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ALGORITMO Ne° 1.
Tratamiento Integral del Trastorno Bipolar

Sospecha adolescentes:
historia personal de mania o

Sospecha adultos: historia personal de
Sospecha de trastorno bipolar mania o hipomania, historia familiar de

hipomania, historia familiar ¢
de trastorno del animo,

trastorno del animo, trastorno depresivo
antes de los 25 afios, trastorno depresivos

trastorno depresivos con . ., .
sintomas psicéticos, Derivacion al especialista

con sintomas psicéticos, episodios
depresivos recurrentes y resistentes a
tratamiento y viraje animico secundario al

episodios depresivos
recurrentes y resistentes a ¢'

uso de estimulantes o antidepresivos

tratamiento, viraje animico
secundario al uso de

estimulantes o 3 equipo interdisciplinario de
antidepresivos, presentacion

episodica de sintomas psiquiatria o especialista

Evaluacion diagndstica integral por

aparentemente similares
TDAH, alteraciones ¢

conductuales graves, s . ;2
presentacion de sintomas (_,-Confllrrr}amon No
ansiosos recurrentes, diagndstica de Contrarreferencia con
irritabilidad, episodios de trastorno indicaciones
autoagresiones o intentos de . )
suicidio bipolar?
V Si
Evaluacion de riesgo de Alto ri
S O riesgo o
auto* o heteroagresion Hospitalizar
con o sin psicosis
Bajo| riesgo
\ 4 \ 4 A4
Episodio Trastorno Episodio
Actual mania o bipolar en fase Actual
mixto eutimica depresivo
y ‘l’ v

Manejo general +
farmacoterapia Tratamiento de
\L mantenimiento y
prevencion de
recaidas/recurrencias
Farmacoterapia e
intervenciones
psicosociales

¢Respuesta
favorable?

v

Continuar con

algoritmo N° 3 Episodio ¢Respuesta
mania o favorable?
mixto

Seguimiento y
continuar con
algoritmo N° 2

*Ver Anexo N° 1: Instrumento de
Deteccion de Riesgo Suicida

Farmacoterapia e
intervenciones
psicosociales

v

¢ Respuesta
favorable?

Continuar con

Episodio
depresivo

algoritmo N° 4
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ALGORITMO Nre 2.

Indicaciones para el tratamiento de mantenimiento, prevencion de recaidas/recurrencias

C Paciente con remision de sintomas luego de episodio agudo de mania, hipomania, )
depresidon o mixto

v

Evaluacion clinica completa

v

¢ El paciente esta recibiendo \

Consignar el curso de la enfermedad, polaridad
predominante, otras comorbilidades médicas y
psiquiatricas; respuesta a medicacion actual y pasada;
funcionamiento psicosocial; adherencia a terapia; abuso de
sustancias; evalue riesgo suicida.

Si

buena tolerancia?

farmaco de mantencion con /

\llNo

A4

Paciente con alivio de sintomas que
ingresa a tratamiento de mantenimiento

Verificar medicamentos, adherencia,
dosis y tolerabilidad actual

v

< ¢ Polaridad predominante? >

Maniaca
Litio / OLZ/
aripriprazol

Depresiva
Lamotrigina/
Quetiapina

v

Litio/ Valprato/ Lamotrigina/ Quetiapina/ OLZ

A4

Si ¢ Respuesta No
Adecuada?

\

y

No

¢ Efectos
secundarios
indeseables?

A4 A 4

Combinacion: litio/valproato +
quetiapina/risperidona LA/
Ziprazidona

Continuar con
tratamiento y
evaluacion

periddica -

/

\

y

A

\
Si / ¢Respuesta
\. Adecuada?

v No

Utilizar agentes de 2° linea:
CBZ; litio + valproato; litio +
CBZ; litio/ Valproato + OLZ;
litio + risperidona/lamotrigina

v

Si ¢ Respuesta

(

Seguimiento )

OLZ: olanzapina

Adecuada?

Utilizar agentes
clozapina para
paciente refractarios
a tratamiento




ALGORITMO Nre 3.

Tratamiento de episodio actual mania/hipomania

( Paciente con criterios de episodio actual mania/ hipomania )

v

Evaluacion clinica completa

Descarte de otras causas
médicas

\ 4
AA= antipsicéticos ¢Alto riesgo de Si o
atipicos auto o —_— Hospitalizar
* Ver guia heteroagresion?
**Especialmente en
hipomania W No
¢ Uso antidepresivos, cafeina, Si s
uspender
alcohol o drogas?
\L No
Considerar hospitalizar
i ; ‘ i Farmacoterapia: litio/
¢ Episodio actual mania Si
severa o con psicosis? > valproato + AA
No Iniciar farmacos de primera linea:
v litio/ valproato /AA
¢ Uso actual de farmacos de No o combinacion de 2 agentes

Litio/valproato + AA medicacion e iniciar
estrategias conductuales / ritmos
Si circadianos®, psicoeducacion™*

primera linea?
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\ 4
Optimizar dosis, chequear cumplimiento de la medicacion e iniciar estrategias
conductuales / ritmos circadianos*, psicoeducacion**

Litio o divalproato AA Litio/valproato + AA
Sin Vrespuesta Sin \ respuesta Sin Vrespuesta
Agregar o Agregar o cambiar a Reemplazar uno o ambos agentes
cambiar a AA Litio o Divalproato por otros agentes de primera linea

Sin | respuesta
v

Sin | respuesta Considerar agregar o cambiar a

agentes de segunda linea

Reemplazar uno o ambos agentes
por otros agentes de primera linea

Sin

i

,respuesta

Sin | respuesta
v

. - Sin Considerar agentes de
Considerar agregar o cambiar a - tercera linea o TEC

agentes de segunda linea respuesta
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ALGORITMO Ne° 4.
Tratamiento de episodio actual Depresivo Bipolar

( Paciente con criterios de episodio actual depresivo bipolar

)

y

Evaluacion clinica completa

Consignar otras comorbilidades médicas y
psiquiatricas; medicacion actual y pasada;
abuso de sustancias; evaluacion de riesgo

suicida; ete.
\ 4
. - Si -
< ¢Alto riesgo de autoagresion? >—> Hospitalizar
vy No
; - Si
¢Uso actual dei’farnlicos de Optimizar dosis y verificar
primera finea-: adherencia a tratamiento
No
\ 4 \ 4
Iniciar Agregar ISRS o BUP o agregar/
cambiar a lamotrigina/litio
\4
\ 4 \ 4 \ 4 y Y Y
Litio Lamotrigina OLZ + Litio/ Litio + Quetiapina
ISRS divalproato + Divalproato
s/|R s/|R ISRS o BUP s/|R
s/|R s/|R v
v v Y S/VR y Agregar
; ISRS, Litio
Agregar Agregar/ Cambiar a . ’
|§ngo cgmgiar ISRS o Cambiar a /f‘g,fgir o
agregar/ litio o cambiar alternativa de BUP o lamotrigina
cambiar agregar OLZ por ISRS o BUP o agreqar/ °
lamotrigina quetiapina litio o cambiar litio o gmg-a cambiar a
quetiapina DiValproatO ¢ .I _r litio,
por quetiapina lamotrigina lamotrigina
oOLZ oOLZ +
ISRS
|
v s/

AA= antipsicoticos atipicos; ISRS= inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina; BUP= bupropion; OLZ=

Reemplazar uno o ambos agentes por otros

medicamentos de 12 o 22 linea

s/
N

R

y

Consid

ere TEC

olanzapina.; * ver guia; s/R= sin respuesta

A




RECOMENDACIONES CLAVE

Recomendaciones

Prevencién primaria, tamizaje y sospecha diagnéstica

Nivel de Evidencia
y Grado de
recomendacion

Grado de

recomendacion
Grupo Experto

Evaluar antecedentes de trastorno bipolar en familiares, en especial de primer
grado (madre, padre, hermanos e hijos) como factor de riesgo para el trastorno
bipolar.

3C

MMM

Sospechar trastorno bipolar en consultantes adultos*, si existe: historia per-
sonal de mania o hipomania, historia familiar de trastorno del animo, antece-
dente de trastorno depresivo antes de los 25 afos, antecedente de trastorno
depresivo con sintomas psicéticos, antecedentes de episodios depresivos re-
currentes y/o resistentes a tratamiento y/o viraje animico secundario al uso de

estimulantes o antidepresivos.
*La OMS considera como adultos a las personas de 20 afios 0 mds; sin embargo, la literatura reporta la eviden-
cia de adulto desde los 18 afios en adelante.

3C

MMM

Sospechar trastorno bipolar en consultantes adolescentes* si existe: historia
personal de mania o hipomania, historia familiar de trastorno del animo, an-
tecedentes de trastorno depresivo con sintomas psicéticos, antecedente de
episodios depresivos recurrentes y/o resistentes a tratamiento, viraje animico
secundario al uso de estimulantes o antidepresivos, presentacién episddica de
sintomas aparentemente similares al trastorno por déficit atencional con hi-
peractividad (TDAH), alteraciones conductuales graves, presentacién de sinto-
mas ansiosos recurrentes, irritabilidad, episodios de autoagresiones o intentos

de suicidio.
*La OMS considera como adolescentes a las personas de 10 a 19 afios; sin embargo, la literatura reporta la
evidencia de adolescente considerando a los menores de 18 afos.

3C

MMM

Se aconseja aplicar el MDQ como instrumento de tamizaje en personas de 18
afos 0 mas con sospecha diagndstica o con factores de riesgo, como antece-
dente de depresion recurrente (=3 episodios), edad de inicio <25 afos, antece-
dentes de enfermedad bipolar en familiares de primer grado, no aconsejando-
se su aplicacion en poblacién consultante general.

3C

MMM

Ante la sospecha de trastorno bipolar realizar intervenciones psicosociales
hasta confirmar o descartar el diagnéstico. En adolescentes incluir intervencio-
nes en el contexto familiar y escolar.

3C

MMM

Confirmacién Diagnostica

Descartar diagnéstico de trastorno bipolar frente a un paciente con aparente
trastorno depresivo unipolar.

3C

MMM

Se debe realizar diagnéstico segun criterios CIE-10 o DSM IV-TR* y consignar

diagndstico de trastorno bipolar segun criterios CIE-10.
* A mediados del 2013 aparecié una nueva edicién del Manual Diagndstico y Estadistico de Trastornos Men-
tales, DSM-5. En el Anexo Ne 5 se encuentra los criterios.

3C

MMM

La confirmacién diagnéstica debe ser realizada por psiquiatra adulto o infanto-
adolescente seguin corresponda.

3C

MMM

Para la confirmacion diagnéstica realizar una completa evaluacion clinica, que
incluya: anamnesis, examen fisico y exdmenes de laboratorio, EEG y/o image-
nes segun corresponda.

3C

MMM

Tratamiento

El tratamiento del trastorno bipolar debe ser multimodal, incluyendo interven-
ciones bioldgicas y psicosociales, tanto a nivel individual como familiar. En el
caso de adolescentes incluir intervenciones escolares.

2B

MMM

En caso de episodio actual depresivo, mania o mixto evaluar siempre riesgo
suicida y conductas de auto o heteroagresion. Si el riesgo es alto derivar a psi-
quiatra y evalue la necesidad de manejo en contexto de hospitalizacion.

3C

MMM

GPC Tratamiento de personas de 15 afios y mas con Trastorno Bipolar, 2013 - Ministerio de Salud
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Tratamiento Farmacoldgico en Fase de Mantenimiento o Prevencion de Recaidas o Recurrencias

En fase de mantenimiento utilizar aquel farmaco que fue util en fase aguda y 3C MM
gue tenga evidencia o recomendacion en fase de mantenimiento.

Utilizar litio como agente profilactico preferente independientemente de la 1A |Z”Z”Zl
polaridad predominante.

