Evaluacion de las
Potenci iferencias de
Géne Tratamiento
Far 6gico de los

tO \ i urgencia mas estudios en

e permitan ofrecer un cuidado

% piado a la mujer con trastorno bipolar”

(Freeman & Gelenberg, 2005)
Q Jorge M Tamayo, MD, BMSS

os Bipolares
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Diferencias de Género en el Tamafio $"*“ M Relevancia de las Diferencias )
de Varias Regiones Cerebrales =" Farmacocinéticas Relacionadas con Género
e i Cingulo > CYP1A2 = factor farmacocinético de género mas importante a

hombres (n =27) y
mujeres (n =21).

anterior tener en cuenta.

Las diferencias
significativas se
relacionaron con
la presencia de
receptores de
hormonas.

> Factores fisiologicos a considerat s
0 Mayor porcentaje d(e»g\rasa co‘mgr\él*(an’tipsicéticos de deposito)
0 Menor peso corporal'y tamafo de\{[)}érganos
0 Menor tasa de filtracior glomerular
0 Menor mi |l\1dal§\gas (efe

gonadales en el

cerebro durante

periodos criticos
del desarrollo.

c§ (efecto estrogénico)
/

Corteza cingul . o I N\ - . ’

rosraly orbitefrontal > Pero, en general no es necesario considerar ajustes de

N \. pd - A .

\m e . dosificacion por la variable de género
structuras que son més grandes en el cerebro A PO

.~ femenino respecto al tamafio total del cerebro 4

J >

Estructuras que son més grandes en el cerebro
masculino respecto al tamatio total del cerebro

Chen et l. Clin Pharmacol Th 21; Kornstein et al. Psych Clin North Am 2000

Goldstein,J.M.et al. Cereb.Cortex 11,490 497 (2001).

al. Clin Pharmacokinet 2002; 41 (5): 329-342; Gandhi et al. Annu Rev Pharmacol Toxicol 2004; 44:499-523
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@ Efectos de la Edad y el Género en los

! =0 ; El Reto de Tratar a las Mujeres con
Niveles Plasmaticos de Olanzapina

Trastornos Bipolares (1)

Impacto de la
edad: 9.4% de
‘aumento por cada
10 afios
(p = 0.020)

Datos de CATIE:

Respuesta a eutimizantes @ = 4, pero:
> Preponderancia de episodios depresivos (menos
ujeres O alternativas terapéuticas y diagnostico\inadecuado de

2
o
=%
&
e 233.5% trastorno unipolar) - \
e S (U032 > Episodios mixtos (pobre respﬁesta,,al litio)
las mujeres o . el N NP3
[t oudy s Hombres A > Clclahdo rap]id (preiil)to\[’/ de pobre respuesta para
SRt o muchos euti tes) |
e rapiaie % Relacion entre el cociente C/D N C AN\ N e
toa NO fumadores 5 corregido por peso y la edad en > Mayores efectos adversos con litio (1 peso,
- o 9 mujeres y hombres (andlisis de . P N
S covarianza). r=0.255, ps0.0001 hipotiroidismo)

€ = concentracién; D = dosis

Freeman & Gelenbverg. Acta Psychiatr Scand 2005:112:88-96; Altshuler LL et al. Am J Psychiatry 1995;152 :1

Gex-Fabry M et al. Ther Drug Monit 2003; 25:46-53; Bigos KL et al. J Clin Pharmacol 2008 48: 157-165

4138; Liebenluft E. Am J Psychiatry 1996; 153:163-173; Soares NS, Taylor V. J Clin Psychiatry 2007; 68(Suppl. 9):16-21
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El Reto de Tratar a las Mujeres con
Trastornos Bipolares (2)

» Mayor comorbilidad con abuso/dep al alcohol (7.4:2.8),
hipotiroidismo (2:1), migrana ( BN

> Posible impacto de los ritmos;i nfradlanos (menstruales)
en el curso de la enfermed\ J

» Eficacia del control natal con ant1conceptlvos (CBZ
induce metabohsmoa‘e A(;y éstos v NP de lamotrigina)

