EUTIMIZANTES: CONTROL
RAPIDO DE SINTOMAS AGUDOS Y
MANTENIMIENTO DE LA EUTIMIA

El Rol de la Monoterapia en el Trastorno Bipolar

Jorge M Tamayo, MD, BMSS

Morbilidad del Trastorno Bipolar

m Enfermedad recurrente en >90% de los
pacientes )

m Recuperacion funcional usualmente
1ncompleta a pesar de la recuperacion
sintomatica

m Episodios rec 'rentes que llevan aun

deterioro progresivo en estructuras
cerebrale& ™\

1.Dion G et al. Hosp and Community Psych 1988;39(6):652-657; 2. Goodwin FK. Jamison KR: Manic Depressive liness 1990; 3. Keck PE

Jr, et al. Am J Psych 1998; 155(5):646-652.
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Pérdida Permanente de la Sustancia Gris en
Pacientes Bipolares

~40% menos sustancia gris que el grupo control*
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“p<.0002
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Volumen Corteza prefrontal (mm3)

Bipolar

Control
n=21) n=21)

Drevets WC, et al. Nature. 1997;386(6627):824-827.

Cambios Estruturales en Pacientes con Trastorno
Bipolar. Impacto de los Episodios Multiples
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Strakowski SM, et al. Am J Psychiatry. 2002; 159: 18411847
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Objetivos del Tratamiento en Mania

= Control de sintomas de riesgo
para la vida
# Suicidio, agitacion, psicosis
# Reducir el riesgo de sobredosis,
toxicidad severa y teratogenicidad

diaria del paciente

(e Esquemas de dosificacion

simplificados

Evitar efectos secundarios

_asociados a disfuncion
‘cognoscitiva

¢ Reducir la frecuencia de
depresion p R - controles médicos y de

# Tratamiento’ de’ tpda LaS facetas laboratorio
de la mania (mclu}/endo ‘élementos g Restauracion del
depresivos, ansiososy psicoticos

= Estabilizacion del énim'o:
+ Control de la manla

= Compatibilidad con la rutina

funcionamiento premérbido

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

= Propuesta para una nueva definicion para los
medicamentos hasta entonces llamados
estabilizadores del estado de ammo,
+ 1) eficacia inspirada en el lmo (eﬁcat;la en mania aguda,

depresion aguda y prévencmn de\eplsodlos depresivos y
maniacos)
+ 2) eficacia umfa ca (eﬁcat:la en al menos una fase de la
enfermedad exacerbaaon de la otra)
*3) eficacia, cam‘prenswa o completa (en sintomas
afectivos, ps1cot1cos cognoscitivos y prevencion de
episodios maniacos, mixtos y depresivos)
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Keck P, McElroy S. J Affect Disord 2003;73:163-9.
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Definiciones de Medicamentos Para el Manejo del
Trastorno Bipolar | (2)

m Propuesta basada en estudios doble ciego
aleatorizados controlados con placebo

# 1) antimaniacos = eficacia en elco rblﬁe episodios
maniacos Unicamente f

# 2 ) estabilizadores pa(raales = e acié demostrada en el
control de ep1sod,los maniacos y enla prevencion de
recurrencias mamacas bef‘c,aoa en el control de episodios
depreswos y en taprevencron de recurrencias depresivas

*3) eutlrmzagtes eflcaaa en el control de episodios
maniacos, mn((os yﬁepreswos como monoterapia y
prevencion de. episodios maniacos y depresivos como
monoterapia

Tamayo JM et al. Actas Esp Psiquiatr

Guias de la Federacion de Sociedades de Psiquiatria Biolégica
(WFSBP) para el Tratamiento de la Mania Aguda - 2003

m Primera Linea (monoterapia)
* Litio
+ Valproato (
& Antipsicoticos de Segunda Gene @ ;ém XASG)
+ Carbamazepina (lnformauon llm\ltada)
= Segunda Linea N\
¢ Combinar un-est.
o cambiar - devs\t\ab
* Tratam1ent0\adic10nél con benzodiacepinas y antipsicoticos
convencionales d}e baja potencia si esta indicado

