Mecanismos Sinapticos de los Eutimizantes
LTG

CBZ, DV,
. Transp.
monoamlnas

LTG.Li* gz, pv,
LTG, Li*
LTG, Li*

— 5HT1A
ru2

Gi ++

' ) VMAT C“

——ﬁ\ Li*, Dv/oLZ

by

r. 5HT3 r. 5HT, \
OLZ \,

Bomba Na*-K*
ATPasa
o Neurotransmisores 5HT, NA, Ach, .
e Antagonismo RABA, others Li
—» Agonismo
Tamayo JM et al. Actas Esp Psiquiatr 2004;(Supl. 1):18-36

N-Desalquilquetiapina: Inhibidor de la Recaptura o
de Noradrenalina y Agonista Parcial del r. 5-HT2A W/
/j“s \i\ /‘/ s’l\\
o %
/\‘/ \'\,c - /Vhi\'\\,cl
/‘o’\ e

5-HT,, S-HT,,

N-Desalkylquetiapine ‘
Quetiapine i Ml FRmm '
10000 - - -
Jensen NH et al. Neuropsychopharmacol 2008;33:2303-2312
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Niveles de Monoaminas Extracelulares en CPF de Rata
con Combinacion de Olanzapina y Fluoxetina (O+F)

450 - *
# OLZ 3 mg/kg
400 - -" *_|_ FLX 10 mg/kg
350 - O+F 3 mg/kg +
* * # [ 10 mg/kg
o -
3 300 T.
c [ *p<o. Inici
£ 250 - p<0.05 Vs Inicio
> * #p<o0.05vsOlz
o 200 - T
> *
(4
S 150 - T T
100 - T T
50 | ‘
o S .~ ~
Serotonina (5-HT) Noradrenalina (NA) Dopamina (DA)

Zhang W et al. Neuropsychopharmacol 2000;23:250-62

@ . Dopamine de Accion
Norepinephrine /A ® Intrace-
Sarotonin

Glutamate Glutamate Wnts lulares de los
Eutimizante
.................... 0009000000 S

Second InhPI:BtEor
R m T gats
ways ./. -—MAMPAEJ :73 /N D‘I:
b b - o @ @

VANGTD,

l Inhibitors
:g:;:t:;?:l— BAD \ \
/
Nucleus |
@ [MG, B ]

/\ Divalproato
O Litio

c-Fos CREM c-Fos LEF
O 3&1‘-‘3 ATF1 j{JJ,.'fB [] olanzapina
m AFos B AFos B
} ) O cBz

] Long Term Alterations in Synaptic Plasticity and Neuronal Morphology] -
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Nucleus

ROV

Gene expression

‘Antidapressants Alypical antipsychotics

© BDNF
Wnt O @
1 0 SHT2A M
LRPS/6 SHC PI3K <-\ uu‘td

OO o)

¢ PIP Githium PIP2
2 PIP3
ERK @glhlg@& %) @DKD_ f

\ @&
|
=

Neuroprotection
Neurogenesis
Synaptic plasticity

! Behavior
Mania

Neuroproteccion con
Eutimizantes de Accidn
Multiple

AC, adenilciclasa; Ca, calcio; CaM,
calmodulina; CaMK, kinasa dependiente
de calmodulina; cAMP, adenosin
monofosfato ciclico; CREB, elemento de
union respondedor a cAMP; DG,
diacilglicerol; DISCa, disruptivo en
esquizofrenia-1; ERK,

Kinasa regulada por sefiales
extracelulares; FoxO, factor de
transcripcion; GSK3, glicogeno sintetasa
kinasa-3; IP3, inositol trifosfato;
LRP5/6, receptor de lipoproteinas de
baja densidad-5/6; MEK, protein-kinasa
activada por mitégenos; NF-kB, factor
nuclear k-B; PDKa, protein kinasa
dependiente de fosfoinositide-1; PI3K,
kinasa fosfoinositide 3; PIP2,
fosfatidilinositol-4, 5-bifosfato; PIP3,
fosfatidilinositol-(3, 4,5)-trifosfato; PKA,
protein kinasa-A; PKC, protein kinasa-C;
PLC, fosfolipasa-C; PP1y PP2, protein
fosfatasa-1 y-2, TMX, tamoxifeno; TrkB,
tirosin kinasa-B; b-arr, b-arrestina

Li X et al. Neuropsychopharmacology 2012;37:77-101 I

Efectos de los Eutimizantes en Vias de Senalizacion

Intracelular
Blanco PKA PKB PKC
Li+ DvP oLz CBz Li+ DVP Li+ DVP oLz CBZ
Proteinas G | lGs, Go 1Gs, Gi 1Gq 1Gq,Go
Proteinas de | JAC lpaz|  lAc | TPI3K UmP =imp IPLCB TIMP
.Membrana
Segundos LAMPC LAMPC TIP3 up3  lip3
Mensajeros TAMPC agudo | IP3
crénico crénico
Protein- JPKA JPKA TPKB  1GSK3 IPKC IPKC*  IPKC
kinasas LGSK3 B UMARCK  ImaRck
Factores de TCREB JCREB | TAP-1 TAP-1 ||l estimulo JEgr-1
Transcripcién basal AP-1

fosfatidil inositol 3-kinasa; IMP =

PKA,B,C = protein- kinasas A, B, C; Li+ = litio; DVP = divalproato; OLZ = olanzapina; CBZ = carbamazepina; PI3K =
inositol monofosfatasa; GSK3 B = glicogeno-sintetasa kinasa-3 beta; MARCK =
kinasa Crica en alanina miristoilada; CREB = elemento de respuesta al AMPc; AP-1 = activador de proteina 1; Egr-1 =
elemento de respuesta temprana de crecimiento-1.

