprazole [APZ] (2) 690 44.0/32.4 148/337 (43.9) 147/353 (41.6) 1.10 [0.81-1.48]* X
Cariprazine[CAR] (1) 236 29.1/28.0 86/191 (44.4) 14/45 (31.1) 1.81 [0.91-3.62]*
Lurasidone [LUR] (1) 485 - 168/323 (52.0) 49/162 (30.2) 2.50 [1.68-3.73
Olanzapine [ONZ] (2) 1220 36.9/45.0 317/694 (45.7) 185/526 (35.2) —> 1.55 [1.23-1.96]
Quetiapine [QTP] (5) 2485 344/35.1 LI35/1760 (645) 3221725 (44.4)  [2:27 [1.91-2.71]]
Ziprasidone [ZPS] (2) 928 38.8/31.9 281/554 (50.7) 187/374 (50.0) 103 [0.79-1.34]* X
Antipsychotics (13) 6044 36.6/35.1 2135/3859 (55.3) 904/2185 (41.4) 1.28 [1.09-1.51]
Pooled/totals (24) 7590 35.7/39.9 2533/4652 (54.4) 1157/2938 (39.4) 1.34 [1.17-1.53]
Baldessarini RJ et al. Mol Psychiatry 20:
72
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Meta-analisis de Red sobre el Tratamiento de la
Depresion Bipolar Tipo | — Respuesta y Remision

Contrast Contrast

to Placebo Random Effects Model OR 95%-Cl to Placebo Random Effects Model OR 95%-CI
Fluoxetine 3.94 [1.32;11.76]  Fluoxetine 7.20 [1.93; 26.89]
Imipramine 3.00 [1.01; 8.88] Moclobemide -1 5.33 [0.61; 46.61]
Divalproex — 2.57 [0.47;14.10) Divalproex — 4.89 [0.44; 54.93]
OFC - 2.54 [1.89; 3.42] Imipramine T— 3.20 [0.86; 11.95)
Lurasidone = 2.53 [1.88; 3.39] OFC = 2.02 [1.31; 3.10]
Moclobemide —} 2.25 [0.38;13.28]  Lurasidone -l 1.78 [1.09; 2.92]
Cariprazine = 5 1.58 [1.19; 2.08] Cariprazine Hi- 1.63 [1.00; 2.65]
Lamotrigine = 1.54 [1.17; 2.03]  Olanzapine L 1.60 [1.06; 2.42)
Olanzapine - 1.50 [1.19; 1.88)  Lamotrigine 5 = 1.06 [0.68; 1.66]
Quetiapine e 1.20 [0.27; 5.36]  Avripiprazole = 0.83 [0.50; 1.35]
Aripiprazole -5 1.11 [0.83; 1.48] Quetiapine — 0.82 [0.18; 3.77]
i i —— . Ziprasidone —- 0.67 [0.33; 1.38
Ziprasidone | | : 0.62 [0.38; 1.02) p [ ]

0.1 05 1 2 10 01 0512 10

Favors placebo Favors drug
OR for remission

Favors placebo Favors drug
OR for response

Bahji A et al. J Affect Disord 2020;269:154-184
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Meta-analisis de Red sobre Cambio en MADRS y Respuesta
con el Uso de Antipsicoticos en Depresion Bipolar Tipo |
PLO -1.08 (-3.26, 1.10) -2.29[-3.47, -1.09] 457 [-5.92, -3.16) -4.80 [-5.93, - 3.72) - 134 - 3.29,067] -4.71[-6.98, - 2.41)
1111080,151) ARI =1.21[-370,129) -3.49 - 6.07, -0.92] -372[-6.21,-1.28] -0.27[- 324, 271] -3.63 [-6.78, - 0.50]
147[1.17,1.82]  1.35[090,195] CAR 220 (- 4.09, - 0.46] -252[-4.11,-0.92] 094(-134,3.27) -2.42(-5.01,0.14]
1.56 [1.20, 2,01) 14410.94, 2.14) 1,08 [0.76, 1.51) OLA -0.23 [-2.05, 1.53] 3.23(0.83, 5.66] -0.13(-282 250)
209(1.74,249]  1.92[1.32,2.71) 1.44[1.08,1.91) 1.360.98, 1.34] QUE 3.46(1.24,5.76] 0.10[-244, 261]
107 [0.77, 1.48) 099 [061, 1.50] 074050, 1.08] 0.70 [0.45, 1.03] 052 [0.35, 0.74] 2P -3.36[- 638, - 0.39]
258(167,3.81]  2.38(1.38,3.85] 1.78[1.08,2.77) 168 [0.99, 265] 1.25(0.78, 190) 2.47(1.41,3.98) LUR
Note: MADRS results are on the top-right and response results are on the bottom-left. Results give the mean change and odds ratio [95% credible
interval). In the top-right comparisons, the row treatment is the reference category. In the bottom-left, the column treatment is the reference category.
Response was defined as z50% improvement in MADRS
Abbreviations: MADRS Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, PLO Placebo, ARI Aripiprazole, CAR Cariprazine, LUR Lurasidone, OLA
Olanzapine, QUE Quetiapine, ZIP Ziprasidone
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* Lithium plus lamotrigine
ECT

S P Potenciacion en Depresion Bipolar
= Light therapy N g
* Modafinil Resistente a Tratamiento