> Riesgos repvoductWoS por la condicion y los
medlcamentOSj ara su tratamiento (teratogénesis)

> Riesgo d&gebreklorry psicosis posparto (lactancia)

Freeman & Gelenbverg. Acta Ps;cma(rs:anu 005:112:896; it D. JAMWA. 2004;59:91-100; Burt VK,
6241

asgon N. Bipolar Disord 2
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\
Ciclo Menstrual'y
Perimenopausia en Mujeres con

Trastornos Bipolares
A
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Impacto del Ciclo Menstrual en las
Mujeres con TB

> Estudio retrospectivo: 66% con alteraciones emocionales
frecuentes durante la fase luteal.” ~

sindrome depresivo premenstrua [
Incidencia 4 de intentos su1c1das en fase premenstrual.3-7
Reporte de casos: adicion de este\ des exogenos pueden

Y Vv

\%

1. Blehar MC et al. Psych

Endo etal, 1978; 4. Luggi
Liebenluft E. Am J Psychiatry 1996; 153:163-173 n N etal. Bipolar Disord 201 ;

Applications for the Outpatient Pm,\l\mner 1990:401-426; 11. Diamond SB et al. Compr y 1976; 17:541-548

43; 2. Roy-Byme PP et al. P
1,1982; 6. Jacobs and Char
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Impacto del Ciclo Menstrual en la
Farmacologia de los Eutimizantes

> NO relacion entre el ciclo menstrual y absorcion de
medicamentos.

» Distribucion de los medlcamentos durante el ciclo

menstrual SIN mayores camb1os y SIN consecuencias
clinicas.

» NO diferenci 'de e«nero er) la umon de farmacos a
proteinas (alb m1Qa hpoprotemas o o1-glicoproteina
ac1da) <

> Fluctua oﬁeé hQ)monales NO afectan la actividad de la
CYP1A2, ZDG\o 3A.

Kashuba ADM, Nafziger AN. Clin Pharmacokinet 1998; 34: 203-218; Hukkanen J et al. Clin Pharmacol Ther. 200577:158-69
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Efectos de los Neuroesteroides en los
Sistemas GABAérgico y Glutamatérgico

Alopregnanolona
tiene propiedades
ansioliticas y
anticonvulsivantes

al estimular el Estradiol
complejo GABA-A
y permitir una
mayor entrada de
cloro con una
potencia hasta 20
veces superior a la

Progesterona

benzodiacepinas.

*3a-hydroxi-5a-pregnan-20-ona

Leibenluft et al. Biol Psychiatry 1999 15 akak Y, et al. Proc Natl Acad Sci U S

Anthony M, Berg MJ.J Wor alth Gender-Based Med 2002;11:616-
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Efectos de los Eutimizantes en los
Sistemas GABA y Glutamato

Glutamato GABA
Litio X
Valproato T

Carbama;epiba\\\

Claiapma?@lanzap{na

Otrqs\AP de SG

* administracién prolongada

Tamayo JM et al. Actas Esp Psiauiatr 2004;(Supl. 1):16-34
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Impacto de la Perimenopausia en
Mujeres con TB

> Diagnosticos nuevos de TB en la 5a decada es mayor en
mujeres.’

» 20% (n=56) = empeoramlento

» Las mujeres que no-usan TR welen reportar mayor
empeoramlento del mmo (n ‘50) e

1. Leibenluft, E. Am J Psychiatry 1996;1! z 2. Blehar MC et al. Psychopharmacology Bull, 1998;34:239-243; 3,
Freeman MP et al. J Clin Psychiatry 87; 4. Kukopulos A et al. Phamakopsychiatr Neuropsychophamakol,
1980;13:156-167; 5. wmmm al. Am J Psychiatry 1988;145:179-84
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S ies
Ciclado Rapido en Mujeres con
Trastornos Bipolares
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Tasas y Riesgo de Ciclado Rapido en

Hombres y Mujeres con Trastorno Bipolar
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TOTAL (n=2057)