Tamayo JM et al. Actas Esp Psiquiatr 2004;(Supl. 1):16-34
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El Litio Incrementa la Proliferacion Celular

Llihiurﬁ,omﬁ R \ w450 - *
=t - = R § _T_
g 350 |
2
3
@ 250 |
;
E 150 '
z 0 05 10 20

ﬁ o Lithium concentration ( mM )

G '-t:l?s,(.:- - A
ot R e '_S'; Analisis cuantitativo de células tratadas con diferentes
s . PR ™ g

concentraciones de LiCl.

Cultivo celularsin litio (arriba) y
tratado con litio (abajo) *P<o0.05

Hashimoto et al., Neuroscience 2001;117:55-61

Respuesta al Litio a las 4 Semanas y Cambios en la
Sustancia Gris en Pacientes Bipolares

[

o *P=0.003 +

Sustancia Gris Prefrontal

748+ :
*P=0.0043
7404

732
724

716

Change From Baseline, %
2

NE

Nonresponders Responders

Volume, cm3

708
700

*P=0.0786

Baseline Follow-Up

Volumen Cerebral Total

e From Baseline, %
<

2] | Cingulo Subgenual ‘

Moore GJ et al. J Clin Psychiatry 2009;70:699-705 Nonresponders Responders
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- - - - r r
Litio Evita la Reduccion de los Volumenes del
Hipocampo en Pacientes Bipolares
Side; study Cohen d (95% confidence interval)
Left hippocampus
Bearden et al. _r—
Beyer et al. n
Brambilla et al. -
Chen et al. -
Javadapour et al. Oo—
Yucel et al. .
van Erp et al. —
I = Cohend =0.53(0.18 - 0.88)
Right hippocampus
Bearden et al. — B
Beyer et al. B
Brambilla et al. .._
Chen et al. .
Yucel et al. -
van Erp et al. —l
T Cohend=0.51(0.21-0.81)
-1.00 0.00 1.00 Hajek T et al. J Psychiatry Neurosci 2012;37:333-43;
Li < controls Li > controls Hajek T et al. Bipolar Disorders 2012: 14: 261270

Desarrollo de Medicamentos para Trastornos Bipolares

D Valproic
.
Lithium acid

(Antimanic)

Lithium o
(Approval) Lamotrigine

lI | Il | | | 1

T I T 1 I T I
1950 60 70 80 90 2000 ‘ 2010
Carbamazepine
**Discovery, not launch
Quetiapine
] ol Amisulorid Olanzapine | ziprasidone
Chlorpromazine aop]en ol misulpri f Rispe'id""el rripiprazole Lurasidone
1 l 1 1 | | | Il
T T T I I T T
1950 60 70{ I 80 ‘90 ‘ lzoon | 2010
Clozapine Clozapine
(launched withdrawn) (rei Sertindole

(launched withdrawn reintroduced)

Millan MJ et al. Neuropsychopharmacology 2015;25:599-656
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Anticonvulsivantes y Litio como Eutimizantes
en Mania Aguda — Respondedores (3 Sem)

Study or Subgroup MDR Placebo _ Waeight Risk ratio Risk ratio

(1st-named author) Events Total Events Total (%) M-H, random, 95% ClI M-H, random, 95% ClI NNT
Lithium

Bowden, 1994 18 3% 19 74 228 1.95 (1.17-3.23) ——

Bowden, 2005 52 98 2% 97 327 1.91(1.32-2.76) ——

Keck, 2009 73 160 57 165 457 1.32 (1.01-1.73) Hil-

Total (95% CI) 12 =40% 143 294 103 336 1000 1.62 (1.23-2.13) 4
Valproate

Bowden, 1994 3 69 19 T4 14.7 1.86(1.18-2.95) -

Bowden, 2006 92 192 63 185 50.1 1.41(1.10-1.80) -

Tohen, 2008 % 20 31 105 26.0 1.26 (0.89-1.79) i

Wagner, 2009 18 76 17 N 9.2 1.03 (0.58-1.84) e

Total {95% CI) 12= 0% 218 538 130 438 1000 1.39 (1.16-1.65) L 7
Oxcarbazepine

Wagner, 2006 &2 59 26 57 1000 156 (1.13-2.16) . =
ER-CBZ

Waeisler, 2004 2 1m 23 103 36.1 1.86 (1.21-2.86) —a—

Weisler, 2005 73 120 3 115 63.9 2.12 (1.54-292) -

Total (95% CI) 17 = 0% s 21 56 218 100.0 2.02 (1.56-2.62) - 4

Estabilizadores del animo (n = 1112) vs placebo (n = g75) >
RR (respuesta) = 1.57 (95%Cl, 1.36-1.81)
RR (descontinuacion x EA) = 2.07 (95% Cl, 1.46-2.93)

Tamayo JM et al. Int J Neuropsychopharmacol. 2010 ; 13: 813-832; Ketter TA et al. Acta Psychiatr Scand 2011;123:175-189

Respuesta al Litio Segun las Caracteristicas del
Episodio Maniaco

Patron
| L
I Abuso o 1 si ! depresion 2>
Pobrg I Mania I dependencia I " I 10 0 mas I mania (29
Disfdrica antece- episodios 56%)
respuesta adrogas  entes ]
I I P I familiares I M
I I presente) i i I
L) 1 T T 1
| 1
-~ Sin I Mania I SinAbuso? I con Pocos 1 P;t;én ma.r’u'a
E} Ciclado I Eufé-rica I dependencia I antece- I episodios a lo I epre;:;‘m
Rapido I 7| adrogas I de.n.tes I largo dela I 4394
(70%) I I I familiares vida . M
I \DJ