En la evaluacién del tratamiento de mantenimiento considerar el perfil de 3C MM |Z[
efectos colaterales de los farmacos en uso para favorecer la adherencia al tra-

tamiento, calidad de vida y tratamiento de otras comorbilidades psiquiatricas

o médicas.

Para establecer el tratamiento de mantenimiento considerar la polaridad pre- 3C MMM
dominante en el curso de la enfermedad (maniaca o depresiva).

Para prevenir episodios depresivos utilizar preferentemente lamotrigina y que-

tiapina.

Para prevenir episodios maniacos utilizar preferentemente litio y olanzapina.

Para la terapia de mantenimiento y prevencién de recaidas/recurrencias considerar el 3C MIZIZ
uso de clozapina solo en pacientes resistentes a tratamiento.

Para la prevencidn de recaidas/recurrencias utilizar como agentes de primera TA |Z”Z[
linea:

a) Monoterapia:

- litio,

- lamotrigina (eficacia limitada en prevenir mania),

- valproato,

- olanzapina,

- quetiapina,

- aripiprazol (primariamente evita mania).

b) Combinacién:

- litio o valproato con: quetiapina, risperidona LA, arirpiroazol, ziprasidona.

Para la prevencion de recaidas/recurrencias, utilizar como agentes de segunda 2B MMM
linea:

a) Monoterapia:

- Carbamazepina

b) Combinacioén:

- litio + valproato,

- litio + carbamazepina,

- litio o valproato + olanzapina,

- litio + risperidona o

- litio + lamotrigina.

Desaconsejandose el uso de:

- topiramato,

- gabapentinay

- antidepresivos

Tratamiento Farmacoldgico en Fase Aguda

Trastorno Bipolar: Episodio Actual de Mania

En episodio actual de mania utilizar como primera linea de tratamiento: litio, 1A MMM
valproato y antipsicoéticos atipicos.

En caso de mania aguda severa utilizar como primera linea la combinacién de 1A M'Z[M
litio o valproato junto a un antipsicético atipico (como risperidona, olanzapina,

quetiapina, ziprasidona o aripiprazol o asenapina).

En caso de episodio de mania debe evitarse la combinacién de carbamazepina 2B

con risperidona u olanzapina.

MMM
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Trastorno Bipolar: Episodio Actual Depresivo

En caso de ser requerido el uso de antidepresivo en episodio actual depresivo,
utilizar ISRSs o Bupropion, siempre en combinacién con estabilizadores como
litio o valproato, reevaluando periédicamente su indicacion.

3C

MMM

Para evaluar la estrategia terapéutica de episodio actual depresivo debe trans-
currir un periodo de tratamiento de 6 a 8 semanas con dosis terapéuticas. Si no
hay respuesta favorable cambie de farmaco o combine con otro agente.

3C

M

En episodio actual depresivo utilizar en primera linea: Monoterapia: litio, la-
motrigina, quetiapina, quetiapina XR, o Terapia combinada: litio/divalproato +
ISRS, olanzapina + ISRS, litio + divalproato, litio/divalproato + bupropion

2B

MM

Tratamiento en Adolescentes

En episodio actual de depresidén en adolescentes con riesgos o sospecha de
trastorno bipolar, pero sin riesgo de suicidio o autoagresiéon, comenzar con in-
tervencién psicosocial y manejo hasta confirmar diagnéstico.

3C

MMM

Intervenciones Psicosociales conjunta a Farmacoterapia

En fase de mantenimiento utilizar preferentemente intervenciones psicotera-
péuticas con evidencia para trastorno bipolar, tales como:

- psicoeducacion grupal (Colom).

- terapia enfocada en la familia (FFT) (Miklowitz).

- psicoterapia interpersonal y de ritmos sociales (IPSRT) (Ellen Frank).

- Terapia cognitiva conductual (TCC).

3C

MMM

Realizar psicoeducacion para mejorar el curso clinico de la enfermedad y en el
funcionamiento psicosocial de los pacientes con trastorno bipolar.

M

Realizar TCC para prevenir recurrencias, recaidas y disminuir severidad del epi-
sodio actual depresivo.

MMM

Utilizar terapia enfocada en la familia (FFT) para mejorar sintomas globales y
prevencion de nuevos episodios.

MMM

Utilizar |a terapia interpersonal y de ritmos sociales (IPSRT) para reducir tiempo
de recuperaciéon y mejora en el funcionamiento global.

MMM

No realizar intervenciones psicoterapéuticas estructuradas durante episodio
actual de mania.

3C

M

Iniciar terapia enfocada en la familia (FFT) en fase aguda, particularmente en
episodio actual depresivo.

3C

MMM

Otras Intervenciones Bioldgicas

Considere el uso de TEC en personas cursando un episodio agudo de trastorno
bipolar y que presenten: compromiso nutricional grave, sindrome cataténico,
alto riesgo suicida, mujeres embarazadas, personas de la tercera edad con po-
lifarmacia, comorbilidades organicas, resistencia a tratamiento.

Ademas, considerar la respuesta a TEC previa y preferencias del paciente o familiares.

2B

MMM

Intervenciones que favorecen la adherencia al tratamiento

Para favorecer la adherencia al tratamiento involucrar al paciente en la toma
de decisiones, comunicar claramente las indicaciones, objetivos terapéuticos,
educar acerca riesgos y beneficios de los farmacos, informando tanto al pa-
ciente como a su familia y/o acompanantes.

MM
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Como parte del tratamiento integral educar en estrategias generales para
regularizar ritmos circadianos y el monitoreo de episodios animicos (mood
chart), asi como la deteccién de sintomas prodrémicos.

3C

Seguimiento y Rehabilitacion

Para el manejo y rehabilitacion de pacientes con trastorno bipolar utilizar pro-
gramas personalizados de tratamiento (plan de tratamiento individual o PTI),
seguimiento regular prolongado, un sistema integrado de cuidados, con un
abordaje multidisciplinario y sistematico.

3C

Se recomienda monitorear en cada control la presencia de sintomas, con el
propdsito de mantener la eutimia y la funcionalidad del paciente.

3C

M

El seguimiento debe incluir exdmenes de laboratorio y fisico, de acuerdo a los reque-
rimientos de las intervenciones farmacologicas utilizadas o segun necesidades indivi-
duales de los pacientes (por ejemplo de acuerdo a su comorbilidad).

3C

MMM

Realizar evaluacién neuropsicoldgica en pacientes con eutimia sostenida que no han
recuperado su funcionalidad pre moérbida.

3C

MMM
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1. INTRODUCCION

1.1. Descripcion y epidemiologia del Trastorno Bipolar

El trastorno bipolar es un enfermedad mental grave, caracterizada por un estado de dnimo fluctuante entre
dos polos opuestos: la mania/hipomania (fase de exaltacion, euforia y grandiosidad) y la depresion (fase en
la que predomina la tristeza , inhibicion e ideas de muerte) (1). Es una enfermedad crénica, con un curso
fasico y recurrente, que debe ser diagnosticada oportunamente debido a que limita la funcionalidad de los
pacientes, implica una enorme carga socioeconémica y esta asociada a una alta morbilidad y mortalidad si
ésta no es tratada adecuadamente (1,2).

En el DSM IV se distinguen 4 condiciones diferentes en la categoria de trastornos bipolares:

- Trastorno Bipolar tipo I: requiere la presencia de al menos un episodio maniaco, con o sin historia previa
de un episodio depresivo mayor.

- Trastorno Bipolar tipo II: requiere la presencia de al menos un episodio hipomaniaco, con una historia de
al menos un episodio depresivo mayor previo. No debe haber historia de episodios maniacos o mixtos,
debido a que la presencia de estos es determinante de un diagnostico de trastorno bipolar tipo .

- Ciclotimia: es un trastorno del animo fluctuante, crénico, con numerosos sintomas hipomaniacos y de-
presivos leves. Ambos tipos de sintomas, hipomaniacos y depresivos, no son suficientes en intensidad,
persistencia o duracién para encontrar los criterios completos de un episodio depresivo mayor o un epi-
sodio maniaco. El trastorno ciclotimico usualmente es crénico, en efecto hasta el 50% de los pacientes
subsecuentemente desarrollaran un trastorno bipolar tipo | o Il. Es importante destacar que el desarrollo
de un episodio depresivo o maniaco después de dos afios de manifestaciones ciclotimicas, no descarta el
diagnéstico de trastorno ciclotimico, sino que el paciente debiese ser diagnosticado con ciclotimia mas
el otro trastorno afectivo que corresponda.

- Trastorno Bipolar No Especificado (NOS): esta condicion corresponde a una categoria diagnostica resi-
dual para trastornos con elementos bipolares que no cumplen los criterios para trastorno bipolar tipo |, Il
o ciclotimia. Por ejemplo, un paciente que experimenta multiples episodios hipomaniacos sin episodios
depresivos intercurrentes, o sintomas depresivos o hipomaniacos que son demasiado infrecuentes para
ser calificados de un trastorno ciclotimico. También puede ser utilizado temporalmente, por ejemplo
mientras se aclara si el episodio es secundario a otra condicion médica, uso de antidepresivos o consumo
de sustancias.

La edad promedio del diagndstico del trastorno bipolar habitualmente es alrededor de los 21 afos (3), para
el trastorno bipolar | es 18,4 afos y para el trastorno bipolar Il es 20 afos (4) con un intervalo entre 5a 10
anos desde la edad de inicio de los sintomas al inicio del tratamiento(3).

El comienzo temprano se asocia con género femenino, mayor nimero de sintomas psicéticos a lo largo del
curso clinico, mayor comorbilidad global y un periodo més prolongado desde el primer episodio hasta el
diagnéstico y tratamiento adecuado (5).

El curso clinico del trastorno bipolar | habitualmente presenta recaidas y remisiones, a menudo alternando
entre episodios de depresion y manias. El 90% de los pacientes que presentan un episodio de mania tendran
otro dentro de 5 anos. El 90% de los pacientes con trastorno bipolar tendran al menos una hospitalizacion
psiquiatrica (2).

La evolucién del trastorno bipolar tiende a la cronicidad, a lo largo de la vida los pacientes se encontraran
sintomaticos aproximadamente la mitad del tiempo, aunque la mayor parte de este tiempo en condiciones
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subsindromadticas. Del tiempo que estaran sintomaticos, los sintomas depresivos seran 3 veces mas frecuen-
tes que los maniacos en pacientes con trastorno bipolar | y casi 40 veces mas frecuentes en pacientes con
trastorno bipolar Il (6,7).

Los episodios de hipomania pueden alterar en menor grado el funcionamiento de los pacientes respecto
a los episodios de mania, mientras que las alteraciones del funcionamiento en los pacientes con trastorno
bipolar Il se encuentran estrechamente asociados a la severidad de los episodios depresivos (2).

El curso del trastorno bipolar se encuentra influenciado por la alta tasa de comorbilidad con trastorno por
abuso de alcohol y sustancias (2). Ademads, existe cada vez mas evidencia de que los acontecimientos am-
bientales adversos pueden incidir en la aparicion y posterior recaida del trastorno bipolar, esto siempre den-
tro de un modelo tedrico de vulnerabilidad genética (1).

La comorbilidad psiquidtrica del trastorno bipolar es alta, Kessler et al. encontraron que el 92,1% de los pa-
cientes con trastorno bipolar cumplia criterios para trastornos de ansiedad y el 71% presentaba trastorno
por abuso de sustancias. Aproximadamente el 50% de los pacientes con trastorno bipolar tiene historia de
abuso/dependencia de alcohol (1).

Por otro lado, los pacientes con trastorno bipolar presentan un mayor riesgo de hipertension arterial, obesi-
dad, tabaquismo, enfermedades pulmonares, etc. También se ha encontrado evidencia de un aumento de la
mortalidad por enfermedades cardiovasculares, respiratorias e infecciosas (1).