Razén (WH) ——————p 239 163 217 039 453 214 171 156  1.46
NS NS

Tondo L, Baldessarini RJ. Am J Psychiatry 1998; 155: 1434-1436
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@ Ciclado Rapido en Mujeres. Teorias

- Sobre las Diferencias de Género

> Datos indirectos - fluctuaciones hormonales y ritmos
circadianos pueden afectar la frecuehcl‘a de los episodios
afectivos. 2

» Hipotiroidismo o anticuerpos an(mrmdeos‘ NO son diferentes en

pacientes con ciclado’ r@p1do 12 N =

> uso de antldepreSIVQs (4\ emsodms depresivos; > % de TB Il).1:2

‘Q (n=129 55% mujeres) - Tasas de ciclado
RS

/v

v
rr|
o
5
=
- S
o
e
o
) =
Q

rapido LQ vs\ @
-77% vS\ §6% ene&uestos a ADs
- 41% vs. 4&%en NO expuestos a ADs

1. Liebenluft E. Am J Psychiatry 1996; 153:163-173; 2. Leibenluft E. J Clin Psychiatry 1997; 58(Suppl. 15): 5-

11;3. Yildiz A & Sachs GS. J Clin Psychiatry 2003;64:814-8
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en Pacientes con Depresion Bipolar

Estudio STEP-BD: Uso de Antidepresivos

Cerca del 90% de
los en

recibieron un ASG
+ otro eutimizante

tratamiento con 30
el 25 hé:;‘n antidepresivo (n=179) }»
mihsi::::.“a.:“ss_ antidepresivo (n=187)
Sélo un 9.6% 20 1

0,
% 15 |
STEP-BD =
Systematic
Treatment 10
Enhancement
Program for
Bipolar Disorders 5 3

Cambio a mania

A
\ Recuperado
ADs = principalmente paroxetina y bupropion

Sachs GS et al. N Engl J Med 207,356
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Estudio BIDAS: Cambios en el CGI-
Severity para Depresion y Mania en
Pacientes Bipolares Eutimicos

Nose 5o
observaron 1.4 s N
diferencias de B N Ez3
género en las 1,2 | [*-orc(cain) *pe.01, " pe,001

respuestas a
-8~ 0lz (CGI-D)

-5 OFC (CGI-M)

ambos tipos de
tratamiento

o
S
5
o
w
orc e § 0,8 | = 0lz.(CGI-M)
Olanzapina * T 06 Nk
fluoxetina (n=57) o 4
£ 04
Olz = olanzapina £
n=57) % 0,2-
CGl = Clinical g\\ tb """""" 4
Impression 'B\z <
3 7 13
93% de los. N

pacientes con Semanas
TBI

Tamayo JM et al. J Clin Psychopharmacol 2008. In press
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Ademas, Tiempo para Cambio a Mania es
Mayor en Depresion Bipolar | vs. Il

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

Tiempo para cambio de
polaridad en estudios
con antidepresivos +
eutimizantes en
pacientes con depresin
bipolar.

=" Pacientes con Trastorno Bipolar I (n= 115) Diferencias
——= Pacientes con Trastorno Bipolar Il (n=44) significativas (X2=4.46,

df=1, p=0.03).

Proporcién Acumulada sin Cambio de Polaridad

0.0

100 200 00 400 500

Tiempo para Conversién (Dias)

Leverich GS et al. Am J Psychiatry 2006;163:232-239.
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Eutimizantes en Mujeres con
Trastornos Bipolares
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Litio en Mujeres con Trastorno
Bipolar - Eficacia y NP

» Efectos antidepresivos: @ < J; efectos antimaniacos: @ > J.1

> NO replicado en revision reciente (6 6% [N=1043] en
mujeres vs. 61.0% [N=505] en hombres) 2

» Varios reportes de mq]eres con ‘\(anacwn de niveles
plasméticos con los ciclos menstruales.>#

» Sin embargo, esto /bod ria deberse a alteraciones en la
motilidad gést’r' a0 la retenm'én de agua )

v

1.Rybakowski J et l. Int Pharmacops

Kukopulos A et al. J Affect Disord 1
853; 5. Yonkers KA et al. Am J Psycl

mberlain S et al. Am J Psychiatry 19

PEOLO2008

Litio en Mujeres con Trastorno
Bipolar - Hipotiroidismo (1)