Swann,AC et al. Am J Psychiatry 1999:1264-1266; Koukopoulos et al. J Affect Disorders. 2003;73:75-85
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Niveles Plasmaticos del Litio en Trastorno Bipolar

® APA
l
Initiating treatment ]
T Serum
lithium
concentration
0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 1.2
(mmol/L)
2] 3] 4]
Prophylaxis L ‘

Mahli GS & Tanious M. CNS Drugs 2011; 25 (4): 289-298

Correlacion Entre Niveles Plasmaticos de Valproato y
el Tamano de Eficacia en Mania

mcgr/mL
0 T T T T - -
PBO <55, 55-71, 71-85  85-94, 94-107, >107,
B n=17  n=35 n=32 n=36 n=34 n=33 n=33
-04 — : —

06 _%:
-0.8 - : —]
-1 %?

-1.2

Effect Size

-1.4

Effect Size Model Slope p <.001,
Fitness 0.873, Jonckheere p < .01 —=— Expected

Allen M et al. Presented at the APA Meeting May 2004; NYC
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Niveles Plasmaticos con Diversas Presentaciones de

Valproato

60

50 4

40

30 4

20 4

Mean concentration (ug/mlL)

#— Divalproex sodium DR Niveles plamaticos de valproato
superiores a 75 mcgr/mL se
asocian a mayor eficacia en el
= = = Valproic acid® control de la mania aguda

B?

—8— Divalproex sodium ER

- Divalproex sprinkles®

Time (hours)

Levy RH, Mattson RH, Meldrum BS, et al (eds): Antiepileptic Drugs, sth Edition. New York, Lippincott Williams & Wilkins, 2002

Study or Subgroup MDR Placobo _ Weight Risk ratio Risk ratio
(1stnamed author)  Events Toml EventsToll (%)  M.H,random, 95% CI  M.H, random, 95%CI NNT ASG como
—— Eutimizantes en
Mcintyre, 2005 5% 93 35 100 252 162(1.18-222) —-— Mania Aguda (3 Sem)
Smulevich, 2005 68 144 6 140 266 1.44(1.07-193) -
Vieta, 2008 94 m 12 88 19.2 2,69 (1.74-4.15) —_—
Young, 2009 82 165 58 153 290 1.31(1.02-1.69) Ha—
Total (95% CI [2=64% 300 579 157 481 1000 163 (1.25-212) L 5 ASG (n =2107) vs
Aripiprazole
Keck, 20033 49 122 23 120 161 2.08(1.36-2.18) — Placebo (n = 1691) 2
Keck, 2009 73 155 57 165 285 1.36(1.04-1.78) .
Sachs, 2006 ;g :g; g % 260 :313 { aﬁse:z.zn o~
Young, 2009 1 294 { 1.60) =1,
Total (95% CI) 7= 44% 273 582 181 5713 1000 149 (1.22-183) < 5 RR (respuesta) = 1.59
Olanzapirio (95% Cl, 1.44-1.75);
Tohen, 1999 W70 16 69 194 209 (1.28-3.43) o
Tohen, 2000 B 54 28 56 30.7 151(1.05-2.17) ——
Tohen, 2007 52 107 12 54 169 2.19(1.28-3.74) —_— : A
Tohen, 2006 g2 215 81 105 330  129(092-182) . RR (descontnnu:cnon X
Total (95% CI)/°=27% 215 446 83 284 1000 163 (1.28-2.08) > 5 EA) =1.36 (IC 95%, 1.03-
Bowden, 2005 57 107 21 91 493 1.91(1.33-276) —— 1.79)
Mcintyre, 2005 2 1 3% 100 50.7 1.22 (0.86-1.73) -1
Total (95% CI) [2=69% 100 208 62 197 1000 152(0.97-237) . 6 (XR)
Risperidone
Hirschfold, 2004 54 125 32 138 240 1.81(1.26-2.60) .
Khanna, 2005 107 146 52 144 425 2.02 (1.60-2.59) -
Smulevich, 2005 74 154 46 140 335 1.46 (1.10-1.95) —i—
Total (95% CI} F=33% 235 425 130 418 1000 1.77 (1.44-217) < 4
Ziprasidone
Keck, 2003b 6 131 22 6 408 1.45(1.00-2.10) ——
Potkin, 2005 62 137 19 65 39 157 (1.03-2.39) ——
Vieta, 2008 6 178 12 8 272 1811(1.15-2.86) —a
Total (5% CI) P=0% 195 446 60 219 1000 158 (1.25-2.00) <
Asenapine D 8

01 02 05 2 5 1
Favours placebo  Favours MDR

Tamayo JM et al. IntJ Neuropsychopharmacol. 2010 ; 13: 813-832; Ketter TA et al. Acta Psychiatr Scand 2011;123:175-189
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Polifarmacia en Pacientes Bipolares (Datos de Practica

Médica en USA)

B0%

709%
70%
60% 1 531% || |
50%
40

i 29.5%
30%
20%
10% 7.9% S 604 58%
0% _ R B
& <3 R &
o & & ¢ ¢ 3
‘4? & N

Ventimiglia J et al. Psychiatry (Edgmont). 2009; 6(10): 12-14

Farmacoterapia de los Episodios Maniacos

PASO 1
Evaluar tratamiento
actual

+
PASO 2

Iniciar/optimizer
Evaluar adherencia
Sin respuesta ¢

PASO 3
Adicionar o
cambiar terapia

Sin respuesta l
PASO 4

Adicionar o
cambiar terapia

Sin respuesa l

PASO 5
Adicionar un agente
nuevo o experimental

Evaluar seguridad/funcionamiento
Determinar lugar de tratamiento
Descontinuar antidepresivos
Descartar causas no psiquiatricas
Descontinuar cafeina, alcohol y drogas
Psicoeducacion, terapia comportamental/ritmo

Sin medicacién o en E

n agente de 12 linea

agente de 1? linea

' ! ! !