Un tema que merece especial atencion es el riesgo de suicidio y la mortalidad ocurrida por esta causa. Se ha
estimado que entre el 25 al 50% de los pacientes con trastorno bipolar tienen al menos un intento de suici-
dio en la vida (2) y entre el 7 al 15% de los pacientes con trastorno bipolar mueren por suicidio, determinan-
dose que tienen quince veces mayor probabilidad de morir por esta causa (1).

Entre los factores de riesgos de la conducta suicida en trastorno bipolar, cabe destacar: historia personal o
familiar de conducta suicida, severidad y nimero de los episodios depresivos, abuso de alcohol o sustancias,
nivel de impulsividad o agresién y temprana edad de comienzo de la enfermedad(2).

Se estima que a nivel mundial, el trastorno bipolar presenta una prevalencia de 2,4% para el espectro bipo-
lar, 0,6% para el trastorno bipolar | y 0,4% para el trastorno bipolar Il (4). Estudios nacionales muestran una
prevalencia de vida para el trastorno bipolar de 2,2% (Mujeres: 2,5% y Hombres: 1,8%) (8). La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) considera el trastorno bipolar como la sexta causa de Afos de Vida Ajustados por
Discapacidad entre las personas de 15 a 44 afos (2). Ademds de causar gran discapacidad y afectar negati-
vamente la calidad de vida de las personas, se han reportado mayores dificultades para rendir en el trabajo
y en las interacciones sociales y familiares, implicando una gran carga socioeconémica y sanitaria (1,9); sin
embargo, existe evidencia que respalda que estas dificultades pueden mejorar con un diagnéstico oportu-
no y un tratamiento adecuado (1).

1.2. Alcance de la guia

a. Tipo de paciente y escenarios a los que se refiere la guia

La presente Guia de Practica Clinica pretende abordar la atencién de personas con trastorno bipolar en to-
dos los niveles de atencion, ambulatoria y cerrada, elaborando recomendaciones desde la sospecha y diag-
nostico hasta el tratamiento y seguimiento, con el fin de prevenir la discapacidad asociada a este trastorno.

Las recomendaciones estan orientadas al tratamiento de hombres y mujeres de 15 afios y mas con diagnos-
tico de trastorno bipolar, realizado por psiquiatra adulto o de la infancia y adolescencia, segun corresponda.
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No contempla depresion unipolar, ya que esta materia es abordada en la Guia de Practica Clinica para el tra-
tamiento de personas con depresion de 15 afios y mas (http://www.minsal.cl/portal/url/item/7222754637c0
8646e04001011f014e64.pdf). Del mismo modo es que el manejo integral de la prevencion y tratamiento de
la conducta suicida, es un tema abordado in extenso en las Orientaciones Técnicas para la implementacion
de un Programa Nacional de Prevenciéon del Suicidio (10).

La presente guia no aborda el manejo de las mujeres con trastorno bipolar durante el embarazo y lactancia.

b. Usuarios a los que esta dirigida la guia

Esta Guia de Préctica Clinica esta dirigida a todos los profesionales de atencién primaria y de especialidad,
tanto del sistema de salud publico como privado, en atencién abierta o cerrada, que entreguen atencion a
personas de 15 aflos y mas con sospecha o diagnéstico de trastorno bipolar. Particular se dirige a:

- Médicos Generales y médicos de familia.

- Médicos psiquiatras de adultos y médicos psiquiatras de la infancia y adolescencia.
- Médicos pediatras.

- Adolescentdlogos y profesionales especialistas en Salud del Adolescente.

- Enfermeras.

- Psicologos.

- Terapeutas Ocupacionales.

- Asistentes Sociales.

- Otros profesionales de Salud Mental.

1.3. Declaracion de intencion

La guia busca apoyar a los equipos profesionales en la toma de decisiones clinicas, asociadas al Trastorno
Bipolar en personas de 15 afos en adelante. Si bien en ella se establecen estdndares generales de atencidn,
éstos deben adecuarse a las necesidades y requerimientos de cada caso particular, tomando en considera-
cién toda la informacion clinica de la persona consultante. En el mismo sentido, es importante hacer notar
que la adherencia a las recomendaciones de la guia no asegura un desenlace exitoso en cada paciente.

No obstante lo anterior, se recomienda que las desviaciones significativas de las recomendaciones de esta
guia o de cualquier protocolo local derivado de ella, sean debidamente fundamentadas en los registros cli-
nicos del paciente.

En algunos casos las recomendaciones no aparecen avaladas por estudios clinicos, porque la utilidad de
ciertas practicas resulta evidente en si misma y nadie consideraria investigar sobre el tema o porque resulta-
ria éticamente inaceptable hacerlo. Es necesario considerar que muchas practicas actuales sobre las que no
existe evidencia pueden de hecho ser ineficaces, pero otras pueden ser altamente eficaces y quizas nunca
se generen pruebas cientificas de su efectividad. Por lo tanto, la falta de evidencia no debe utilizarse como
Unica justificacion para limitar la utilizacion de un procedimiento o el aporte de recursos.
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2. Objetivos

La presente guia es una referencia para la atencién de personas de 15 aflos y mas con sospecha y/o diagnos-
tico de trastorno bipolar. En este contexto tiene por objetivos:

- Entregar recomendaciones a equipos, de nivel primario y de especialidad, respecto a la sospecha y deri-
vacion oportuna del trastorno bipolar.

- Entregar orientaciones para el diagnéstico y tratamiento oportuno de las personas con trastorno bipolar
y reducir asi sus complicaciones.

- Favorecer el uso racional de recursos mediante recomendaciones de intervenciones costo-efectivas para
el tratamiento de personas con trastorno bipolar.
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3. Sintesis de evidencia y Recomendaciones

3.1. Prevencion primaria, tamizaje y sospecha diagnoéstica

Preguntas clinicas abordadas en la guia
- ;Cudles son los factores de riesgo para trastorno bipolar?

- /Cudndo sospechar trastorno bipolar?
- /Quéinstrumentos de tamizaje utilizar para la pesquisa de personas con trastorno bipolar?

Sintesis de evidencia

Factores de Riesgo

La literatura identifica diversos elementos que podrian considerarse como factores de riesgo para desarrollar
trastorno bipolar. Se ha sefialado que la herencia es un factor de riesgo muy relevante. De hecho, algunos
autores lo identifican como el factor de riesgo mas importante. En efecto, algunos estudios muestran que el
riesgo de desarrollar trastorno bipolar en hijos de padres con este trastorno, es cinco veces mayor respecto
al grupo control (11). Estudios de gemelos han demostrado la importancia del rol genético en la patogenia
de esta enfermedad. El riesgo aproximado de parientes con trastorno bipolar varia entre 40 a 70% en geme-
los monocigoticos, entre un 5 a 10% para parientes de primer grado, comparado con las cifrasde 0,5a 1,5 %
entre no familiares (2). Ademads, existe evidencia que sugiere que los hijos de un padre con trastorno bipolar
tienen mas del doble de riesgo de desarrollar alguna forma de psicopatologia (12).

Notablemente en miembros de la familia de pacientes con trastorno bipolar, el riesgo de depresion unipolar
es elevado e incluso mas alto que el riesgo de trastorno bipolar; sin embargo, el riesgo de trastorno bipolar
no estd elevado en miembros de la familia de un pariente de primer grado que sufre de depresién unipolar;
el riesgo de presentar trastorno bipolar también se encuentra aumentado en familiares de primer grado que
presentan esquizofrenia (2).

Estudios familiares también sugieren que la edad temprana de inicio puede representar un subtipo mas se-
vero, con carga genética mas potente. Dado la complejidad y heterogeneidad del trastorno bipolar, es pro-
bable que el riesgo de desarrollar trastorno bipolar se asocie con mdltiples genes/loci (13). Otros estudios
abocados a la identificacién de genes que podian asociase con el trastorno bipolar estan en curso; estudios
genéticos de gran escala han identificado algunos posibles genes candidatos a la vulnerabilidad para tras-
torno bipolar, en particular relacionados a canales de calcio, mecanismos liberadores de neurotransmisores
(ambos relacionados a la dinamica de la membrana mitocondrial), otros asociados a conectividad neuronal
y neuroproteccién (proBDNF) y regulacién de ritmos circadianos (CLOCK) (13,14).

Si bien existe una alta concordancia en gemelos monocigéticos, el hecho que esta no sea completa, sugiere
la existencia factores ambientales involucrados en la manifestacion y progresion de la enfermedad. Se han
propuesto como posibles influencias ambientales: complicaciones obstétricas, infecciones virales intraute-
rinas, anormalidades del neurodesarrollo en la infancia, estilos de paternidad/apego, trauma psicosocial y
uso de drogas alucindgenas. Es posible que la influencia mas potente sobre la etiologia de las enfermedades
ocurra temprano en la vida, antes del inicio de la enfermedad, en la adolescencia y adultez temprana (15).
Estresores psicosociales mas tardios, tales como la muerte de un familiar o ser querido, el fin de una relacién
de pareja, estrés ocupacional, etc., frecuentemente actian como gatillantes ambientales para episodios ani-
micos afectando el curso de la enfermedad mas que iniciandolo (13).

En este mismo sentido, se ha planteado que la interrelacion entre la vulnerabilidad genética y la accién de
los factores ambientales, modulan la transcripcién genética a través de mecanismos epigenéticos y deter-

GPC Tratamiento de personas de 15 afios y mas con Trastorno Bipolar, 2013 - Ministerio de Salud



GPC Tratamiento de personas de 15 afios y mas con Trastorno Bipolar, 2013 - Ministerio de Salud

18

minarian la evolucién y progresion de esta enfermedad, lo que podria explicar hechos clinicos como la re-
currencia y la progresién. Al respecto hay abundante evidencia sobre la tendencia de esta enfermedad a la
progresion: episodios sucesivos tienden a recurrir con intervalos de tiempo cada vez mas breves, presentan-
do episodios de aparicion mas temprana frecuentemente desencadenados por factores ambientales (13,14).

Respecto al funcionamiento pre moérbido, se ha sefalado que los pacientes con trastorno bipolar no psico-
tico no muestran impedimento en pruebas de coeficiente intelectual, lectura o escritura y en otras medidas
conductuales, lo cual estaria en contraposicién a lo que ocurre en pacientes con esquizofrenia que presen-
tan impedimento pre mérbido en varias medias de funcionamiento intelectual y conductual (14,16).

La edad de inicio del trastorno bipolar ocurre alrededor de los 20 afos, y cuando el inicio del trastorno
bipolar ocurre después de los 40 afios usualmente es secundario a una condicion médica, neurolégica o
al efecto de medicamentos, particularmente antidepresivos y esteroides. Una excepcion, es para aquellos
pacientes con depresion recurrente que experimentan su primer episodio de mania después de los 40 afios
(13,17).

Otros elementos a considerar en el desarrollo del trastorno bipolar son: inicio precoz de depresidn (antes de
los 25 afos), episodios de conductas agresivas, episodios de alucinaciones en contexto de variaciones ani-
micas, episodios de exaltacion coincidentes con el uso de antidepresivos y episodios de estados de animo
fluctuante (11).

Datos epidemiolégicos sugieren que los trastornos de ansiedad, trastorno oposicionista desafiante y trastor-
nos de la conducta podrian ser potentes predictores del trastorno bipolar en nifios y adolescentes (18).

La relacion entre trastorno bipolar y presencia de psicopatologia en la infancia y adolescencia ha sido bien
documentada (19,20). Algunas condiciones asociadas son: trastorno ansioso en la adolescencia, trastorno
depresivo en la adolescencia, diagndstico de déficit atencional con hiperactividad, trastornos en el desarro-
llo de la personalidad o los trastornos conductuales infanto juveniles e historia de abuso de drogas o alcohol
en la adolescencia. Otro hecho bien documentado es la correlacion entre abuso sexual y psicopatologia
adulta (21).