Grunze H, Kasper S, Goodwin G et al. World J Biol Psychiatry 2003;4:
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Respuesta al Litio Segun las Caracteristicas
del Episodio Maniaco
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SwannAC etal. Am J Psychiatry 1999:1. 6; Koukopoulos et al. J Affect Disorders. 2003;73:75-85

Comparacion Meta-Analitica del Litio y
Benzodiacepinas Vs. Haloperidol en Mania Aguda

Estudio aleatorizado, tratamiento fijo
Estudio v tratamiento aleatorizados
Todos los efectos aleatorizados

—
H——%——  clonazepam

e
e — S—
= s , lorazepam
E '3 24 lithium
ot s {
I s 7 haloperidol
Po— - w—— |

e concomitant medication

-1 0 1 2 3 4 5
standardized responses
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Curtin & Schultz. J Affect Dis 2004; 78:201-208
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Tipo de Medicamentos Prescritos en Mania
Aguda en Diferentes Paises

O Antipsicoti & Antidepresi Anti i OlLitio

80

60

40

% de Pacientes

20

ad a Italia ~ Espafia Reino Unido EUA
N= 100 150 172 108 197

Anélisis de todos los pacientes gue son tratados para un episodio maniaco durante
el periodo de evaluacion del estudio

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

= Eventos adversos
+ Distonia inducida por APG
» > en maniacos vs.
esquizofrénicos (26.1% vs
5.9%)

+ Discinesia tardia

» > en bipolares vs.—
esqmzofremc s

OD1sfor1a1nduc1da K:?\

= Impacto neg vo rso/de la 10
enfermedad

# Incremento el l frecuenc1a de
episodios depr S Bipolar Esquizofrenia

SEP inducidos por APG

\§

Adelphi Bipolar Program Research, 2002.
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Kane 1988, Kane & Smith 1982; Mukherjee et al. 1986; Ahlfors UG, et al. Acta Psychiatr Scand 19
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Olanzapina vs. Haloperidol. Tasas de Remision
(YMRS <12) a las 6 y 12 Semanas

BN QOlanzapina P=NS
90 EX Haloperidol
80 —| 8
70 57.7 55.7 Qﬁr
60 - n=234 n=219 “n=234 50.2
n=219

Cambio Promedio desde el
Inicio (%)
v
=)
|

OLZ vs HAL OLZ vs HAL
(6 sem) (12 sem)

‘Tohen M, et al. 2003

HAMD-21: Induccion de Depresién. Olanzapina vs.
Haloperidol

14 12.2%
n=16/131
124

4.7%
n=6/128

Porcentaje de Pacientes
o
.

6 Semanas 12 Semanas
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‘Tohen M, et al. 2003
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Olanzapina vs. Divalproato en Mania Aguda

24 *p=.031 ™ -=-Divalproato (n=123)
K"Olanzapma(n 125)

\\

YMRS Total Score (LOCF)

Cambio desde el Inicio en la

Dias

Dosis promedio: olanzapina = 17 mg/dia; divalproato = 1400 mg/dia

Tohen M, et al. Am J Psychiatry. 2002;159(6):1011-1017.

Los Pacientes con Episodios Mixtos Informan Peor
calidad de Vida que los Pacientes con Mania Pura

207 T
= Manic (n=109) ‘*p<‘.01 18
8 4| = Mied (n=43) 1"\, 1513
S “p<.05 ( C
s 2.
g
2 8
I3
€
S 4
a
0

Cuestionario de Funcionamiento
Social
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Shah NN, et al. Psychiatr Q 2004;75(2):183-196
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Suicidalidad en Pacientes Bipolares con Episodios
Mixtos

80
S [ Mania pura (n=77)
52 \
o % 60 1 B Mania mixta (n=107)
O
==
2.0
o ( f\
3 g O\ \\) \
S 20 - \\ J
O
1.
0

Eficacia de Olanzapina en Pacientes con Episodios
Mixtos: Tratamiento Agudo

vs. Placebo
3 semanas

vs. VPA Coterapia vs. vs.
Monoterapia Ri
6 semanas

I
l

3 semanas

-19.66
p=.203 p<.001 p=.588 p<.001

Cambio Promedio en la Escala YMRS
5

[IPBO  [EOLZ [IVPA [ OLZ+LioVPA [ILioVPA [ RIS

Goldberg JF, et al. Am J Psychiatry. 1998;155(12):1753-1755.
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Los Estados Animicos de Pacientes Bipolares Transicionan
desde Caracteristicas Mixtas a Depresivas con el Paso del
Tiempo