Iniciar Li, PVP5 i Lio ASG Combinacion de 2 agentes
ASG o combinacion DVP (Li 0 DVP + ASG)
de 2 agentes l
Adicionar o cambiar Adicionar o cambiara Remplazar uno o ambos
aunASG LioDVP agentes con otros de 12
| linea
Remplazar uno o varios con Considerar cambiar o adicionar
B — .
agentes de 1? linea agentes de 2% 0 3 linea o TEC

b

Considerar adicionar un agente
Nuevo o experiental

Agentes nuevos/experientales: zotepina, levetiracetam,
fenitoina, mexiletina, omega-3, calcitonina, deplecion rapida
de triptofano, alopurinol, amisulpirida, acido félico, memantina

Yatham LN et al. Bipolar Disord 2013;15:1-44
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Study ID AR (85% CI) Weight (%) H H
pw— : NNT Eutimizantes en
JARP 5-30: Thase et al. 2008 (37) 111(086,143) 429 16 i
ARP 5-30: Thase et al. 2008 (37) ] 1.01 (080, 1.27) 475 DePrES|0n BIPOIar
[Subtotal 1.05(0.88, 1.25) 9.04 Lt R
2. Divaprosw\alproate (Respuesta)
[DVP-ER 1600: Muzina et al 2008 (38) 3.59(1.11,11.62) 033
Subtotal 3.59(1.11,11.62) 033
3: Imipramine
IMI 250: Agosti & Stewart 2007 (46) 2.49 (1.6, 5.82) 0.61
Subtotal 2.49(1.06, 5.82) 0.61
4: Lamotrigine . .
LTG 50: Calabrese et al. 1999 (26) — 1.20 (0.80, 1.80) 224 : =-
[Subtotal 1.20(0.80, 1.80) 224 Z|praS|done NNT 1980
5: Lamotrigine
LTG 200: Calabrese et al. 1999 (26) . 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) - 1.1410.88,1.51) 3.78
LTG 200: Calabrese et al. 2008 (27) - 1.14 (0.88, 1.49) 417
LTG 200: Calabrese et al. 2008 (27) -1 1.17 (0.88, 1.54) 3.89 12
Subtotal 1.14.(1.00, 1.30) 18.09
6: Lithium
Li 600-1800: Young et al. 2010 (20) - 1.12(0.92,1.37) 5.55
Subtotal < 1.121(0.92,1.37) 5.55
7: Olanzapine
OLZ 5-20: Tohen et al. 2003 (36) 1.28(1.05, 1.57) 5.46 12
Subtotal 128 (1.05, 157) 5.46
8: Olanzapine:Fluoxetine
JOLZ-F 6-12/25-50: Tohen et al. 2003 (36) 1.84 (1.44, 2.36) 4.44
Subtotal 1.84 (1.4, 2.36) 4.44 4
9: Paroxetine
[PAX 20/40; McElroy et al. 2010 (19) = 1.04 (0.82,1.32) 474
[Subtotal - 1.04(0.82,1.32) 474
10: Phenelzine
[PNZ 60: Agosti & Stewart 2007 (46) 2.29(0.97, 5.39) 0.60
Subtotal 2.29(0.97, 5.39) 0.60
11: Quetiapine:
QTP 300: Calabrese et al. 2005 (17) 1.59(1.26, 2.02) 465
QTP 300: McElroy et al. 2010 (18) 1.26 (1.04,1.53) 5.82
QTP XR 300: Suppes et al. 2010 (21) 1.52(1.21,181) 4.86
[QTP 300: Thase et al. 2006 (18) 1.40(1.13,1.73) 5.21
QTP 300: Young et al. 2010 (20) 1.23 (1.03, 1.46) 6.30
Subtotal 1.37 (1.24, 1.51) 26.85 6
12: Quetiapine
QTP 600: Calabrese et al. 2005 (17) 161 5127. 2.08) 4.67
QTP 600: McElroy et al. 2010 (18) 1.27 (1.05, 1.54) 5.84
[QTP 600: Thase et al. 2006 (18) 1.34(1.08,1.66) 5.21
KS]TPBOO:Yuung et al. 2010 (20) —qo— :ﬁ“g%,::g% 22335
ubtotal ; 3 !
— & 128(1.20,1.37) 100.00 Vlet_a E.et al.J Cl_lr:(P:;/cl;t_):h:rrlnaAcczl
[INOTE: Weights are from random effects analysis H 2010;30: 579-590; Ketter A et al. Acta
r r Psychiatr Scand 2011;123:175-189
.0861 1 16
Favors placebo Favors treatment
Benefici Ri de los Medi t
Aprobad D ion Bipol
o]} pine + fluoxetine vs placeb : Quetiapine vs placebo
Benefit, Harm, . Benefit, Harm,
MADRS response 27% weight gain MADRS response sedation/somnolence
NNT=4 NNH=6 NNT=6 NNH=5
704 W Olanzapine-fluoxetine combination W Quetiapine
O Placebo O Placebo
- . *
60 . :
: OFC: n=82; placebo:
50 : 18.2 n=335
= 257 :
< 404 : P
Y : 403 quetiapina: n=648;
c .
o . * placebo: n=330
® 304 .
o 30.4 . 30.4
20 * : *p<0.001Vs.
: 23 placebo
10 7 '
: 8.1
0 T : T 1