Sospecha Diagndstica

Alo largo de la vida, los pacientes con trastorno bipolar experimentaran mas episodios depresivos y viviran
mas periodos en fase depresiva (tanto en episodios umbrales como con sintomas subsindromales) que epi-
sodios maniacos o hipomaniacos, ademas consultardn con mayor frecuencia al psiquiatra (u otro médico)
por depresion que por mania. Debido a esto, los pacientes que presentan criterios para trastorno depresivo
mayor requieren ser evaluados e indagar la presencia de sintomas actuales o pasados de mania, hipomania
0 mixtos.

Por otro lado, pese a que se pensaba que los sintomas depresivos atipicos eran mas frecuentes o sugerentes
de trastorno bipolar, estos también son comunes en depresién unipolar (13,14,17)

Dada la alta carga genética asociada a esta condicion, la presencia de un familiar de primer grado con tras-
torno bipolar debe aumentar la sospecha, sin embargo no todos los pacientes tienen una historia de enfer-
medad psiquidtrica familiar o los familiares necesariamente presentan los mismos diagndsticos (13,14,17).

La presentacion de los hechos anteriormente sefialados es fundamental en la sospecha diagndstica, que
debe aclarse durante la(s) entrevista(s) al paciente; siendo altamente recomendable incluir el reporte de
terceros, como por ejemplo algun familiar o acompafante cercano, para determinar si la persona presenta
o ha presentado sintomas caracteristicos de mania, hipomania o elementos mixtos durante los episodios
depresivos.
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En episodios depresivos con comorbilidad (depresién y trastorno por déficit atencional por ejemplo) la sos-
pecha de trastorno bipolar aumenta (22). Cerca del 40% de los pacientes que presentan un episodio de
depresion mayor, se concluye un diagnéstico de trastorno bipolar Il, cuando son evaluados y estudiados
dirigidamente en busqueda de episodios de hipomanias (23). Esta situacion es mas frecuente en mujeres
(50%), en cuadros que se presentan como un aparente trastorno depresivo o distimia entre los 20 y 30 afios
de edad, cuando hay historia de alcoholismo o abuso de sustancias (generalmente no tratados), cuando hay
diagnéstico de juego patoldgico, trastorno obsesivo-compulsivo o trastorno de panico (en adultez), cuando
han existido hospitalizaciones psiquiatricas frecuentes, depresion durante el embarazo y post-parto, historia
de intentos suicidas severos, enfermedades médicas y/o factores bioldgicos concomitantes, por ejemplo,
hipotiroidismo u otros cuadros endocrinos.

Deben considerarse como factores que aumentan la sospecha de trastorno bipolar: el inicio de la enfer-
medad del dnimo antes de los 25 afios, antecedentes familiares de primer grado con trastorno bipolar y
aquellos con enfermedad animica recurrente (mas de 3 episodios). También los episodios con sintomas psi-
coticos, alta recurrencia, resistencia a tratamiento, exaltacion o empeoramiento con el uso de antidepresivos
son indicadores de mayor sospecha (13).

En adolescentes, el trastorno bipolar implica una alteracion funcional considerable. En el contexto de una
historia familiar de trastorno del dnimo, algunas de las sefiales para la sospecha diagndstica son: episodios
de conducta agresiva, edad de comienzo temprano del trastorno depresivo, trastorno depresivos con sinto-
mas psicéticos, episodios depresivos recurrentes resistentes a tratamiento, presentacion episddica de sinto-
mas aparentemente similares al trastorno por déficit atencional con hiperactividad (TDAH) y viraje animico
secundario al uso de estimulantes o antidepresivos. Los hallazgos sugieren ademas, que es mas frecuente la
presencia de mania y sintomas de TDAH en nifios (hombres) y sintomas depresivos en las nifias (12).

En caso de sospecha diagndstica las escalas de tamizaje pueden ser herramientas Utiles para complementar
la evaluacion clinica (24).

Instrumentos de Tamizaje

Para un adecuado diagnéstico, el gold standard es la evaluacién clinica. Actualmente la literatura recomien-
da que el diagnéstico del trastorno bipolar se base en una evaluacion clinica acorde a los criterios del DSM
IV-TR o CIE-10 (25), entre los cuales, la presencia de sintomas de mania e hipomania adquiere una importan-
cia crucial.

El diagnostico del trastorno bipolar suele presentar dificultades pero el reconocimiento puede mejorar sus-
tancialmente si durante la entrevista clinica, se realizan preguntas dirigidas a la pesquisa de trastorno bi-
polar (26). Entre las herramientas para mejorar la capacidad diagnoéstica del trastorno bipolar, destaca la
evaluacion clinica cuidadosa, indagando en historia de mania o hipomania junto al uso de cuestionarios de
screening (27).

En todo paciente con depresion, se debe indagar sobre historia de mania, hipomania, antecedentes familia-
res de trastorno bipolar, recomendandose frente a la presencia de estos, utilizar un instrumento de tamizaje
como el MDQ (Mood Disorder Questionnaire) (ver Anexo N° 2) (23,26).

Estudios revelan que el 40% de los pacientes con trastorno bipolar inicialmente son mal diagnosticados, de-
bido a que se confunde con trastornos depresivos. Otros estudios evidencian que entre un 25 a 50 % de los
pacientes con trastorno depresivo tienen trastorno bipolar (28).

Hirschfeld enuncia la importancia de un correcto diagnéstico, destacando que en un estudio de la Asocia-
cion Nacional de Depresivos y Maniaco-Depresivos (DMDA) en Estados Unidos, el 48% de los pacientes con
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trastorno bipolar habia consultado al menos a 3 profesionales antes de recibir el diagndstico definitivo. El
75% tard6 10 afos o mas en obtener por primera vez el diagndstico de trastorno bipolar (26).

El retraso en el diagnostico a menudo tiene resultados adversos. Los pacientes al no recibir un tratamiento
adecuado, pueden exacerbarse sus sintomas frente al uso de antidepresivos hasta precipitar la mania o in-
ducir ciclos rapidos (mas de cuatros episodios distintos por afno) (26).

Un diagnostico errado puede tener consecuencias significativas en el curso clinico de la enfermedad. El re-
traso en el diagndstico y en el tratamiento aumenta el riesgo de recurrencia y severidad de los episodios e
incluso los tratamientos adecuados como los estabilizadores del animo (por ejemplo litio), pueden ser me-
nos efectivos (29).

Considerando lo anterior y el hecho que no existen indicadores confiables que permitan diferenciar clini-
camente el episodio depresivo unipolar de un episodio depresivo bipolar, es apropiado indicar la busque-
da dirigida de episodios de hipomania o mania en pacientes que consultan por depresion. La baja tasa de
auto reporte espontaneo o ante la exploracion dirigida de sintomas de trastorno bipolar por parte de los
propios pacientes hace altamente recomendable la incorporacion de un familiar cercano en la pesquisa de
los episodios de fluctuacién del animo. Aun asi, la pesquisa de sintomas maniacos o hipomaniacos en la
historia clinica es dificil, ya que requiere destreza clinica y un tiempo adecuado para la entrevista clinica. En
ocasiones, los pacientes pueden experimentar los episodios de exaltacion del animo de forma placentera o
egosintonica y no considerarlos una condicion anormal. También puede que no sean capaces de recordarlos
o diferenciarlos de la normalidad. Esto explica que en la mayoria de las oportunidades, los pacientes con
trastorno bipolar consultan principalmente en presencia de episodios depresivos.

Si bien se ha planteado que la utilizacién de instrumentos de tamizaje, como el Mood Disorder Questionnai-
re (MDQ), puede aumentar la tasa de pesquisas en setting no especializados, recientemente se ha planteado
que las propiedades psicométricas de esta escala pueden producir alta tasa de falsos positivos, aumentando
la probabilidad de derivaciones o tratamientos innecesarios a costa de otros diagndsticos (trastorno limite
de personalidad, estrés postraumatico, etc.). Se ha sugerido que aumentar la deteccién de la condicion en
la poblacion objetivo, por ejemplo a través de preguntas que incrementen el riesgo de trastorno bipolar en
el caso indice, permitiria que instrumentos de este tipo mejoren su rendimiento de pesquisa. Mas aun, se
ha sugerido que el antecedente de depresion recurrente (mas de tres episodios), edad de inicio menor a 25
anos y la presencia de antecedentes familiares de trastorno bipolar, aumentan la probabilidad de diagnos-
ticar trastorno bipolar. En este sentido se plantea que el uso de instrumentos de tamizaje como el MDQ no
debiese aplicarse masivamente en poblacién general o en poblacion consultante en atencidn primaria, sino
en aquellos casos que consulten por depresién y tengan algun factor de riesgo como los ya enumerados.
Por otra parte, aquellos consultantes que tengan un MDQ (+) debieran ser derivados a la atencién especiali-
zada para confirmar el diagnostico.

A continuacion se presenta una comparacion de las escalas diagndsticas y de screening presentada en la
Guia Clinica de Trastorno Bipolar escocesa (25).
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Tabla Ne 1: Escalas diagndsticas y de screening de Trastorno bipolar.

Sensibilidad Especificidad

Mini International Neuropsychiatric Inventory (MINI) 0.89 0.97
Psychosis Screening Questionnaire (PSQ) 0.96 0.95
Mood Disorder Questionnaire (MDQ) 0.72 0.90
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) 0.67 0.72
Bipolar spectrum Diagnostic Scale (BSDS) 0,73 0,9

Extraida y Modificada de Guia SIGN; Scottish Intercollegiate Guideline Network 2005

El Mood Disorder Questionnaire (MDQ) es un cuestionario auto aplicado, el cual es facil y rapido de puntuar
por el médico, enfermera o cualquier miembro del personal de salud entrenado para ello. EI MDQ explora
la presencia de sintomas de mania o hipomania a lo largo de la historia de vida del paciente, mediante 13
preguntas dicotomicas (SI/NO) derivadas tanto de los criterios DSM-IV como de la experiencia clinica. Si 2 o
mas preguntas fueron contestadas afirmativas, se explora si ocurrieron en el mismo periodo de tiempo. Fi-
nalmente se consulta en una escala de 4 puntos por el deterioro funcional que causaron los sintomas (“nin-
gun problema” hasta “serios problemas”) (30). La puntuacién que se obtiene se extrae de las respuestas afir-
mativas que se dan en los 13 items. Adicionalmente, los dos items extras son considerados como segundo
criterio, en el momento en que se considera como positivo el tamizaje realizado (31).

En Chile, el MDQ, es una escala que ha sido validada, mediante un estudio realizado a 202 pacientes refe-
ridos en interconsulta a la Clinica de Trastornos del Animo (CTA) desde sectores de hospitalizacion agudos
y desde otras unidades del Consultorio Adosado Externo de Especialidades (CAE) del Instituto Psiquiatrico
de Santiago, asi como también de pacientes derivados desde Consultorios de Atencién Primaria y desde
Consultorios de Salud Mental (COSAM). La sensibilidad de 0,66 y la especificidad de 0,82 encontrada en esta
muestra de pacientes chilenos es similar a los valores encontrados en trabajos realizados con pacientes nor-
teamericanos y europeos (rango de sensibilidad 0,58 a 0,73; promedio = 0,66; rango de especificidad 0,67
a 0,90, promedio = 0,79). Los hallazgos del estudio chileno muestran que el cuestionario MDQ es un ins-
trumento confiable en su version en castellano y puede contribuir a mejorar el tamizaje de pacientes con
trastorno bipolar en la poblacion chilena consultante en nivel de especialidad y a descartar a aquellos que
no tienen la patologia, pero también sugiere que podria utilizarse en el nivel primario de salud, presentando
presumiblemente una sensibilidad menor, debido a la menor prevalencia de casos de bipolaridad, pero con
una alta especificidad (32).