N=899 @ Melancolia @ Mixto B Mania pura

Edad

Kraepelin E. Manic-Depressive Insanity and Paranoia; Edinburgh, Scotland: E & S Livingstone, 1921

Guias del Consenso Internacional para el
Tratamiento de la Depresion Bipolar |
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Calabrese et al. [ACADEMIC HIGHLIGHTS]. J Clin Psychiatr
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Lamotrigina en Depresién Bipolar (Monotrapia) -
MADRS

»- LTG 50 mg/dia (n = 64) =-a= LTG 200 mg/dia (n = 63) -~ Placebo (n = 65)

LOCF ) \\\Completadores
0- SN
5 S

2 \» P<0.1; TP<0.05
EAR
< - ~
‘e -10 - ©-=
o
2
2 157 LOCF = ast. g

tion- \
N

20 +—1—

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

Tasas de Conversion a Mania o Hipomania - 7
Semanas

% Patients

Lamotrigina Placebo
200 mg (n=63) n=65

1 De los 7 pacientes que pasaror a mania/hipomania, 6 lo hicieron durante las primeras 3 semanas; el 7°
(0 hizo 3 dias después
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Calabrese et al, J Clin Psychiatry 1999;60:79-88
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MADRS: Cambio Desde el Inicio

Semanas de Estudio

1 2 3 4 s 6 7 8
0 <X
° <e- Quetiapine 600 mg (n=170)
S @ Quétiapine 300 mg (n=172)
c N
. -5 ®_\Placebo (n=169)
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o
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&
0 -15+ ) R s
o
E K s
[} §p<0.001 vs.placebo
-20

Calabrese et al, 2006

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

*p<.05, OLZ vs PBO —— 0LZ (n=351)

OLZ=9.7 mg =
0+F=7.4/39.3mg_ O\ o~ SE?: 52:22)5)

2
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Cambio en la MADRS

4
Semanas

** 0+F = p<0.05 v\ﬁ\\BBO
T O+F = p<0.05 vs. OLZ
* OLZ = p<0.05 vs. PBO

‘Tohen et al. Arch Gen Psychiatry. 2003;60:1079-1088
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Olanzapina + Floxetina Vs. Lamotrigina en
Depresion Bipolar. Fase Aguda (8 Semanas)

Cambio desde Inicio

N
-25 A
\\ ¢ "\_Semanas de Tratamiento

O\
Reduccién promedio: OFC -14.92; LMG -12.93; p=.002
7 semanas (LOCF): OFC -18.49; LMG -16.43; p=.026

Los Pacientes con Trastorno Bipolar Permanecen
Sintomaticos Casi la Mitad de sus Vidas

Semanas asintomatico
(? Semanas deprimido
\
\ NG \\ S&@anas con mania/hipomania

N

T_‘I/ Semanas con episodios mixtos
o ciclando

n=146
Seguimiento a 12.8 afios

Brown E et al, 2006
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Judd LL, et al. Arch Gen Psychiatry. 2002;59(6):530-537.
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El Control Incompleto de Sintomas Maniacos Lleva a
Mayor Riesgo de Recurrencias
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g E YMRS = Puntaje inicial <5

a

0
0 200 250 300 350 400

Dias desde el inicio
Recurrencia = puntaje total de la YMRS >15 u hospitalizacion por mania (n=31/401).

1. Houston JP, et al. J Psychiatr Res. In press.

Supervivencia y Duracién del Tratamiento en
Pacientes con Depresion Bipolar
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Joffe RT, et al. Acta Psychiatr Scand 2005:112:105-109
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Acortamiento de los Periodos Intercriticos con
Tratamiento de Mantenimiento Inadecuado
60

50

40 -

30

20

Cycle Length (months)

Episode Number

Recurrencia Luego de un Episodio Maniaco o Mixto

New Episode of Mania

New Episode of Depression
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_g_ — Manic index episode.
2 50 I