KetterTA et al. J Affect Disord 2014;169:524-533
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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 1 .
lurasidone: n=323 ; placebo:
n=162
. 404
g
0 *p<0.001Vs. placebo
2
c 304
2
=
©
o
201
104
9.4
} 70
04 24 |
T

KetterTA et al. J Affect Disord 2014;169:524-533

Beneficios y Riesgos de los Medicamentos
NO Aprobados para Depresion Bipolar

Lamotrigine vs placebo : Antidepressantst vs placebo lamotrigina: n=541;
Benefit, Harm, . Benefit, Harm, lacebo: n=
MADRS i \ responset mood switch placebo: n=530
NNT=12 NNH=37 . NNT=29 NNH=200
60 - . Antidepresivos:
W Lamotrigine . | Antidepressants _ . .
O Placebo . O Placebo N=410; pIaCebO.
50 . n=608
85 : *p<o. . .
. 40+ Lamotrigine K 3.5 Antidepressants p<o0.01vs p!acebo
S 38.1 unapproved for : 382 unapproved for tparoxetina,
acute bipolar . acute bipolar .
£ 0 depression : depression fluoxetina,
g : imipramine y
o . ;
20 : bupropion
104 :
e 2.7 . 05
68 . 72
0 - T T 1

KetterTA et al. J Affect Disord 2014;169:524-533
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Mania Emergente con Antidepresivos vs. Historia
Natural del TB

Years 1900-1909  1910-1919  1920-1929  1930-1939 1940-1943  1953-1957 1958-1964 197041971  1980-1981 Total
Unipolar disorder (numbers) 100 100 91 94 94 9 266 72 76 987
Switches (numbers) 3 4 3 2 4 1 12 4 3 36
Switches (%) 1900-1957: 3.0* 1958-1981: 4 6* 37

Bipolar disorder (numbers) - - 9 3 6 6 43 28 24 119
1

Switches (numbers) = 3 13 6 35
Switches (%) 1920-1957: 29.2 1958-1981: 295 29.4]

Licht RW et al. Acta Psychiatr Scand 2008: 118: 337-346

*P=04. 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 combinacion con eutimizantes en pacientes con depresion 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 desestabilizacion en pacientes bipolares.

En trastorno bipolar, la conversion de depresion 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!

M) - -
=2 Ao Venlafaxina vs. Sertralina
g5 vs. Bupropion en
wn .7 .
=28 35 Depresion Bipolar
T

0 L%
§ |58
Elgf o
ES
s8>
EC
o S
L2 E
T3
© 5
5 "
o
Q =
é (]
c
S |82
=93 N
R
c o
E‘_,E € 05 | Bupropion
<] 'g =" O (Sertralina |
:%3 I Venlafaxina
=
a 0.0
Fase de Leverich GS et al. Am J Psychiatry
10 semanas +1621232-
continuacion (< 1 2006;163:232-239.

ano)

12
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Meta-Analisis de Seguridad Entre Antidepresivos en
Depresion Bipolar (Mania Emergente)

Tricyclic Other
Antidepressant Antidepressant Risk
Study/ N of subgroup/ N of Subgroup/ Risk Ratio (fixed) weight Ratio
Subcategory Total N Total N +95% CI (%) (fixed) 95%CI
Favors tricyclic Favors other
antidepressant antidepressant
Tricyclics versus SSRIs s -
De Wilde and Dogan 1982 (37) 0/5 0/4 . Not estimable
Cohn et al. 1989 (31) 2/30 0/30 — 726 500 0.25-9995
Nemeroff et al. 2001 (30) 4/39 0/35 —_——— 765 810 045-14529
Subtotal (95% CIP® 74 69 I——— 1491 659 083-52.54
Total events 6 0 H
Tricyclics versus MAOIs .
Himmelhoch et al. 1991 (36) 5/28 3/28 —— e 4359 167 044-6.31
Subtotal (95% CI) 28 28 __‘__ 4359 167 044-631
Total events 5 3

Tricyclics versus reversible inhibitors of MAO-A

Silverstone 2001 (34) 6/75 2/81
Subtotal (95% CI)° 75 81
Total events 6 2

Tricyclics versus bupropion

——f————— 3704 324 0.67-1556

——— 2794 324 0.67-1556

Sachs et al. 1994 (35) 27 18 —_— e 1356 229 0.26-20.13
subtotal (95% CI)d 7 8 X 1356 229 0.26-20.13
Total events 2 1 -_-.
Total (95% CIj¢ 184 186 292 12867
Total events 19 6

0.1

La tasa de cambio de
polaridad con triciclicos fue
del 10% versus 3.2% con otros
antidepresivos

man HJ et al. Am J Psychiatry 2004; 16

537-1547

Farmacoterapia de las Depresiones Bipolares

Evaluar seguridad/funcionamiento

Estrategias comportamentales/ritmos
Psicoeducacion

En agentede1?| ---SINmedicacion
le -

ARl o ZIP linea

PASO2
Evaluar medicacion
en curso
En DVP EnOLZ, RIS,
+
PASO 2 l

Iniciar/optimizer

. +ISRS*/BUP o
Si

respuesta +/cambioalLi,

Adh ia +ISRS*, Lio l
LAM o cambio a
Li, LAM o QUE

L

oLz
+ISRS*

de agente
Sin
respuesta
PASO 4
Adicion o cambio
de agente
Sin
respuesta
PASO 5
Adicién o cambio
de agente