Inicio temprano 1.0
de hipotiroidismo

Sl tiene parientes. ©
de primer grado k]
eitens . 2 09
i 2 o
3 2 total = 14%
<
=
2 08 —
>
= I_]
3 40-59 afios
Debe considerarse a
m:l:::'::::‘:d. ‘ Prevalencia >20%
iniciar tratamiento
liti
el 0.6
perimenapa- 0 2 24 36 48 60 72 8 96 108 120

Semanas de Tratamiento con Li*

1. Freeman & Gelenbverg. Acta Psychiatr Scand 2005:112:88-96; 2. Kusalic M, En
1999;24:227-33 3. Johnston & Eagles. Br J Psychiatry 1999;

inn . J Psychiatry Neurosci
6-339
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Litio en Mujeres con Trastorno
Bipolar - Hipotiroidismo (2)

N (%) de pacientes

En este estudio

la ganancia de Efecto secundario ‘“Mujer Hombre Total
peso fue el .
anico predictor S D=3 8 n=22 n =60
o -
Hipotioldismo) Poliuria - polidipsia _24(83) 12 (54) 36 (60)
Temblor \\\10¢26) ¥ 12 (54)* 22 (37)
A peso (2 5kg) - 1 afo 18 (47)* 4 (18) 22 (37)

Enfermedades ﬁro]deas

14 37)* 2(9 16 (27)

\ 8 (21) 1.(4.5) 9 (15)
Efectos dermatol’glcos /
N Mne i'o 0 empeora/) 5(13) 29 7 (11.7)
PSO[IaSIS v 1.(2.6) 0 1(1.7)
Efectos gastrointestinales 1.(2.6) 1.(4.5) 2 (3.3)
Efectos cognoscitivos 2 (5.2) 0 2 (3.3)

*Fisher's exact test, p < 0.05.

Henry C. J Psychiatry Neurosci 2002;27:104-7
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Valproato gn Mlujertgé ccan
Trastorno Bipolar - SOP '
g | |

comL'm en mujeres en

> Sindrome de Ovario Poliquistici
edad reproductiva (4-6%)."

> Causa mas importante de infert; dad anovulatoria e
hirsutismo.24 N\

> Se caracteriza por N de androgenos y razén LH/FSH 4. 45
> Se asocia a: 4>
- resistencia a ta \nsuh a y d1abetes tipo Il

1. Bauer J, et al. Epilepsy Res. 20 3-167; 2. Dunaif A, et al. Annu Rev Med. 2001;52:401-419; 3. Franks . N Engl

J Med. 1995;333:853-861; 4. Th SHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop Group. Human
Reprod 2003 5.Isojarvi Jl et al. N Engl J Med 199 383-1388
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Valproato en Mujeres con Trastorno
Bipolar - Alteraciones Menstruales

» Valproato > Carbamazepina y Lam
menstrual = SOPQ 2?1

> Prevalencia en estudio abierto:2(
- TB: litio (n=15) = 0; valproato (‘ ;
- Epilepsia: valproato‘(ﬁ 15) = 47% \}]:H/FSH N + hiperandrogenismo

> Otro estudio abierto e \B:’ij\ g
- valproato (47%;.1 41% tenian criterios de SOPQ
- otro e\uﬁ(m\ Sn\t\é\\HS% ,ﬁ:15); grupo control (0%, n=22)

> Estudio reciente en TB:*
65% (n=80)\\%\\\3/8% x valproato (p = 0.04). SOPQ: 6% valproato vs. 0%
otros eutimizantes (p = 0.20).

rigina > irregularidad

IsojarviJI et al. N EnglJ Med 1993; 329: 1383-1388; 2. Akdeniz F et al. Progr Neuro-Psychopharmacol Biol Psychiatry

-121; 3. 0'Donovan C et al.J Clin Psychiatry 201 ; 4. Rasgon NL et al. Bipolar Disorders 20057
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SOPQ en Mujeres con Trastorno
Bipolar (Subanalisis del STEP-BD)