Pramipexole
T™MS

Add CBT or psychoeducation if possible to the above m
i

= Pioglitazone il

it l Ninguna reduccién significativa en

S— E los puntajes MADRS o HDRS o un
® Amitriptyline aumento significativo en los
" BUPI'OPNH puntajes YMRS o MRS (10-12
* Clozapine semanas)
= Diltiazem

* Gabapentin

= L-sulpiride

* N-acetyl cysteine
= Ketamine

= |-thyroxine

= Lurasidone

= Omega-3 fatty acids
= Oxcarbazepine
Paroxetine
Pramipexole
Sleep deprivation
Tranylcypromine
= Venlafaxine

Fountoulakis KN et al. Int J Neuropsychopharmacol 2020;23:230-256
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Caracteristicas del Trastorno Bipolar Tipo Il
o  ELTB tipo Il fue descrito por Dunner et al. en 1976.
o Consiste en episodios hipomaniacos, en ausencia de manias, mas episodios
depresivos mayores
o Prevalencia: 0.5 a 6.4% en poblacion general.
o Mayor cronicidad que el TB tipo I. Con mayor nimero de episodios depresivos [39
veces mas que hipomania (50.3% vs 1.3%)] y mayor suicidalidad.
o Tiende a tener alta estabilidad diagndstica. En un periodo de 10 afios sélo el 7.2%
experimentan un episodio maniaco.
Yatham LN & Kesavan M. In: The Treatment of Bipolar
Disorder . Chapter g. Oxford University Press, 2017
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Quetiapina XR Vs. Placebo en Depresion Bipolar Tipo Il
(Analisis Combinado de los Estudios BOLDER y EMBOLDEN)

Week

MADRS
Least squares mean
change from baseline

——- Quetiapine 300 mg/d (n = 283)
—20- === Quetiapine 600 mg/d (n = 289)
—o— Placebo (n = 204)

"p < 0.001 vs placebo

Young AH, et al. Int J Bipolar Disord 2013;1:10
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Quetiapina XR Vs. Placebo en Depresion Bipolar Tipo Il
(Analisis Combinado de los Estudios BOLDER y EMBOLDEN)
——————— Quetiapine 300 mg/d
— Quetiapine 600 mg/d
’H"" """" : BOLDER |
fromsenagamiaaay
BOLDER Il
}' """" ‘ EMBOLDEN |
dess s EMBOLDEN Il
e
}"{ ' Pooled bipolar I*
s ot | i "
e Pooled bipolar II
—1‘.5 —1‘.0 —0‘.5 0 0‘.5 1 10 1.5
Effect size + confidence interval
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Patients with Rapid-Cycling Disease Course
Study Week
I S S SR S N S A Quetiapina XR Vs. Placebo en
. ~-Getiepie 300 gkl (728) Depresion Bipolar Tipo Il
] -=— Quetiapine 600 mg/day (n=27) . .
8 51 \ ieissmipsancn (Cicladores Rapidos - BOLDER | y Il)
£ .10 4 e
s T,
o
2 .15
=
O
§ -20
=
” *p<0.05; 1p<0.01: #p<0.001
versus placebo
Patients without Rapid-Cycling Disease Course
Study Week
0 1 2 3 4 5 6 7 8
e —— Quetiapine 300 mg/day (n=79)
% e —— Quetiapine 600 mg/day (n=77)
© —— Placebo (n=81)
o
E .10 {
[
s Suppes T, et al. World J Biol Psychiatry 2008;9:198211
c -15 4
2
O
§ -20
=
25
79

Study Week
0 1 2 4 6 8
P T : ' ‘ Quetiapina XR Vs. Paroxetina Vs.

@ @ Quetiapine 300 mg/d (n = 148) . .
£ & Quetapine 00 mg/d =150 Placebo en Depresion Bipolar
& A O Placebo (n=76) .
8 -5 N A Paroxetine 20 mg/d (n=74) TIpO 1l (EMBOLDEN 1)]
§
=
g -0+
5
L
v
S -154
U
=
b :

Bipolar |
= 0d FP

Study Week

0 1 2 4 6 8

1 1 1 1 1 |
a7 @ Quetiapine 300 mg/d (n = 81)
= 4 Quetiapine 600 mg/d (n = 82)
o O Placebo (n =45)
8 -54 A Paroxetine 20 mg/d (n=44)
=
2
& -10-
(=
2
o
2 s
= .
9 Bipolar Il

-20-

[FP<.05, 1P <.01, $P<.001 vs placebo.
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Conclusiones Sobre Trastornos Bipolares No-Tipo |

o Un diagndstico temprano y preciso de TB-No tipo | es crucial para el adecuado
manejo de pacientes con hipomanias (especialmente sub-umbrales).

o Sin embargo, la evidencia terapéutica es preliminar:

> Quetiapina es eficaz en episodios hipomaniacos y depresivos y en la prevencion
de recurrencias depresivas

>  El Litio cuenta con evidencia en la profilaxis de recurrencias depresivas

> La fluoxetina ha sido extensamente estudiada en depresion bipolar tipo Il (sola o
asociada a estabilizadores de animo) con buenos resultados

> Divalproato parece ser eficaz en hipomania y depresién

o Otras intervenciones necesitan ser mas estudiadas (lamotrigina, risperidona,
TEC, modafinilo, pramipexol, topiramato o NAC)

Tamayo JM et al. Curr Psychiatry Rev 2013;9:41-50
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