PASO 3 LAM o QUE
Adicién o cambio /

LioDVP Li+DVP
+ISRS*/BUP

/

+ISRS*/BUP o +ISRS, Lio Cambio a QUE,

+/cambio a LAM o cambio | | QUE+ISRS*, Li,

LAM o QUE alLi, LAMu Li+ISRS*/BUP o
OLZ+ISRS* LAM

Cambiar Li o +ISRS*/BUP
DVPaQUEuU ||ocambiarLio
OLZ o cambio | | DVPaLAM o
ISRS*/BUP a QUE

LAM ‘

Remplace 1 0 ambos agentes por agentes

*Excepto paroxetina

alternativos de 12 0 2% linea
2

Considere TEC, agentes de 3% lineay

Agentes novedosos/experimentales: pramipexol,
acido eicosapentaenoico (EPA), riluzol,
topiramato, N-acetil cisteina (NAC), ketamina,
armodafinilo, cronoterapia

optiones novedosas/experimentales

Yatham LN et al. Bipolar Disord 2013;15:1-4.
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Manejo a Largo Plazo del Trastorno Bipolar

o Requiere manejo multidisciplinario de duracion prolongada*

o 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:3-6
# W recurrencias y fluctuaciones del animo
# Y cantidad de medicamentos y hospitalizaciones
¢ A\ funcionamiento y la adherencia farmacologica

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

Tasas de Recurrencias Luego de Suspension
de Eutimizante Tras 5 Afhos de Eutimia

0.4—

Cumulative Survival

De los 23 pacientes incluidos,
87% tuvieron una recurrencia
. luego de 25 meses, para un
tiempo de recurrencia
promedio de 10 meses (SE,
6.06 meses; 95%Cl, 0 a 21.89
ofoS meses).

I I I I I I
o 5 10 15 20 25

Time to recurrence (in months)

Sharma PSVN et al. J Clin Psychopharmacol 2014;34: 504-507
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RR (95% Crd)

G (-560 -~ Eutimizantes en Prevencion

- S oeros : |
76 (061-093)
. T30 de Recurrencias en Genera
- 083 (0-70-096)
Lamotrigine (n=541) —-— 076 (062-094)
- 050 (0-60-1:34)
—— 069 (050-0-94)
= 069 (021-235)
= 084 (0-67-103)
Lithium +wvalproate (n=110) 052(0-35-077)
. s 2 042 (023-076)
e 070 (041117)
— . 409 (10+-1696)
[ 072 (0-47-109)
Olanzapine (n=573) - 0:50(0-39-063)
" 0-35 (0-25-050)
—at 080 (0-57-112)
b 218(095-613)
068(052-08)
Quetiapine (n=695) - 052 (0-40-068)
P 061(0-42-092)
— 048 (0-34-067)
— . 123 (057-273)
—— 066 (040-088)
Risperidone LAl (n=272) - 064 (0-48-0-85)
] 042(028-064)
—— 132(084209)
] e — 178 (054-6-41)
. 079 (058-1.06)
Valpeoste (n-368) 063(0-47-083) :
. 04 (043 1400) —— Any mood episode relapse
—a] 078 (0-504116) . . . ]
r. 15035 5 Manic/mixed episode relapse
— = PO —— Depressive episode relapse
e ot v
HT ?gfl\oue&::—gn, — Tolerabili
-— 073 (0-T-149) e il
282 (005-149.76) ACCEPtabI ity
——=—— 164 (1-06-254)
Lithium + imipramine (n=79) ~rvnae)
- 078(039-154)
—

J 054(027-107)
» 8-82(031-25341)

— SACiOSEALY Miura T et al. Lancet Psychiatry 2014;1: 351-59
:}%C [ ;D 100 2 lIJO 5‘-"‘0 1C'I00 :\}IDD
Favosintervention  Favoursplacabo

1.00 - :
0.80 1 Number of previous hospitalizations Factores qUE Predlcen el
040 | Efecto Profilactico del Litio
0.20 -
0.00 b——+——+—+——+—+—+—+++
Py ik I ¢ E (3 ;:gg A Age at onset
-060 { ~ & 0.60 -
-0.80 1 0.40
-1.00 0.20
1.00 - 0.00 |
0.80 - Episode pattern CC -0.20
0.60 -0.40 -
ool h -0.60
0.00 4——+——+—+d b+ byl
02013 T ¢ I 3 :
e | - R 1.00 -
-0C0 < 0.80 -
Py 0.60
-1.00 040 | 7 %
1.00 . 0.20 - ¥ ; I 1 3
0.80 Episode pattern DMI 0.00 =
0.60 -0.20 - >
0.40 - -0.40 4 «8
0.20 @ - -0.60 - Episode pattern MDI
0.00 f—=—t— : -0.80 -
-020 ! £ I ¢ (2 £ 00
-0.40 - % - &
-0.60
-0.80

.‘1 .00 - Kleindienst N et al. Bipolar Disord 2005;7:404—417 -
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Combinacion Estabilizadores vs. Monoterapia a Dos Afios:
Estudio BALANCE
2 5 0,8 1 —Valproato (n=110)
‘q:'; § O'Z Litio (n=110)
v [o) B
85 Li + VPA (n=110)
v £ 0,5 1
-g § 0,4 -
=]
25 0,3 7
2 g
g ; 0,2 -
3 0,1 - Meses
o T T T T T
Basal 3 6 12 18 24
Meses 1IC 95% HR IC 95% Valor p
Li +VPA 15.5 10.4 - ** Li+VPAvs. Li 0.82 [0.58-1.17] .27
Li 10.5 7.7-18.3 Li + VPA vs. VPA 0.59 [0.42-0.83] 0.002
VPA 71 4.6-12.2 Livs.VPA 0.71 [0.51-1.00] 0.047