Mujeres entre 12 RR = 7.5 (1.7-34.1)
18-45 afos P=0.002
(n=230) con 10 100 ] grmanc s sa e s
trastorno bipolar — " bod
‘tomando uno o 8 3 PN
mas eutimizantes || (10.5%) S
por 23 meses. = 6 « )
2143 Sl |
4 X o ;
y 5 : pen.anat
2 L i
= ®25 i
0 N\ > i —- otro '
valprgate | (N D\ ! 8 Valprosto
_ o N\ £ 0 48 96 144 192 240
*1/52 (1.9%) lamotrigina, 1/26 (3.8%) gabapentina Tiempo (dias)

> Un e%\éd ‘teuwr:a con el primer uso de valproato es un factor
de ri (p=0.03). Mediana: 23 afos vs. 31 anos

Joffe H et al, Biol Psychiatry 2006;59:1078-86
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Obesidad en Trastorno Bipolar

Cambio en peso luego de 4 semanas (Seul, Corea)?

N=179\ " Mo ¥ peso P-value*
44% vs. 25% )

22% ve. 13% ( (%) _(kg, promz5.D.)
Litio \M3(7.3) 2.2:29 0533
2.Ellitioproduce  a|proato 9(5.0) 0.5:2.1 0.018
% peso en Olanzapina - 6(3.4) 1.6+3.5 0.591

mujeres que en

hombres. 32(17.9) 3.8%2.9 0.015

15 (8.4) 3.3£3.1 0.581
22 (12.3) 3.1£2.7 0.660
16 (8.9) 2.5:3.0 0.753

Haloperidol + Litio~ 14 (7.8) 2.0+3.1 0.199
* P-value basado en el cambio en peso de cada medicacién versus todas las otras
combinadas

Los autores no encontraron diferencias significativas en relacion al género

1. Elmslie JL et alJ Clin Psychiatry 2000;61:179-184; 2. Vanina Y et al. Psychiatr Serv 2002;53:8
al. Journal of Affective Disorders 105 (2008) 45-52

7; 3.Kim B et
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Relacion Entre Antipsicoticos SG y Nuevos
Casos de Diabetes Segun el Género - Un
Estudio Retrospectivo

Pacientes hospitalizados tomando antipsicéticos quienes recibieron una

e ::‘;:::"" nueva prescripcion de un medicamento%olicemiante (casos; n=181)

estadistica en el A
caso de las Men (

140), Women (N=489)

o ollas puede |Exposure R OR\ \ 95% C1 p OR  95%CI
ser dificil de N
detectardebidoa  [fyygt_generation
antipsychotics only — 1
Clozapine only® 1.04-6.13 041 92
Olanzapine only* 9347 79
Quetiapine on 1.54-9.81 004 199
Risperidone .814.21 T
More than one s
generation a 1.61-8.57 002 128 46-3.58

a Los pacientes pldieron estar expuestos también a APG.
b Simultdneamente dentro de la ventana de 45 dias antes de una nueva prescripcion de un

hipoglicemiante
Citrome et al. Psychiatric Services 2004;55:1006-1013
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Diferencias de Género en la Prevalencia de
Hiperprolactinemia y Valores Promedios de
Prolactinemias’

*p-value=.001

Prevalencia

puntual de Prevalencia de Hiperprolactinemia®
hiperprolacti-
nemia en
pacientes con
esquizofrenia
tratados con
risperidona o APG.

Prolactina Promedio

[ Convencional (274)

Otro estudio
demostré que
amisulpirida
también produce
mayores niveles
de prolactina en
mujeres que en
hombres.?

1

Hombres Mujeres Hombres

+ Hiperprolactinemia se definié como un valor promedio por encima del limite
normal (18.77 ng/ml para hombres y 24.20 ng/ml para mujeres).

1. Kinon et a. Psychoneuroendocrinology 2003;28(Suppl. 2):55-68; 2. Griinder G et al. Biological Psychiatry 1999;45:89-97
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Densidad Osea y Dosis del
Antipsicético Hiperprolactinizante!