Respecto de las propiedades psicométricas del instrumento, se observa que esta traduccion del MDQ ob-
tiene un coeficiente alfa de Cronbach de 0,73, presentando asi una consistencia interna adecuada para los
items de la pregunta 1, sin considerar las preguntas 2 y 3 del cuestionario. Al utilizar para el andlisis de la
consistencia interna el cruce con las respuestas a las preguntas 2 y 3 del cuestionario, esto es que los sinto-
mas se presenten en forma simultdnea y que acarreen un menoscabo funcional moderado o serio, el coefi-
ciente alfa de Cronbach aumenta a 0,96 (32).

Vohringer et al., sugieren que el MDQ validado en Chile es de utilidad para el tamizaje del trastorno bipolar,
con un punto de corte de 7,5 u 8. Este instrumento presenta una alta validez concurrente, puesto que se re-
laciona significativamente con la presencia y/o ausencia de trastorno bipolar (32).

Es relevante destacar que el gold standard utilizado, especialmente en estudios de validacién de instrumen-
tos, corresponde a la entrevista semiestructurada SCID |, pese a lo cual es dificultoso determinar la exactitud
de las escalas, mostrando la falta de evidencia que demuestre la superioridad de las escalas por sobre la
evaluacion clinica (25).
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En concordancia con lo anterior, Zimmerman critica el concepto de las escalas de diagndsticas para el tras-
torno bipolar, fundamentado en la baja prevalencia de dicho trastorno y su correspondiente bajo valor pre-
dictivo positivo. Conforme a ello, se critican los estudios que han utilizado el MDQ como instrumento de de-
teccion de casos en poblacidn general y de atencidn primaria. Debido a la baja prevalencia y el consecuente
bajo valor predictivo positivo del MDQ en estos estudios, la mayoria de los sujetos que dan positivo tendrian
otros trastornos psiquiatricos en lugar de trastorno bipolar (27).

Nivel de Evidencia Grado de
Recomendaciones y Grado de recomendacion
recomendacion Grupo Experto
Evaluar antecedentes de trastorno bipolar en familiares, en especial de primer |Z[ MM
grado (madre, padre, hermanos e hijos) como factor de riesgo para el trastor- 3C
no bipolar.
Sospechar trastorno bipolar en consultantes adultos*, si existe: historia per- IZ“Z”Z[

sonal de mania o hipomania, historia familiar de trastorno del animo, antece-
dente de trastorno depresivo antes de los 25 afos, antecedente de trastorno
depresivo con sintomas psicéticos, antecedentes de episodios depresivos re- 3C
currentes y/o resistentes a tratamiento y/o viraje animico secundario al uso de

estimulantes o antidepresivos.
*La OMS considera como adultos a las personas de 20 afilos o0 més; sin embargo, la literatura repor-
ta la evidencia de adulto desde los 18 afios en adelante.

Sospechar trastorno bipolar en consultantes adolescentes* si existe: historia MMM
personal de mania o hipomania, historia familiar de trastorno del animo, an-
tecedentes de trastorno depresivo con sintomas psicéticos, antecedente de
episodios depresivos recurrentes y/o resistentes a tratamiento, viraje animico
secundario al uso de estimulantes o antidepresivos, presentacién episédica
de sintomas aparentemente similares al trastorno por déficit atencional con 3C
hiperactividad (TDAH), alteraciones conductuales graves, presentaciéon de
sintomas ansiosos recurrentes, irritabilidad, episodios de autoagresiones o

intentos de suicidio.
*La OMS considera como adolescentes a las personas de 10 a 19 afos; sin embargo, la literatura
reporta la evidencia de adolescente considerando a los menores de 18 afos.

Se aconseja aplicar el MDQ como instrumento de tamizaje en personas de IZ“Z”Z[
18 afos 0 mas con sospecha diagndstica o con factores de riesgo, como an-
tecedente de depresion recurrente (=3 episodios), edad de inicio <25 afos, 3C
antecedentes de enfermedad bipolar en familiares de primer grado, no acon-
sejandose su aplicacién en poblacién consultante general.

Ante la sospecha de trastorno bipolar realizar intervenciones psicosociales
hasta confirmar o descartar el diagnéstico. En adolescentes incluir interven-
ciones en el contexto familiar y escolar.

3¢ MMV
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3.2. Confirmacion diagnostica

Preguntas clinicas abordadas en la guia

- ;Cémo diagnosticar el trastorno bipolar?

- ;Cudles son los diagndsticos diferenciales a considerar?
Sintesis de evidencia

Diagndstico de Trastorno Bipolar

El diagndstico de los trastornos afectivos especificos se basa en la presencia de sintomas y/o historia de sin-
tomas sugerentes (2), por lo que una evaluacion clinica completa, es de especial relevancia(1).

En la actualidad existen dos sistemas de criterios diagndsticos utilizados para definir al trastorno bipolar:
CIE- 10 de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el DSM IV de la Asociacion Americana de Psiquiatria
(25,33) (Ver anexo Ne 3 de criterios diagnosticos y anexo N° 5).

Ambos sistemas utilizan, en su mayoria, categorias diagndsticas comparables. Una diferencia relevante en-
tre ambos sistemas clasificatorios es la dicotomia planteada en el DSM IV entre trastornos bipolares y los
trastornos depresivos (unipolares), que en el caso de la CIE-10 estdn comprendidos en una sola clasificacion
que incluye los trastornos animicos recurrentes tanto unipolares como bipolares. En las tabla 2 y 3 se presen-
tan ambos sistemas.

Tabla N° 2 Trastornos del Animo CIE-10

F32 Episodio depresivo

F33 Trastorno depresivo recurrente

F34 Trastornos del animo persistentes

F34.1 Distimia

F34.8 Otros trastornos del dnimo persistentes

F34.9 Trastornos del animo persistentes, no especificados

F38 Otros trastornos del danimo

F38.0 Episodio afectivo mixto Unico

F38.1 Episodio depresivo breve recurrente

F31 Trastorno afectivo bipolar (TAB)

F30 Episodio maniaco - especificar si es hipomania, mania con o sin psicosis

F31.0 TAB, actual episodio hipomaniaco

F31.1,31.2 TAB, actual episodio maniaco, con o sin psicosis

F31.6 TAB, actual episodio mixto

F31.3,31.4,31.5 |TAB, actual episodio depresivo, con o sin sintomas psicéticos

F31.8 Otros trastornos afectivos bipolares — especificar si es trastorno bipolar Il o episodios maniacos
recurrentes

F34.0 Ciclotimia

F31.9 TAB, no especificado

F10-19 Trastornos mentales y conductuales debido a abuso de sustancias psicoactivas

F25.0 Trastorno esquizoafectivo, tipo maniaco

F25.1 Trastorno esquizoafectivo, tipo depresivo

F25.2 Trastorno esquizoafectivo, mixto

F25.9 Trastorno esquizoafectivo, no especificado

F23 Trastorno psicético agudo y transitorio

F23.2 Trastorno psicético agudo tipo esquizofrénico
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Tabla N° 3. Trastornos del Animo DSM IV

Trastornos depresivos

2.96 Trastorno depresivo mayor

.2x episodio Unico
.3X recurrente

300.4 Trastorno distimico

- especificar: inicio temprano / inicio tardio
- especificar: con elementos atipicos

311 Trastorno depresivo no especificado
Trastornos Bipolares
296 Trastorno bipolar |

.0x episodio maniaco Unico

- especificar: mixto

.40 episodio mas reciente hipomaniaco

4x episodio mas reciente maniaco

.6x episodio mas reciente mixto

.5x episodio mas reciente depresivo

.7 episodio mas reciente no especificado

296.89 Trastorno bipolar Il
- especificar: (episodio mas reciente o actual) hipomaniaco / depresivo

301.13 Trastorno ciclotimico

296.83 Trastorno del 4nimo secundario a (indicar condicion médica general)

- especificar tipo: con hechos maniacos/mixtos/depresivos

- especificar si: con inicio durante intoxicacién/deprivacion

- ver trastornos relacionados a sustancias para cédigos de sustancias especificas de abuso y
otros agentes (incluyendo antidepresivos)

292.84 Codificar como otros trastornos del animo inducido por sustancias
296.90 Trastorno del animo no especificado
295.70 Trastorno esquizoafectivo

- especificar: tipo bipolar/tipo depresivo

298.40 Trastorno esquizofreniforme

- especificar: con o sin elementos de buen pronéstico

298.8 Trastorno psicético breve

- especificar: con o sin estresores marcados; de inicio en el postparto

298.9 Trastorno psicético no especificado

Otra diferencia entre ambos criterios, se refiere al nimero de episodios requeridos para establecer el diag-
nostico; mientras la CIE-10 sefala que para diagnosticar trastorno bipolar se requiere la existencia de al me-
nos dos episodios de alteracion del humor, uno de los cuales debe ser mania o hipomania, para el DSM IV-TR
en cambio un episodio Unico de mania es suficiente (1). Respecto al diagnéstico de los subtipos de trastorno
bipolar, el DSM IV-TR* divide el trastorno bipolar en | y Il (25). El trastorno bipolar | requiere la presencia de
al menos un episodio maniaco, con o sin historia previa de un episodio depresivo mayor y trastorno bipolar
Il requiere la presencia de al menos un episodio hipomaniaco, con una historia de al menos un episodio de-
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presivo mayor previo. No debe haber historia de episodios maniacos o mixtos, debido a que la presencia de
estos es determinante de un diagnéstico de trastorno bipolar .

Para realizar el diagndstico es esencial la presencia de sintomas de mania o hipomania. Sin embargo, son
los sintomas depresivos los que con mayor frecuencia enfrentara el clinico. Se estima que los pacientes con
trastorno bipolar | y Il presentan respectivamente, 3 y 39 veces mas episodios depresivos, que episodios de
mania o hipomania (24). Se ha planteado que ciertas caracteristicas del episodio depresivo pueden ser su-
gerentes de trastorno bipolar, lo que eleva el grado de sospecha, y pese a no existir elementos exactos del
cuadro clinico de la depresion que puedan diferenciar con claridad ambos tipos episodios, es relevante con-
siderar los siguientes elementos : i) presencia de sintomas atipicos de depresién (hipersomnia o hiperfagia),
i) alteraciones notables en la psicomotilidad, iii) sintomas psicéticos o culpa patoldgica, iv) historia familiar
de trastorno bipolar, v) curso de la enfermedad (aparicién temprana, periodos cortos de duracién de los epi-
sodios y gran nimero de estos), e vi) historia y respuesta a tratamientos recibidos (respuesta inusualmente
rapida a los antidepresivos o no respuesta a 3 0 mas antidepresivos) (9,24).

Algunos sintomas a explorar en pacientes con sospecha de trastorno bipolar son:
+ Sintomas y Signos de Mania (25):

Aumento de la energia, actividad e inquietud.

Animo excesivo o euférico.

Irritabilidad extrema.

Verborrea, pensamiento acelerado, baja capacidad de concentracion.
Menor necesidad de dormir.

Creencias irreales en habilidades o poderes especiales.

Juicio pobre, aumento del impulso sexual, conductas agresivas o provocativas.

©c 0O 0 0 O O O ©

Abuso de drogas, en particular cocaina, alcohol.

+ Sintomas y Signos de Depresion (25):

Tristeza, ansiedad o sentimiento de vacio.

Sentimientos de desesperanza o pesimismo.

Pérdida del interés por las actividades placenteras.

Disminucion de la energia o fatiga.

Dificultad en la concentracién, para recordar o tomar decisiones.

Inquietud o irritabilidad.