72 B4 % 0 12 M 36 48 60 72 84 9%
Weeks From Recovery From Index Episode

Tohen: Am J Psychi Yolume 160{12) December 2003.2099-2107

Adapted from: Go Jamison KR, Manic-depressive lliness. 1990; : Oxford University Press 1
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Metanalisis del Efecto Profilactico de los
Eutimizantes en la Prevencion de Mania
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Metanalisis del Efecto Profilactico de los
Eutimizantes en la Prevencion de Depresion Bipolar
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NNT en Mantenimiento de Trastorno Bipolar I.
Cualquier Recurrencia

Valproato Lamotrigina Litio

NNT = 1/(respuesta activo - respuesta placebo)

Tiempo Hasta Intervencion por un Episodio
Maniaco. Lamotrigina vs. Litio

1.0
0.9
S 084
©
£ 074
4 0.6
8 .
G 051
2 044
E 0.3 1 ~Z-—PBO (n=188)
a 0.24 ——LTG 200 or 400 mg/dia (n=223)
0.1 -+ -Li (n=164)
0.0 S T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70
Semanas

Sachs G. 2007
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Bowden CL, et al. Arch Gen Psychiatry.
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Tiempo Hasta Intervencion por un Episodio
Depresivo. Lamotrigina vs. Litio

1.0
0.9 -
5 0.8 |
©
£ 071
£
W 0.6 N\ S
o T YUIUIUTPURUIVIVEVIIIN 0008000
2 0.5 "
2 N
g 0.41
Ea 0.3 ——PBO (n=188)
g 0.2 ——LTG 200 or 400 mg/dia (n=165)
0.1 - -Li (1=164)
0.0 ‘ ‘ ‘ ‘
0 40 50 60 70

Semanas

Bowden CL, et al. Arch Gen Psychiatry.

Tiempo para Recurrencia en Mania o Depresion.
Aripiprazol vs. Placebo

1.0
ll_| M - Aripiprazole Manic
0.9 L1 — ipiprazole Dep
) (U
0.8 1L____Placehn Depressiv

Proportion with no relapse

i
07 : 11—

Placebo Manic Relapses|

0.6
0 14 28 427 56 70 84 98 112 126 140 154 168 182 196 210
Time (Days)
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Marcus R et al. ACNP Meeting 2003
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Tiempo para Recurrencia en Mania. Olanzapina vs.
Litio

100 —

on

% Probabilidad de
Permanecer em Remisi

1 5 T T T T T T
0 50 /100~ 150 200 250 300 350 400
\>Tiempo para Recurrencia (Dias)

*YMRS Total score >15.

Tohen et al, 2004

Tiempo para Recurrencia en Depresion. Olanzapina
vs. Litio

n,
=)
S

% Probabilidad de
Permanecer em Remisiol

S = (=]

o o o

! | |

N
o
I

p=.889

o

T T T
250 300 350 400

\\\ N\ " . .
\\\\/\:I'lempo para Recurrencia (Dias)

*HAMD-21 Total score >15.

Tohen et al, 2004
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Tasas y Tiempo para Recurrencia Maniaca* en
Pacientes con Mania Mixta vs. Pura

Tasas y Tiempo para Recurrencia Depresiva* en
Pacientes con Mania Mixta vs. Pura

100 m Olanzapine N
0 lanzapine " \ BOlanzapine
b BPlacebo N\ DOPlacebo
™ o\ )\
70 Mixed Index Episode. Manic Index Episode Manic Index Episods
2 60 p=.001 o peom A I
E 5o I | LSl i . it H b= i
E o nets [ o q
n=88 o [ n=88 %
30 : 1 e n=144 ] i«
20 176 n=1ds i i=
10 £ o - - - \ i
7w R0 % W w0 m o T T s e o e e e T e e
0 g g “ e Tt fepne [ g pe
—Placebo ©or (Dayz) —— Otanzapine. o)
Mixed Index Manic-index - (o) Opanesp o
O )N Mixed Index 5 Manic Index — Pee
% \> %
*Manic relapse defined as YMRS >15 or hospitalization for mania.
*Depressive relap: fined as HAMD-21 >15 or hospitalization for depression.
Tohen MF, ot al. Presented at APA Mesting 2004, NYC
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Polifarmacia en Pacientes Bipolares con Rasgos
Psicéticos (Estudio del NIMH)