El nivel de
estradiol promedio

es
significativamente
menor en mujeres
hiperprolacti-
némicas.

Existe una
correlacion
significativa entre
Ia dosis del
antipsicético
hiperprolacti-
némico y la
densidad ésea
lumbar

ensidad Mineral Osea

<5c regida para la edad)

Valproato y
carbamazepina
afectan la

densidad 6sea? 0 1000 2000
Dosis (en mg de Clorpromazina)

1. Meaney. Br J Psychiatry 2004;184:503-508; 2. Pack AM et al. Ann Neurol 200
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Relevancia del Género en la Prolongacion

Cancer de Seno Asociado al Uso de APG -
del QTc. Un Problema Resuelto?

Analisis Retrospectivo (n=52.819)

encia de género de mayor

> “La prolongacion del QTc es la difel

Breast Cancer Follow-up, < ~Crude Incidence Rate,  Adjusted Hazard Ratl q ;- o
Pharmacologic Class ~ Cases, No.  Person-years . x107 Person-years (95% Ciyt importancia clinica” (2 vs J = 3:1)
Phenothiazinest 508 89916 565 1.19(1.08-1.32) > La expresion de canales ionic por los esteroides
Thioxanthenes§ 100 18071 5.53 1.14(094-1.40) sexuales. Los estrégenos facili ion del QTc. Las
Butyrophencnes| a0 4626 619 1.05 (0.82:1.21) mujeres tienen una ‘r ’ reducida. 4>
S r Prolon acion del cia con aumento en el
+ Hazard Ratios ajustqdos y obtenidos dé un modelo de riesgo de desarrollo de cancer de '£6( 2 forms eftdPQ Bipgfos ¢

seno proporcional multive riable
#Incluye mal ina, mesoridazina,

perfenazina, premazing, tiol .ddn ytnfluoperazma
§incluye cloi i
1 Incluyehal

En general, 0 de antipsicoticos hiperprolactinémicos se asoci6 a
un lncremento el 16% en el riesgo de cancer de seno (HR ajustado,
1.16; 95% Cl, 1.07-1.26), y en relacion a la dosis.

1. Drici & Clement. Drug Safety Gandhi et al. Annu Rev Pharmacol Toxicol

49
Moss AJ. Am J Cardiol. 19 Welch R, et al. J Psychiatry Neuros [
al. European Heart J. 2000. Police Conference

v

Wang: Arch Gen Psychiatry 2002;59:1147-1154
PrOLO2008
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Eutimizante Ideal para el Manejo del
Trastorno Bipolar en Mujeres

Medicamentos Con Potencial de Prolongacion del
Intervalo QTc con Evidencia Sustancial de
Diferencia de Género

IClases de Medicamentos Prolongacién‘&el QTc >3 > Eficaz en:
- cicladores rapidos (ASG, valproa

Antibiéticos/antivirales |eritromicina \ N\ . S

quinina, \cloroqulna, Kparfloxacma

ketocon\azol \C artromiclpa » Ba]o r1esgo de:

< em:tnpnhrgd\:esmramma, imipramina

_ Iopram %eglna litio, venlafaxina
\glorp/ ina id si

\ thndazma, sertlndol' trifluoperazina,

- Z|praSIdona quetiapina, haloperidol I.V.

difenhidramina, terfenadina __ S|

v ] \\\
Otros N \~ |cisaprida, felbamato, sumatriptan, [
N\ metadona sl mterac&on con AC (litio, ASG)

Tamotnglna)
nzaplna lamotrigina?)

- episodios depresivos (queuapma

Antidepresivos

Antipsicoticos

r\mla()tw antlconvulswantes ASG exc.
[ a‘m1sulprlda)

* relanzado en Europa

Haverkamp W, et al. European Heart J. 2000. Police Conference; Drici & Clement. Drug Safety 2001; 24 (8): 575-585
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Evaluacion Clinica de Mujeres en
Tratamiento para TB

Examen fisico regular enfocado-en el sistema nervioso:

Sit D. JAMWA. 2004;59:91-100
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