Geddes JR et al. Lancet 2010; 375: 385-95

Farmacoterapia de Mantenimiento en Ttno Bipolar |

Oxcarbazepina

> Quetiapina ¥’ Olanzapina + fluoxetina Gabapentina

| 1% Linea | |  22Linea | | 3% Linea |
v’ Litio v Carbamazepina v Asenapina
v’ Lamotrigina (depresion) v' Paliperidona ER v Adicionde
v’ Divalproato v' Litio + divalproato » Fenitoina
v' Olanzapina v’ Litio + carbamazepina » Clozapina
v Quetiapina v’ Litio o divalproato + » TEC
¥' Risperidona LAl (mania) olanzapina » Topiramato
v Aripiprazol (mania) v Litio + risperidona > Omega-3
v Litio o divalproato + ¥ Litio + lamotrigina >

>

>

> Risperidona LAl
» Aripiprazol

Asenapina

» Ziprasidona

| 2013 @ Update l

Yatham LN et al. Bipolar Disord 2013;15:1-44
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Toxicidad del Litio a Largo Plazo

Hi percakemia WMD (95% CI) Weight (%)
Christiansen (1976) . 0-03 (0:01 to 0-05) 799
Christiansen (1978) - 028 (0280 0-28) 8.04
Toffaletti (1979) . 011(0:09 t0 0-13) 798
Davis (1981) — -0-01(-0:04 to 0-02) 7-91
Franks (1982) — 018(0-15t0 0-21) 794
McIntosh (1987) e 0-06 (002 t0 0-10) 789
Mallette (1989a) : 0-10 (0-00 to 0-20) 6495
Mallette (1989b) —0——'— -0:01 (013 t0 0-11) 650
Nordenstrom (1994) - 0-10 (0-08t0 0:12) 8.01
Komatsu (1995) —o— 0-09 (0-03t00:15) 7-60
Bendz (1996) 1 - 016 (01510 0-17) 8.02
Haden (1997) ——— 0-03 (0-00t00-06) 7-96
El Khoury (2002) — 0-09 (0-00 to 0-18) 721
Overall (x=2299-48 [df 12], I’=99-5%, p<0-0001) e%a 0-09(0-02t00-17); p=0-009  100-00
T T i T 1
02 -01 o 01 02 03

Calcium (mmol/L)

Niveles de calcio deben ser medidos
al menos cada 12 meses

McKnight RF et al. Lancet 2012;379:721-728

Hormona paratiroidea = +7-32 pg/mL (95% Cl 3-42-11-23)

Toxicidad del Litio a Largo Plazo

Habilidad reducida para concentrar la orina WMD (95% Cl)
Hullin (1979) -70-00 (171270 31:27)
Bendz (1985) 6800 (-162-06 10 26.06)
Bendz (1996) b, -211:00 (-254.76 to -167-24)
Coskunol (1997) — -229.00 (-269-41t0-188.59)
Overall (x*=16-07 [df 3], =81:3%, p=0-001) ’ -158-43 (-229:78 to-87-07); p<0-0001
T

T T T
-300 =200 -100 o 100
Umax (mOsm/kg)
OR (95% CI) Events

Hipotiroidismo —_—
Lithium  Control

Mclarty (1975) i 318 (01210 8376) 117 0/17
Linstedt (1977) 3452 (197 to 603-91) 10/53 0/71
Cho(1979) B s 112(0-23t0 5-52) 71195 2/62
Bocchetta (1991) 228 (0-50t0 10-45) 25/129 2/
Deodhar (1999) « 188 (0-10 to 36-00) 4121 024
Kupka (2002) —————— 10639 (6:50t0 1741.96) 39/226 0252
Ozpoyraz (2002) ; > 1641(0-91t0296-12) 7149 0/46
Van Melick (2010) R 7-23(2:80t0 18-68) 28/79 6/85
Overall (x’=14-73 [df 7], I’=52-5%, p=0-040) % 578(2:00t016.67); p=0-001  121/869 10/578
o1 02 0!5 HE % A 5'0 100 TSH = 4.00 iU/mL (95% Cl 3-90—4-10)

OR (95%C1)

McKnight RF et al. Lancet 2012;379:721-728
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Bocchetta A et al. BMC Medicine 2013;11:33

" - LI A - L
La Disminucion en la Tasa de Filtracion Glomerular
(eGFR) con Litio Depende del Tiempo de Tratamiento
Females on Lithium Female Controls BTRs < 6o
160 160 . .
S ghed ml/min fue mas
120 . 120 - comun en ptes
100 100 A B e . tratados con
H £ L e ¢ A
5 s T SRR T vecty, . BN Li+ (38/139 =
60 s &0 L T aEas
ia 5 ! 27.3%) vs. otros
2 . 20 (4170 = 5.7%)
0 o T (P=0.0002).
20 30 40 50 60 70 80 90 20 30 40 50 60 70 80 90
Current age (years) Puntos=1a 15 aﬁos; Current age (years) Ana’[isis de
diamantes = (verdes =16 a A  wuu| ~
Males on Lithium 20 afios; naranjas = 21a 25 Male Controls regresion
160 afos; rojos = >25 afos) muestran
140 120 mayor impacto
120 120 - - en la eGFR con
i s | § . la edad, el
5 80 e s 80 + . ,
* 60 K ‘60 . - genero
w0 204 s femeninoy la
20 20 duracion del tto
0 v .
20 30 40 50 60 70 80 90 ’ 20 30 40 50 60 70 80 90
| Current age (years) Current age (years)