50%
45% -
40% -
35% 4
30% q
25% q
20%

% Pacientes en
polifarmacia

1974-19 1985-1989 1990-1995

1980-1984
Periodos

Frye et al. J Clin Psych 2000;61:9-15

Tiempo para Recurrencia en Mania. Politerapia vs.
Monoterapia (previa Mania)

100
s
2 80
13
SE
B2 60
zs
3
© 5 40 | — N\ N
g8 N\
&g 20 VAN ogz\u\ug (n=46)
RE 1 *—\Q\UDVP (n=48)
] —WS\
e E ‘ ‘
0 $ 100 200 300 400 500

Dias

‘Tohen MF, et al. 2004
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Tiempo para Recurrencia en Depresion. Politerapia
vs. Monoterapia (previa Mania)
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Lamotrigina vs. Olanzapina + Fluoxetina.
Respuesta Antidepresiva y Mantenimiento
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LS means acro 4 weeks : OFC -16.63; LMG -14.70; p=.005
24 weeks (LOCF): OFC -17.85; LMG -15. 73 p=.029

Brown E et al, APA, May 2005
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EUTIMIZANT>
Mecar?\s ;N}e Accion

A \
\

Excitabilidad en Mania Aguda. Posible Funcion
de Neuroreceptores

m Hiperactividad:
+ Dopaminérgica
« Noradrenérgica (alfa-1)
¢ Gluatmatérgica (NM@A}
/ \ NG
N>

) \

= hipofuncién: | N\
'S Noradre{{ g‘tﬁbkcésmaphca (alfa-2)

« GABAérgil o

* Serotoninérg& (impulsividad, regulacion dopaminérgica)
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Mecanismos Sinapticos de los Eutimizantes

LTG,Li* cBZ, DV, LTG
LTG, Li*

Olanzapina y Clozapina Incrementan la
Alopregnanolona Cerebral Cortical en Ratas’

lopregnanolona tiene
iedades ansioliticas y
iconvulsivantes al estimular el
jo GABA-A 'y permitir una
trada de cloro con una

Alopregnanolona (ng/g)

Vehiculo CLO oLz RIS
20mg/kg 120 me/kg 10 mg/kg 1.0 me/kg

-4751; 2.1. Beaulieu EE. Recent Progress in Hormone Research. 19975:

1. Hakak Y, et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 200

‘Tamayo JM et al. Actas Esp Psiquiatr 2004;(Supl. 1)
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Efectos Sinérgicos de Olanzapina y Fluoxetina en
Corteza Prefrontal de Ratas

Noradrenalina (NA)

Serotonina (5HT)

] k,)“kaHA

% SHT Inicio

R

Time in Hours

Olanzapina 3 mg/kg SC
Fluoxetina 10 mg/kg SC
—o— Olanzapina 3 mg/kg + Fluoxetina 10 mg/kg

*p<0.05 vs baseline.

Receplor metsbolrpico
acoptado a proteing G

Aparate
ribesomal

@ Sitlo de aocion inkibitaria del Li+

Tamayo JM et al. Actas Esp Psiquiatr 2004;(Supl. 1):18-36

Zhang W et al. 2000.
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Efectos de los Eutimizantes en Vias de Sefalizacion
Intracelular

Blanco PKA PKB PKC

DvP oLz CBZ

Proteinas G | 1Gs, Go 1Gs, Gi A 1Gq,Go

Proteinas de | LAC 1P| lac TRIK LLIMP;) SIMP IPLCE TIMP
Membrana - NN\ L
Segundos LAMPC w\ﬁc\ SO [ TR, agudo up, U,

Mensajeros a W \ b IPycrénico
| cronicon N B

Protein- LPKA O\ \ ?e;s’ 1GSKp | IPKC  IPKC*  IPKC

kinasas N > ) lesk, p IMARCK  Imarck

Factoresde | TCREB \{REE,/ TAP-1 TAP-1| L estimuo Egr-1

Transcripcion N basal AP-1

PKA,B,C = protein- kinasas A,B, ,\%— litio; DVP = divalproato; OLZ = i CBZ = car

PI,K = fosfatidil inositol 3-kinasa; | inositol GSK; B = glico il kinasa-3
beta MARCK = kinasa C rica en alanina miristoi CREB = el de 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):18-36