©c 0 0 0 O O ©

Insomnio o hipersomnia.
O Pensamientos/ideas de muerte o intentos suicidas.
(Ver anexo N° 4 Criterios DSM IV para episodios maniacos, maniaco-hipomaniacos, depresivos y mixtos)

Luego de evaluar los sintomas del cuadro, sus caracteristicas asociadas, la historia familiar de la persona, el
curso de la enfermedad y las respuestas a tratamientos previos (24), puede ser util el empleo de escalas de
valoracion psicométrica de diagnodstico. También es posible utilizarlas en el control evolutivo del cuadro,
pero en ningun caso pueden sustituir a la entrevista clinica (1).
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En la tabla N° 4 se resumen algunos puntos relevantes a considerar en la entrevista (9)

Tabla N° 4: Elementos a considerar en la entrevista de un paciente con sospecha de Trastorno bipolar

¢A quienes considerar?

« Paciente con sintomas depresivos con historia de sintomas de hipomania o mania.
« Pacientes con trastorno del 4nimo de base con sintomas inexplicables de quejas somaticas vagas o inespecificas.

{Cémo explorar los sintomas?

« Explore sintomas referidos espontaneamente por el paciente.
+ Realice preguntas abiertas y generales dirigidas a explorar depresion y mania. Luego indage en aspectos relevantes.
+ Explore ideacion suicida.
+ Considere el uso del MDQ.
« Explore antecedentes familiares de trastorno bipolar.
« Silo require, entreviste a un familiar para indagar histotia de sintomas de mania o hipomania.

Considere diagnosticos alternativos

« Condiciones generales que puedan producir sintomatologia similar a la referida.
+ Considere el abuso de drogas o alcohol.
« Considere medicamentos que puedan producir la sintomatologia referida.
Extraida y traducida de Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments guidelines for the management of patients with bipolar disorder 2005 (9)

Tabla N° 5: Otras distinciones relevantes y utiles a considerar en el diagndstico de trastorno bipolar

« Lahipomania difiere de la mania en severidad, es una manifiestacién menos intensa. Por definicion no produce impedimento fun-
cional marcado ni requiere de internacién. Mientras que la hipomania puede ser un estado transicional entre la eutimia y la mania
en pacientes con trastorno bipolar tipo |, es considerado un estado estable de sintomas maniacos en trastorno bipolar tipo Il.

Especificadores diagnosticos

« EIDSM IV TR incluye una serie de especificadores diagnosticos que ayudan a la seleccién de tratamiento y mejora la acuciosi-
dad prondstica. Estos especificadores son de episodio, inicio y curso.

Especificadores de episodio

« Severidad: leve, moderada, severa.

« Psicético: con o sin sintomas psicéticos.

+ Remision: en remision parcial o completa.

« Crodnicidad: aplicado al episodio depresivo dentro del trastorno animico especificado (bipolar I o II).

« Catatonia: inmovilidad motora o excesiva actividad sin objetivo; negativismo extremo, peculiaridades del movimiento volun-
tario, ecolalia o ecopraxia.

+ Melancolia: ausencia completa o casi completa de capacidad de experimentar placer; presente en la mafana; distinta de la
tristeza o depresién no melancélica.

Depresion atipica: reactividad animica; aumento de peso o apetito significativo; hipersomnia.

Especificadores de inicio

« Post parto: inicio del episodio dentro de las primeras cuatro semanas postparto.

Especificadores de curso

« Con o sin recuperacién inter episodio: con recuperacion completa, sin recuperacion completa.

« Patrén estacional: con o sin relacién temporal regular entre la estacion del afio y el inicio de un episodio animico; remisién
completa estacional; dos episodio depresivos mayores en dos afos; episodios depresivos mayores estacionales mas frecuen-
tes que los no estacionales a lo largo la vida.

« Ciclado rdpido: aplicado a trastorno bipolar tipo 1 y Il; >4 episodios de trastorno animico en los 12 meses previos que encuen-
tran criterios para un episodio afectivo mayor; episodios tiene una remisién parcial o total por al menos dos meses, o hay un
viraje de un episodio a otro de polaridad opuesta.
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En la evaluacion, es util establecer marcos de referencia temporal cuando se indague por episodios mania-
cos/hipomaniacos: la historia actual (las ultimas dos semanas) y la historia pasada. Cuando se evalua sinto-
mas maniacos pasados, se puede solicitar al paciente que recuerde espacios de tiempo de una semana o
mas largos en que pudo haber experimentado estados de animo elevado o irritable, disminucién de la nece-
sidad de suefo u otros sintomas maniacos. Debiesen ser evaluadas las conductas impulsivas estereotipadas
de la mania (por ej. conducta sexual exacerbada, conducir sin cuidado, gastos excesivos, viajes imprevistos).
Debiese ponerse especial atencién a establecer un animo o energia basal o normal del paciente. La hipoma-
nia representa cualquier exaltacién del animo sobre la linea basal durante cuatro dias o mas, asociado con
algunos sintomas maniacos, pero sin disfuncion social u ocupacional significativa. Si existe disfuncion, de-
biese ser diagnosticado mania, aun en la ausencia de las conductas tipicas enunciadas previamente. Debido
a que el paciente usualmente no vivencia la mania como una enfermedad, identificar estos sintomas puede
requerir una evaluacién cuidadosa e involucrar el reporte de terceros (familiares, amigos, conyugue)(15,17).

El reporte de tratamientos farmacoldgicos previos que puedan haber precipitado mania/hipomania, o incre-
mento en la oscilacion de los episodios animicos resulta muy relevante.

Debiese determinarse la presencia de comorbilidad psiquiatrica. Condiciones comérbidas comunes incluyen
abuso de sustancias, trastornos por ansiedad, déficit atencional, trastornos alimentarios, trastorno de perso-
nalidad cluster B (especialmente limitrofe). Estas condiciones pueden influir en las decisiones terapéuticas.

En la historia clinica de una persona en la que se identifican sintomas propios de un cuadro de mania/hipo-
mania, deben consignarse los elementos expuestos en la tabla N° 6 e, idealmente incluir a un informante
(familiar, conyuge, etc.) para mayor precision.

TablaN° 6

Elementos a determinar en la historia clinica

« Edad de inicio del primer episodio de mania o hipomania.

« Edad de inicio del primer episodio de depresion.

« Numero de episodios maniacos o hipomaniacos experimentados.

« Numero de episodios depresivos mayor experimentados.

« Ciclo tipicos de los episodios (mania seguido por depresion por un intervalo eutimico, o depresion seguido por mania segui-
do por eutimia, o ciclado continuo);

« Periodo de eutimia mas reciente y el mas largo.

« Edad del primer tratamiento psiquiatrico.

« Edad del primer diagndstico de trastorno bipolar y diagnésticos previos.

« Patrén de suefo.

« Intenciones o deseos de embarazo (lo cual puede influenciar la farmacoterapia).

« Efecto o impacto de la enfermedad en su funcionamiento social y ocupacional.

« Ultimo periodo de mejor funcionamiento ocupacional.

Elementos especificos del examen mental

Tanto en episodio depresivo como maniaco/hipomaniaco los pacientes pueden tener apariencia normal,
sin embargo, mientras mas severo sea el episodio, es mas probable que la apariencia se encuentre afectada.
Los pacientes deprimidos pueden mostrar disminucién en el autocuidado. En contraste, pacientes con ma-
nia pueden vestirse llamativamente o en forma provocativa Durante los episodios de mania, los pacientes
pueden aparecer inadecuados en distancia social o francamente provocativos. También pueden presentarse
irritables o poco cooperadores, presentar agitacion psicomotora e intranquilidad. Durante los episodios de-
presivos puede observarse enlentecimiento motor.
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En algunos casos el animo euférico de los pacientes, pueden describirse como un estado de inquietud o
animo “alto”. Si el paciente se encuentra cursando un episodio de mania, su afecto puede ser euférico, irrita-
ble o labil, en cambio, si el paciente se encuentra actualmente en un episodio mixto o depresivo, el afecto
usualmente sera depresivo.

El lenguaje usualmente puede ser acelerado, pudiendo ademas alargar innecesariamente las conversacio-
nes. El contenido del pensamiento puede ser de grandiosidad y con ideas de referencia, pudiendo exhibir
alguna ideacion paranoide. Cuando el paciente esta deprimido, puede haber ideacion suicida y, al encon-
trarse maniaco y, en particular irritable, puede haber ideacién homicida(17).

En muchos casos de mania, el proceso del pensamiento esta caracterizado por fuga de ideas y laxitud de
asociaciones. En casos leves, el pensamiento puede ser circunstancial, tangencial o aun lineal y dirigido a las
metas. Usualmente la cognicion estd intacta, con orientacion persona/ tiempo/ espacio normal, al igual que
el recuerdo inmediato y de largo plazo. En los episodios mas graves puede haber algunos trastornos en todo
lo anterior. La concentracién esta frecuentemente afectada en depresién y mania: paciente maniacos estan
frecuentemente con atencién inadecuada y dificultad para mantener el foco, frecuentemente cambian de
un topico a otro (17).

Diagndstico diferencial

El diagnéstico diferencial debe contemplar aquellas entidades que puedan confundirse con el amplio espec-
tro de alteraciones del animo que puede presentar el trastorno bipolar, desde el polo depresivo hasta el que
involucra sintomas de mania e hipomania, considerando todas las manifestaciones intermedias y mixtas.

Como se menciond anteriormente, el principal diagnéstico diferencial a considerar es el trastorno depresivo
(1,2,24). Manning et al. reportan que los episodios de depresidn preceden a los episodios de mania entre 5 a
10 anos (24), por otro lado, la depresion es el estado mas frecuente en un paciente con trastorno bipolar. Se
ha estimado que aproximadamente el 40% de los pacientes con trastorno depresivo, al ser evaluados dirigi-
damente en busqueda de sintomas de hipomania, finalmente se concluye con el diagnéstico de trastorno
bipolar 11 (23), y el 35 a 45% de los pacientes con trastorno bipolar | son diagnosticados erroneamente como
trastorno depresivo (9).

Algunos hechos a considerar en el episodio actual depresivo de un trastorno bipolar, que lo diferencian del
trastorno depresivo, son: presencia de antecedentes familiares de trastorno bipolar, edad de inicio mas tem-
prana, mayor recurrencia que el trastorno depresivo, presentacion de y/o caracteristicas atipicas tales como
hiperfagia, hipersomnia, sintomas psicéticos, retardo psicomotor, culpa patoldgica, etc. Ademas, es relevan-
te considerar la respuesta a tratamientos previos como viraje hacia mania o respuesta inusualmente rapida
frente al uso de antidepresivos (24).

Entre los cuadros clinicos que debiesen considerarse como diagnéstico diferencial se encuentran (1):

- Otros trastornos psiquiatricos: trastorno por déficit atencional con hiperactividad, trastornos de ansie-
dad, esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo, trastorno limite de la personalidad, ciclotimia, etc.

- Unaasociacion frecuente es la patologia dual. Se calcula que la mitad de las personas con trastorno bipo-
lar presentan alguna vez en su vida un problema de consumo excesivo o dependencia al alcohol (34).

- Otros trastornos médicos que pueden presentarse con alteraciones del animo
- Enfermedades neuroldgicas: Parkinson, epilepsia, demencias, esclerosis multiple, etc.

Los trastornos neuroldgicos son las condiciones no psiquiatricas que mas frecuentemente causan trastornos
del dnimo, especialmente sintomas similares a la mania de inicio tardio. Disfunciones cognitivas o signos
neuroldgicos focales estan presentes frecuentemente. Mania/hipomania puede ser el resultado de numero-
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sas condiciones que afectan el cerebro (incluyendo accidentes vasculares, neoplasias, trastornos degenera-
tivos o desmielinizantes, infecciones, convulsiones, trauma, trastornos autoinmunes). Cuando son afectadas
regiones del I6bulo frontal, los pacientes pueden aparentar un episodio maniaco por la conducta desinhi-
bida o abiertamente indiscreta (hipersexualidad, inquietud sin descanso). Cuando se afectan areas limbicas,
los sujetos pueden tener conductas mas parecidas a sintomas maniacos/hipomaniacos. Ademas el uso de
esteroides en el tratamiento de varias enfermedades neurolégicas puede precipitar mania/hipomania.