[Comparson o Weightoam, % 0ad: Ratio (959 TN
Olanzapine monotherapy vs placebo

Tohen et al, 1999 a1 8.77 (107-72.17)
Tohen et al, 2003 45 81.60 (11.25-591.67)
Tohen et al (phase Il], 2008 a3 6.81(0.88-52.81)
Subtotal 129 17.42(3.62-83.90)
Total events

Heterogeneity: Tau = 0.84; g7 = 355, df= 2, P~ 17; P =44% Test for overall effect: Z=3.56, P=.0004

Olanzapine monotherapy vs haloperidol

Tohen et al, 2003'? 134 3.43 (2.18-5.40)
Subtotal 134 3.43 (2.18-5.40)
Total events

Heterogeneity: not applicable Test for overall effect: Z=5.34, P <.00001

Tohen et al, 2003 122 1.42(0.76-2.64)
Tohen et al (phase i), 2008 122 249(1.34-4.68)
Zajecka etal, 2002 92 298 (1.06-8.41)
Subtotal 336 203(131-312)

Total events
Heterogeneity: Tau® =000; ' =224, df=2,P=33;F=11% Test for overall effect: 7=3.20, P= 001
Olanzapine monotherapy vs lithium

Niufan etal, 20082 62 645 (137-30.28)
Subtotal 62 6.45 (1.37-30.28)
Total events

Heterogeneity: not applicable Test for overall effect: 7 =236, P=.02

Olanzapine monotherapy vs asenapine

Mcintyre ot al, 20008 133 1.90 (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 monotherapy vs risperidone

Novick et 2L, 2010% 105 055 (0.24-129)
Perlis et al 20067 100 5.15(2.07-12.85)
Subtotal 206 1.68(0.19-14.93)
Total events

Heterogeneity: Tau' =2.29; ' =12.32, df =1, P=0004; #=92%  Test for overall effect: =046, P=.64

Total 100.0
Total events

2.98(1.81-4.92)

<>
A
L 4

Aumento de Peso (Kg)
con OLZ Vs. Otros
Eutimizantes

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

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

Heterogeneity: Tou’ =0:43; 7 = 36.67, df = 10, P<.0001: P = 73%

0.002
Test for overall effect: Z=4.28, P <.0001 Favors Clanzapine

1

500
Favors Comparator
Odds Ratio, 95% CI

Nashed MG et al. Prim Care
Companion CNS Disord 2011;13(6)
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Parkinsonismo con Antipsicoticos: Esquizo. Vs. TB

Antipsicotico n (mg/d) SEP
ARR 0 ARI, % NNH

Esquizofrenia

Haloperidol HAL 8-12 (n=222) PBO (n=228) -21.3(-29.3a-13.0) -5(-8a-3)*
Aripiprazol ARIP 1520 (n=203) PBO(n=207) -1.2(-7.4a5.0) -84 (20 a -13)
Quetiapina QTP 600 (n =51) PBO (n =51) 9.8 (-3.6 a23.3) 10 (4 a -28)
Risperidona RIS 6 (n =185) PBO(n=191) -0.7(-5.9a4.3) -137 (23 a -17)
Ziprasidona ZIP 120-160 (n =151) PBO (n =140) -5.2(-10.4a -0.5) -19 (-203 a -10)*
Bipolar

Haloperidol HAL 2-8 (n = 243) PBO (n=241) -30.8(-37.6a-23.8) -3(-4a-3)*
Quetiapina QTP, 600 (n=209) PBO (n=198) 0.2(-6.4a6.9) 470 (15 a -16)
Risperidona RIS 4.1-5.6 (n =300) PBO (n =284) -18.3(-24.1a-12.4) -5 (-8 a-4)*
Ziprasidona ZIP 112-147 (n = 139) PBO (n = 66) -9.3 (-15.7 a -1.5) -11 (-67 a -6)*
Quetiapina (Dep) QTP 600 (n=348) PBO(n=347) -5.2(-9.1a-1.4) -19 (-72a -11)*

* p<o.05; ARI = absolute risk increase; ARR = absolute risk reduction

Gao K etal. J Clin Psychopharmacol 2008;28:203—209

Inconvenientes de los Antipsicoticos Convencionales
(APG) en el Tratamiento de la Mania Aguda

o Eventos adversos

- . SEP inducidos por APG
# Distonia inducida por APG

> >en maniacos vs. esquizofrénicos 50
(26.12% vs 5.9%)
- . f 40 - 37,9
# Discinesia tardia
> > en bipolares vs. esquizofrénicos 30 -
# Disforia inducida por APG 23,3
o Impacto negativo en el curso de la 20 1
enfermedad
# Incremento en la frecuencia de 10 1
episodios depresivos 0

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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Eventos Adversos de los Estabilizadores del Animo

Litio VPA  (BZ OXC LTG  ASG

Polyiuria e+

Gl ++ ++ + + ++

Temblor 4+ ++ -+

Aumento de peso 4+ e+ + e

Cognitivos ++ + + + +

Rash + 4 + +44

Dism. Plaquetaria ++ ++

Agranulocitosis ++

Anemia Aplastica ++

Cefalea -- -- + +

Mareo + ++ ++ ++

Somnolencia + + + e+

Hipotiroidismo +

Tamayo JM. Actas Esp Psiquiatr 2011;39:312-30
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