Efectos Neuroprotectores de los Eutimizantes

olanzapiia
walpreate
Wi anti-spoptética
- Via pro-apoptatica
Azcion antagenista

B Tamayo JM et al. Actas Esp Psiquiatr 2004; (Supl. 1):18-36
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Efectos de la Administracion Crénica de Litio y
Valproato en los Niveles de Bcl-2 en Corteza Frontal

Salina Litio

= VPA
O Litio
B salina

*P <0.05

2 (% Salina)

CH, =CH, =CH, <

GH H
CH, =CH, =CH, v

Olanzapina & Clozapina Incrementan la Expresion del
Gen Bcl-2 gen en Neuronas de Rata

200 =
T 150
5
=
é 100 i
5
*
0 -
Los datos representan el promediosS.D.
0 50 microgramos de proteina total fueron
jrontal conex [T analizados con Western blot usando un

anticuerpo especifico para bcl-2. Los
valores son expresados como un
porcentaje respecto al vehiculo (100%).
*p<0.05; **p<0.01 vs. control

[ vehicle (0.4% acetic acid in 0.9% saline)
clozapine (10mg/g}
olanzapine (2.7ma/ka)

Bin et al. Brain Res. 2004; 1010:
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Uimg protein

Efectos de los Antipsicoticos en la Expresion de Enzimas
Antioxidantes ante la Peroxidacion de Lipidos de
Membrana en Cerebro de Rata

MnSOD (manganeso-superoxido dismutasa)

CAT (catalasa) + marcador de
. peroxidacién
lipidica
*P <0.05
**P <0.01
***P <0.001

7 4

45 Day: 90 Days 45 Days 90 Days
CCON @HAL DRIS HCLZ BOLZ OCON EHAL MRIS HCLZ BOLZ

CuZnSOD (cobre-zinc super-oxido dismutasa ) HAEs (hidroxialquenoles)

7
L
45 Days. 90 Days 45 Days 90 Days.
COCON @HAL WRIS ECLZ BOLZ OCON @HAL WRIS ECLZ HOLZ

El Volumen de Sustancia Gris Aumenta con la Administracion
Continua de Litio por 4 Semanas en Pacientes Bipolares

(@) Un corte tridimensional usando
W resonancia magnética identifica

y cuantifica los componentes
or volumen, incluyendo la
s sustancia blanca y gris total. Las

"\ medidas se hicieron al comienzo

- ) dégbués de un periodo de 14

— dias de lavado y luego de 4
semanas de tratamiento con

> Litio.

(b) Esto trajo como resultado un
incremento en la sustancia gris
de la muestra total de pacientes
con trastorno bipolar

a Gray matter segmentation c

H

§

Normalized gray matter volume
®

(c) Se muestra por separado el
impacto de la administracion de
litio en cad auno de los
pacientes tratados.

Baseline Chronic lithium Baseline Chronic
lithium

Manji ot al. Biol Psychiatry 2000;48:740-754

Parikh et al. Journal of Psychiatric Researt
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Valproato Promueve el Crecimiento de Neuritas

By 0 mM VPA Betay 0.25mM VPR
) L 00 e P

0.3 M VFA

.50 A WP
5o W 100 VEA

g e
W 20
s
10
o I

£ 1oy a-tay B-day
Las fotografias fueron tomadas después de 8-dias de tratamiento con diferentes concentraciones de
Valproato. Los datos son mostrados en la grafica de barras donde se aprecia un incremento significativo
en la longitud de las neuritas con las dosis mas elevadas.

Maustu lenghicall (i usil]

Efecto de Agentes Antipsicéticos (21 dias) en la
Neurogénesis de Areas Subventriculares, en Ratas

350~

% 300+
4
@
i 250+
S = Vehiculo
] E 200-| " Haloperidol
° -g = Risperidona 0.5 mg/kg
-g 8 150+ = Olanzapina 2 mg/kg
=4
o 100-|
E
3
Z 50

0-!