O Exposicion a sustancias o medicamentos: plomo, mercurio, estrégenos, alcohol, dosis altas de corticoi-
des, antineoplasicos, L-dopa, psicoestimulantes (metilfenidato), etc.

O Medicamentos que se usan para tratar distintas condiciones psiquiatricas y médicas pueden precipitar
mania /hipomania. Los mas comunes son los antidepresivos, esteroides (por ejemplo anabdlicos y corti-
costeroides) y anfetaminas. En pacientes con historia de abuso de sustancias, varias drogas pueden preci-
pitar un episodio, las mas comunes cocaina y anfetaminas

O Enfermedades metabdlicas o endocrinas: hipo/hipertiroidismo, enfermedad de Cushing y Addison, ane-
mias (déficit de folato, B12, fierro), hiperparatiroidismo, etc.

O Trastornos endocrinos son menos comunes en ausencia de otros sintomas fisicos caracteristicos de las
condiciones endocrinas. Hipertiroidismo y el sindrome de Cushing se asocian con mania. Enfermeda-
des infecciosas, estados metabdlicos, enfermedades autoinmunes, puede producir sintomas de mania/
hipomania.

O Infecciones: neumonia, hepatitis, sifilis, etc.
O Enfermedades reumatoldgicas: IUpus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, etc.
O (Cancer: pancreas, renal, tumores de hipdfisis, etc.

En el tratamiento de trastornos del animo secundarios, la causa debe ser removida o tratada cuando es
identificada. En los casos causados por medicamentos o trastornos metabolicos, los sintomas son comple-
tamente reversibles. Sin embargo los sintomas pueden persistir en pacientes con mania secundaria a enfer-
medades en la cual hay dafo del sistema nervioso central. En tales casos se puede requerir tratamiento de
largo plazo con estabilizadores del animo para manejar los sintomas(17).

En los adolescentes, uno de los diagnésticos diferenciales centrales es el trastorno de Déficit Atencional Hip-
eractivo. Geller et al. en un estudio comparativo de nifios y nifas con criterios DSM IV para mania (n=93),
trastorno de déficit atencional TDAH (n=81) y controles (n=94), encontraron cinco sintomas que diferen-
ciaron a ambos grupos: euforia, grandiosidad, fuga de ideas /pensamientos en rafaga, necesidad disminuida
de dormir e hipersexualidad. Sintomas en comun fueron irritabilidad, hiperactividad, logorrea y atencién
inadecuada.

Diferenciacion con otros trastornos del eje |

Varios sintomas del trastorno bipolar pueden estar presentes en otros trastornos del eje I, por lo que es
importante buscar la consistencia del sindrome en curso u otro cuadro clinico. Se debe tener presente que
un solo episodio de mania o hipomania es sugerente y habitualmente suficiente para hacer el diagnéstico
de trastorno bipolar, exceptuando el trastorno esquizoafectivo, que pueden presentarse como sintomas de
mania, hipomania o depresion (15).

A continuacion se presentan algunos elementos relevantes a considerar(15):

« Pacientes que presentan irritabilidad o ira pueden tener criterios para trastorno bipolar, trastorno depre-
sivo mayor, trastorno explosivo intermitente o trastorno de personalidad cluster B (antisocial, limitrofe u
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oposicionista desafiante). Nuevamente sera critico determinar si hay en la historia episodios de mania/hi-
pomania, factores gatillantes que conducen a la ira (episodios repentinos de ira versus irritabilidad cons-
tante o menor tolerancia). Algunos investigadores sugieren que los episodios de ira son mas comunes en
pacientes depresivos que los con trastorno bipolar, sin embargo, puede ser sugerente de algun subtipo
de trastorno depresivo mayor. Si el paciente tiene historia de irritabilidad en el contexto de otras manifes-
taciones sugerentes de caracteropatia y éstos aumentan en relacion a problemas interpersonales, puede
ser secundario a trastorno de personalidad. Finalmente, si la ira es caracterizada por expresiones intensas
de rabia, desproporcionadas a la situacién, en ausencia de sintomas animicos o de otros criterios de tras-
torno de personalidad, el cuadro puede cumplir con criterios de trastorno explosivo intermitente.

Un paciente que refiere “animo inestable” o “cambios del animo”, puede tener criterios para trastorno bi-
polar, trastorno depresivo mayor o trastorno de personalidad cluster B. Los cambios de animo son comu-
nes a todos los trastornos animicos, por lo que una cuidadosa historia para distinguir trastorno bipolar de
trastorno depresivo mayor es critica. Si las fluctuaciones del animo son muy reactivos a factores interper-
sonales u otros factores externos con poca persistencia en el tiempo, debiese considerarse un trastorno
de personalidad.

Paciente que presenta psicosis, pueden tener criterios para trastorno psicético primario, como esqui-
zofrenia o trastorno esquizoafectivo, trastorno depresivo mayor o trastorno bipolar con elementos psi-
coticos. Si el paciente presenta psicosis en ausencia de elementos animicos y no tiene una historia de
episodios animicos, es sugerente de un trastorno psicético primario. Si el paciente tiene una historia de
episodios animicos, pero no tiene sintomas animicos actuales, el paciente puede tener un trastorno es-
quizoafectivo. El trastorno esquizoafectivo es distinguible de trastorno bipolar por la persistencia de los
sintomas psicéticos por al menos dos semanas en ausencia de un episodio maniaco, mixto o depresivo.
Si el paciente actualmente cursa un episodio depresivo mayor, el paciente puede tener criterios de tras-
torno depresivo mayor con elementos psicéticos o trastorno esquizoafectivo, tipo depresivo. Finalmente
si un paciente tiene criterios de episodio maniaco actual, puede corresponder a un trastorno esquizoa-
fectivo tipo mania.

Cuando un paciente presenta alteraciones para mantener la atencion, especialmente en poblaciones pe-
diatricas, el paciente puede tener criterios tanto de trastorno bipolar como déficit de atencion. El hecho
clave que distingue el trastorno bipolar de estas otras condiciones es la historia de episodio maniaco o
hipomaniaco; dado que las alteraciones para mantener la atenciéon o impulsividad aislada, no son su-
ficientes para hacer diagndstico de episodio animico. A diferencia de pacientes con trastorno bipolar,
aquellos con déficit atencional continuaran experimentando estos sintomas en ausencia de otros sin-
tomas animicos. Sin embargo los dos diagndsticos pueden coexistir; los pacientes deben ser reevalua-
dos por sus sintomas de déficit atencional una vez que el episodio animico haya sido adecuadamente
tratado.

Los pacientes que presentan impulsividad pueden tener criterios de déficit atencional, trastorno por con-
trol de impulsos o trastorno bipolar. Si la impulsividad se presenta en ausencia de sintomas animicos,
considerar déficit de atencidn o trastorno del control de impulsos. Si la conducta incluye acciones im-
pulsivas o violentas, ludopatia, piromania, cleptomania, conductas enfocadas en el cuerpo (pellizcarse la
piel, tricotilomania, morderse unas) se podria considerar un trastorno del control de impulsos.
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Nivel de Evidencia Grado de

Recomendaciones y Grado de recomendacion
recomendacion Grupo Experto

Descartar diagnostico de trastorno bipolar frente a un paciente con aparente

trastorno depresivo unipolar. 3¢C IZIIZ[M
Se debe realizar diagndstico segun criterios CIE-10 o DSM IV-TR y consignar 3C IZ“Z[M
diagnéstico de trastorno bipolar segun criterios CIE-10.

La confirmacion diagnéstica debe ser realizada por psiquiatra adulto o

infanto-adolescente segun corresponda. 3¢ IZ”ZIZ
Para la confirmacién diagndstica realizar una completa evaluacion clinica,

que incluya: anamnesis, examen fisico y exdmenes de laboratorio, EEG y/o 3C MIZ[M

imagenes segun corresponda.

3.3.Tratamiento

Preguntas clinicas abordadas en la guia

- (Cémo tratar el trastorno bipolar en fase de mantenimiento o prevencidn de recaidas (farmacoldgico e inter-
venciones psicosociales)?

- ;Cémo tratar el trastorno bipolar en fase aguda, tanto depresion como mania (tratamiento farmacoldgico e
intervenciones psicosociales?

- ;/Qué otras intervenciones bioldgicas existen para el tratamiento del trastorno bipolar?
- ;Como favorecer la adherencia al tratamiento?

Sintesis de evidencia
Consideraciones en el tratamiento del trastorno bipolar

Si bien el clinico aborda el tratamiento de los pacientes con trastorno bipolar a través de sus fases agudas
(mania/hipomania, episodios mixtos y depresion), la evidencia apoya el hecho de que esta enfermedad tie-
ne un caracter cronico, recurrente y predominantemente depresivo (6,7,14,35). Diversos estudios clinicos y
epidemioldgicos sefalan que las recaidas en un periodo de 2,5 anos alcanzan el 80% y el 95% en cinco afos
(35,36); otros datos provenientes de estudios clinicos sefalan que la aparicién de nuevos episodios en el
plazo de un afo, llegan al menos al 50% en los grupos asignados a placebo (37,38).

Por otra parte, las consecuencias de los episodios agudos, de mania y depresion, son evidentes en lo que
respecta a la capacidad funcional y bienestar de los pacientes. Menos evidentes resultan para el clinico
los efectos producidos por la repeticion de estos episodios. La evidencia actual indica que la repeticion de
episodios y el tiempo total sintomatico, se relacionan con empeoramiento funcional, cognitivo y resisten-
cia a tratamiento (39-41) y que a la inversa, el tratamiento apropiado puede prevenir estas consecuencias
(42-45).

Pese a los claros beneficios de la intervencion farmacolégica en el tratamiento del trastorno bipolar, esta
estrategia por si sola es insuficiente para lograr una adecuada recuperacién funcional en las personas con
trastorno bipolar, por lo que el tratamiento debe ser siempre multimodal, con componentes bioldgicos y
psicosociales.

En adolescentes, el tratamiento del trastorno bipolar ademas de multimodal, debe incluir siempre a la fami-
lia e idealmente el ambito escolar.
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Objetivos del Tratamiento de Mantenimiento o Prevencidn de Recaidas.

El tratamiento a largo plazo tiene como objetivos fundamentales retrasar y/o prevenir la ocurrencia de epi-
sodios futuros, ya sea de mania o depresién, reducir sintomas residuales, reducir el riesgo suicida y mejorar
el funcionamiento social (1,2). La naturaleza cronica, recurrente y predominantemente depresiva de esta en-
fermedad, hace imperativa la profilaxis de nuevos episodios como objetivo fundamental en el tratamiento.

En este sentido la eficacia en la terapia de mantenimiento implica reconocer el nimero de episo-
dios o el tiempo de sintomas en el periodo previo a la instauracién del tratamiento actual y comparar-
lo con el nimero de episodios o estatus sintomatico durante el tiempo que esta en tratamiento. Esta vi-
sion panoramica del curso de la enfermedad es la que permite definir si la terapia instaurada es efectiva
0 no. Se comprende que el éxito en un paciente en particular no puede evaluarse por la presencia/au-
sencia de episodios, sino por el cambio en el curso de la evolucién de la enfermedad. En este sentido Gitlin
et al. propone una serie de objetivos en el largo plazo para evaluar el efecto de la terapia (46) (ver tabla7) .

TablaN° 7:

Objetivos de la terapia de mantenimiento en el tratamiento de pacientes con trastorno bipolar

+ Abolicién de episodios y cambios del &nimo.