*P < 0.004 vs. vehiculo

Wakade CG, et al. ) Neurosci Res. 2002;

Yuan PX, et al. J Biol Chem 2001 Aug 24
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Conclusiones (1)

= El tratamiento del trastorno bipolar va mas alla del control de
sintomas y la prevencion de recurrencias\ Se debe centrar en el
restablecimiento de la func10nahdad det\gaaente

Existen varias propuestas para deflmr Los ‘medicamentos usados
en el trastorno bipolar. Se sugier ue Un eutimizante ideal es
aquél que permitan el manélo de smtbmas agudos (mania y
depresion) y la prevericion: de ambos episodios sin importar el
episodio indice. Ninglin elmm}zante demuestra ser eficaz en
todos estos perlons dextratamlento

Los ant1convuls1vantes (en dosis de carga) y los ant1ps1cot1cos
de segunda generacwn son preferldos al litio en mania aguda
por su amplio espectro de accién que incluye pacientes con
episodios mixtos y cicladores rapidos

Conclusiones (2)

= En depresion bipolar los datos apoyan el uso de lamotrigina,
quetiapina monoterapia y la combmacmn\de olanzapina y
fluoxetina

En cuanto a la fase de mantemm\ento practicamente ningln
medicamento es eficaz en’ la prevenhon tanto de episodios
maniacos como depreswos cuandq los episodios indice han sido
mania y depresion’| esps&tlvamente

La mayoria cté euﬁmlzanteg (litio, anticonvulsivantes y ASG) ha
demostrado eTetf S nel}roprotectores y neuroplasticos.

PFOLO2007 PFOLO2007
EVENTOS ADVERSOS MAS COMUNMENTE OBSERVADOS Medicamento Evento | Frecuen  Mecanismo Tratamiento Opciones
CON LOS EUTlMleNTES adverso cia terapéuticas

mareo, ataxia, 30-50% enlentecimientode la  reduccién de dosis litio

Medicamento Evento Frecuen Mecanismo Tratamiento Opciones diplopia, somnolencia conduccion neuronal

adverso cia i terapéuticas charbamaze[:ina anemia aplasica  0.5/100  reaccion suspension inmediata  otro eutimizante
. polidipsia y 35.9% diabetes il |n5|p reducir NP a la carbamazepina, Carbamazepina  agranulocitosis mil ** idiosincrasica
Litio poliuria nefmge ca_\_mitad + amiloriday divalproato, ASG bloqueo AV blogueo canales suspension inmediata ~ otro eutimizante
ptementos de K+ rapidos deNa+
disfuncién 28.2% “NPmenores de ASG erupcion cutanea 10%  freaccion suspension inmediata ASG, litio
cognoscitiva 0.68 mEq/Lt idioSinkrasica —
aumento de e dieta y ejercicio, adicion de hepatotoxicidad ~ 10-15% ,di:,a:ccr'::ka suspension inmediata litio, ASG?
“\aumento del ‘ape iuréti i . "
Desﬁ.l(z atz AN hipotiroidismio- dwqreq:_os no topwrargato como hiponatremia 23% efecto reduccién de dosis, ASG, divalproato
ilos) AN tiazidicos segunda OPCVO" § arftidiurético correccion electrolitica
temblor i érgico  B-bloc e car trombocitopenia 10% réaccion suspension inmediata ASG, litio
divalproato, ASG NN idiosincrasica
. retardo del 5:3% deficiencia de la prevenir APG x primer
hfpotirQidigﬁ/’\o ) Anticuerpos suspension y carbamazepina, crecimiento epoxido hidrolasa administracion trimeste, ASG?
. / Mg;H antireceptores administracion de  divalproato, ASG fetal \
ANAN tiroideos tiroxina malformaciones. ~ 5.2-5.7%  defectos del tubo prevenir APG x primer
malformaciones > 4-12%" organotoxicidad prevenir APG x primer congénitas neural , carencia administracion trimeste, ASG?
congénitas administracion trimeste, v(ef:‘t’gr"::f‘; de acido folico  (riesgo/beneficio),
: o > 3
(riesgo/beneficio) ASG ? esofagicas...) acido folico??
‘Tamayo, Tohen, Vieta, Zarate. Actas Espafolas de Psiquiatria ‘Tamayo, Tohen, Vieta, Zarate. Actas Espafolas de Psiquiatria
* versus 2% a 4% en controles PFOLO2007 ** versus 0.2/100mil en controles PFOLO2007
Medicamento Evento Frecuen Mecanismo Tratamiento Opciones
adverso cia terapéuticas Medicamento Evento Frecuen Mecanismo Tratamiento Opciones
Nauseas 23% ? reduccion de dosis ASG adverso ca terapéuticas
Divalproato (titulacion) ) - - . -
Somnolencia 19% efecto GABAérgico reduccion de dosis litio Lamotrigina mareo, ataxia,  14-38%  enlentecimiento  reduccién de dosis litio
(titulacion) diplopia,
temblor, ataxia, 16% efecto GABAérgico “reduccion de dosis ASG somnolencia
vértigo (titulacion)
incremento de 12-44% aumento det dieta y ejercicio  topiramato como
peso apetito segunda opcion Insomnio, hasta14% ASG
alopecia 2.6-12% reaccion suplemento de  otro eutimizante agitacion,
idiosincrasica zinc ansiedad,
hepatopatia  1/600 en. necrosis y esteatosis, suspension litio, ASG? confusion,
nifios idiosincrasica inmediata mana, psicosis S
sindrome de 0-11% "\ hiperandrogenismo? controversial; litio, ASG malformacione/s pé{ecfos del tubo prevenir
ovario podria requerir congénitas. neural administracion
poliquistico \ suspension y tto <~ (riesgo/beneficio),
pancreatitis raro reaccion suspension ASG, litio acido félico??
idiosincrasica inmediata
malformaciones . 7-11%  defectos del tubo prevenir APG x primer
congénitas (cardiacas, neural por administracion trimeste, erupcion N0 10% reaccion suspension ASG, litio
vertebrales) y retardo radicales libres (riesgo/beneficio), ASG? cutanea severa idiosincrasica inmediata

del crecimiento acido folico?? selenio?

‘Tamayo, Tohen, Vieta, Zarate. Actas Espafiolas de Psiquiatria. 2
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‘Tamayo, Tohen, Vieta, Zarate. Actas Espafiolas de Psiquiatria
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INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE MAYOR RIESGO
OBSERVADAS CON LOS EUTIMIZANTES

Medicamento Interaccion Mecanismo Opciones terapéuticas
Medicamento Interacciéon Mecanismo. Opciones terapéuticas fenobarbital, induccién metabdlica de incrementar dosis de OXCBZ
S Oxcarbamazepina/ fenitoina, oxcarbamazepina
AINEs disminucion del acla'raimmqnx\ salicilatos Carbamazepina teofilina
Litio renal \
diuréticos disminucion de la r 2absorci espironolactona m:‘:;;’:?::;zz p:;‘:;cg: d‘ior:: éee\('glfc)
tiazidicos de Na+ en tibulos renale:
P W(og Fenales por CYP3A4
a-metildopa, |3;, — \\aqmegto dg los nivetes bloqueadores de canales de —
bloqueadoresy” __ptasmaticas del litio por calcio (pueden disminuir los anticonceptives, — incrementar dosis de otros
metronidﬁgl‘, \(gt!an /amivel renal niveles de litio) haloperidol, N\ medicamentos
 [ECAs,, baja- | v anticonvulsivans "\ )
d es, A/
N NGO -
\efecto antidopaminérgico antipsicoticos atipicos N/ \ . L, . . .
(neurotoxicidad sumatorio con el del medicarrentos induccion o inhibicién incrementar o reducir dosis
0 extrapiramida- haloperidol Divalproato metab?)!(za}ios metabélica (evitar prolongadores del QTc)
lismo) por CYP3A4
“Tamayo, Tohen, Vieta, Zarate. Actas Espaiiolas de Psiquiatria. 2004;
PFOLO2007 PFOLO2007
Medicamento Interaccion Mecanismo Opciones terapéuticas
Lamotrigina CBZ, induccién metabbliéa\qe\L\TG incrementar dosis de LTG
fenobarbital, RN AN
primidona g N\
divalproato inhibicién'metabdl reducir dosis
Olanzapina cigarillo | incrementar dosis de OLZ
A\ N especialmente en mujeres

fumadoras

AT W

N

cé\r\bar\rEZEPmE\ N
N /

induccion metabélica incrementar dosis de OLZ

— < \/
NN
medica\m\er)tos
metabolizados
por CYP1A2

inhibicion metabdlica leve inusual ajuste de dosis de los

otros medicamentos

ohen, Vieta, Zarate. Actas Espafiolas de Psiquiatia. 200:
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