« Disminucion del niumero de episodios.

« Disminucion de la intensidad de los episodios.

« Disminucion de la duracion de los episodios.

« Mayor estabilidad animica (es decir, presencia de sintomas subsindromales) entre episodios.
« Disminuir la tasa de suicidios o conductas suicidas.

Adaptado y traducido de Gitlin el al 2012. Maintenance therapies in bipolar disorders (46)

Para alcanzar los objetivos propuestos se deben utilizar tanto herramientas farmacolégicas como psicoso-
ciales (ya sea en forma de psicoterapia estructurada o como consejeria). El propésito es poder disminuir
o controlar aquellos factores que promueven la inestabilidad (como por ejemplo el abuso de sustancias,
antidepresivos, inadecuados habitos de suefo, irregularidad en ritmos circadianos, mala adherencia a la me-
dicacién, efectos secundarios de los medicamentos, etc.) y promover u optimizar aquellos que promueven
la estabilidad (como la buena adherencia a la medicacion, deteccion temprana de sintomas prodrémicos o
tempranos y monitoreo de sintomas, ejercicio fisico regular aerébico, corregir o controlar los efectos adver-
sos de los medicamentos como el sindrome metabdlico, etc.) Un aspecto fundamental para conseguir estos
objetivos es el establecimiento de una alianza terapéutica con el paciente, factor que contribuye en forma
importante a la adherencia, permitiendo asi garantizar la regularidad y adecuacion en la toma de los medi-
camentos prescritos.

Tratamiento farmacoldgico del trastorno bipolar en fase de mantenimiento o prevencion de recaidas en
adultos.

No hay una definicién consensuada sobre cuando comienza la fase de mantenimiento, existiendo discusio-
nes sobre cuanto tiempo debe transcurrir desde el episodio agudo para considerar que un nuevo episodio
corresponde a una recurrencia (un episodio distinto al episodio indice) o solo una recaida (un empeora-
miento o recaida de un episodio indice), distinguiendo algunos autores terapia de continuacién versus ver-
dadera profilaxis; en la practica clinica también puede ser dificil determinar cudndo comienza la fase de
mantenimiento o prevencién de recaidas, ya sea porque: i) se da en un continuo con el manejo de las fases
agudas ii) por la presencia de sintomas subsindromales que impiden estimar cuando termina la fase aguda,
o iii) porque la recurrencia de episodios no permiten identificar esta fase (13,17,47,48).
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Es posible plantear, al menos teéricamente, que la fase de mantenimiento corresponde al momento luego
de un episodio agudo, en que han remitido los sintomas y se ha recuperado el estado funcional social y la-
boral del paciente previo a la aparicion del episodio mas reciente. Usualmente esto puede tomar seis meses
o mas luego de la estabilizacién de un episodio. El periodo inmediatamente posterior a la estabilizacion
hasta alcanzar la recuperacién completa sintomatica, sindromatica y funcional, es un periodo de mayor fra-
gilidad a experimentar una reaparicion del episodio indice (17).

La transicion entre el episodio indice (el mas reciente) y el mantenimiento requiere algunas consideraciones.
La evidencia sefala que la discontinuacion rapida o prematura de un tratamiento antimaniaco efectivo en
fase aguda, puede desencadenar recaidas; por ello es recomendable mantener la medicacién usada exitosa-
mente en fase aguda por plazo de al menos 10-12 semanas, y realizar su discontinuacion en forma gradual,
no abrupta (17). Se considera que los pacientes que responden a un tratamiento en la fase aguda, de depre-
sibn 0 mania, presentan menos recaidas/recurrencias si se mantienen con el mismo tratamiento. Esto seria
correcto tanto para el tratamiento en monoterapia como en terapia combinada. Sin embargo, la evidencia
sugiere que litio aun iniciado en fase de mantenimiento tiene efecto profilactico independiente del agente
usado en fase aguda, por esta razon tiene preponderancia en considerarlo un agente profilactico de primera
linea (13,17).

Mantener una combinacién de agentes que han sido efectivos en fase aguda para obtener mayor seguridad
en la profilaxis debe sopesarse con los riesgos asociados a los efectos adversos, que comprometen tanto la
seguridad como la adherencia al tratamiento en el largo plazo. Especial consideracién debe tenerse con el
aumento de peso y los riesgos metabdlicos asociados a varios de los agentes disponibles para terapia de
mantenimiento, en particular con los antipsicéticos atipicos.

Los sintomas subsindromales se asocian a mayor riesgo de recaidas, por lo que en el mantenimiento se de-
ben optimizar las herramientas terapéuticas, farmacoldgicas y psicoterapéuticas, para perseguir la supresion
de sintomas y promover la eutimia prolongada (17). Se sugiere considerar la polaridad (mania o depresion)
del ultimo episodio (episodio indice) para elegir o sostener el tratamiento a largo plazo, ya que se asocia a
mayor riesgo de recaida en un episodio de la misma polaridad. En este sentido, un paciente que ha sido tra-
tado por un episodio depresivo (episodio indice depresivo) tiene mas posibilidades de recaer en un nuevo
episodio de la misma polaridad (depresiva), por lo que el tratamiento de mantenimiento debiese incluir un
farmaco o agente con eficacia en prevenir episodios depresivos, como lamotrigina o quetiapina, y conside-
rar que aripiprazol o ziprasidona no cumplen este propdsito. De la misma manera, un paciente con un epi-
sodio indice maniaco, debiese contar en su esquema profilactico con un farmaco con eficacia en prevencion
de manias, como litio, valproato, o algun antipsicético atipico como olanzapina, quetiapina o risperidona; en
este caso lamotrigina no seria lo apropiado.

El concepto de polaridad predominante consiste en una mayor frecuencia de presentacién de un tipo de
episodio por sobre otro (maniaco o depresivo) en al menos 2/3 de los episodios sufridos a lo largo de la vida.
Aproximadamente la mitad de los pacientes tiene una polaridad predominante. Las consideraciones tera-
péuticas relacionadas a la polaridad predominante son similares a las presentadas previamente respecto a la
polaridad del episodio indice (17).

En cada control deben revisarse con el paciente la adherencia y los efectos secundarios de los farmacos. Esta
rutina puede tener efectos beneficiosos en la adherencia. La evaluacion periddica de niveles plasmaticos de
los farmacos puede ayudar con la evolucién de la adherencia al tratamiento. No revisar y abordar los efectos
adversos que pueden presentar los pacientes se asocia con peor evolucién en el largo plazo (17).

GPC Tratamiento de personas de 15 afios y mas con Trastorno Bipolar, 2013 - Ministerio de Salud



GPC Tratamiento de personas de 15 afios y mas con Trastorno Bipolar, 2013 - Ministerio de Salud

34

Todos los pacientes debiesen contar con examenes basales de laboratorio, asi como controles periédicos de
acuerdo a los requerimientos (para mayor detalle revisar anexo N° 6 de efectos adversos y monitoreo de la
seguridad en el tratamiento farmacolé6gico).

Evidencia de eficacia de farmacos en terapia de mantenimiento en trastorno bipolar

« Limo

Las sales de litio han sido consideradas el estandar de tratamiento de mantenimiento en el trastorno bipolar
dada la cantidad de reportes que avalan su uso. En efecto, desde su descripcién inicial en pacientes con tras-
torno bipolar en 1949, fue por muchos afos el Unico agente considerado en esta indicacion. Una revision
Cochrane de Burgess et al. (49) y una revision sistematica de Beynon et al. acerca agentes de mantenimiento
del trastorno bipolar (50), refuerzan esta afirmacién, del mismo modo lo hacen los meta analisis de Geddes
et al.y Davis et al. al respecto (51,52).

Cabe senalar que el efecto profilactico del litio es mas importante en prevencién de nuevos episodios de
mania que en episodios depresivos (53-55); ademas se le ha atribuido propiedades “anti suicidas” en estu-
dios observacionales, epidemiologicos (disefios ecoldgicos) y en evaluaciones post hoc de estudios clinicos
randomizados (56,57). Recientemente, un estudio randomizado que evaludé conductas suicidas como resul-
tado primario, al comparar litio con valproato, no encontré diferencias significativas entre ambos(58).

Algunos predictores clinicos de mayor eficacia del litio sefialados en la literatura son : historia familiar de
trastorno bipolar, ausencia de ciclado rapido, completa recuperacion interepisddica, ausencia de comorbili-
dad con sustancias (59,60).

Se ha reportado que el litio también es efectivo en sintomas subsindromales de ambas polaridades durante
el tratamiento de mantenimiento (61 asi como en el tratamiento de comorbilidad por abuso de sustancias
(62).

« VALPROATO

En un estudio randomizado que compara litio y valproato en una poblacion de pacientes con ciclado rapido,
ambos agentes fueron de eficacia comparable (63), aunque se debe considerar la alta tasa de abandono y
recaida; similar hallazgo tuvo otro estudio que comparé los efectos de valproato y olanzapina (64).

Recientemente, se ha elevado la precaucion del uso de valproato en mujeres en edad fértil, dado los efectos
teratégenos asociados, asi como la preocupacion por el embarazo no planificado en la poblaciéon de muje-
res con trastorno bipolar. Otros eventos adversos asociados son aumento de peso, pérdida de cabello, asi
como induccion de sindrome de ovario poliquistico.

o (ARBAMAZEPINA

Si bien la carbamazepina ha sido considerada como un presunto estabilizador del animo, la evidencia que
lo soporta es de menor calidad que otros agentes considerados en el tratamiento de mantenimiento (como
litio, lamotrigina, valproato, quetiapina, olanzapina). Una revisién de cinco estudios efectuados en los afios
80'y principios de los 90’ (65) concluye que la eficacia profildctica no puede ser establecida, dada la hetero-
geneidad en el disefio de los estudios y otras consideraciones. Un estudio con disefo cross over (66) compa-
ra la eficacia de carbamazepina con litio y la combinacién de ambos en 52 pacientes con trastorno bipolar
|, los que fueron asignados aleatoriamente a litio o carbamazepina durante el primer afio y alternados en el
segundo afio (pacientes que recibieron litio en el primer afio fueron cambiados a la rama de tratamiento de
carbamazepina y viceversa) y en el tercer afio recibieron la combinacién de ambos. La eficacia profilactica
fue baja para ambos, aunque superior para la combinacién. Otros estudios (67,68) comparan la eficacia de
carbamazepina versus litio, en estudios randomizados de duracién 2,5 afos, no muestran diferencias signi-
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ficativas entre ambos tratamiento en el andlisis de sobrevida para tiempo de internacién y recurrencia. Sin
embargo, en la evaluacion combinada de resultados, litio presenta mejores resultados. Finalmente, en un
estudio randomizado, doble ciego de dos afios que compara litio (n=44) con carbamazepina (n=50) (69), no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos medicamentos, aunque la tendencia
era a la superioridad con litio.

Como indicadores clinicos de posible mayor eficacia con carbamazepina se ha sefalado: respuesta incom-
pleta a litio en mania aguda, ciclado rapido (66), comorbilidad con trastornos neurolégicos (70) y pacientes
con trastornos esquizoafectivos (67).

En tratamientos combinados, carbamazepina tiene una desventaja importante dado que induce potente-
mente diferentes enzimas dependientes del citocromo P450, en especial la combinacién de Carbamazepina
con olanzapina o risperidona (71)with a 2007 update. This second update, in conjunction with the Interna-
tional Society for Bipolar Disorders (ISBD, lo que puede reducir su efectividad, por lo que se ha desaconse-
jado su uso en combinacién con estos agentes. También presenta significativa interaccién con valproato,
lamotrigina y anticonceptivos orales. Otras advertencias relevantes a su uso, son el riesgo de discrasias san-
guineas y reacciones de hipersensibilidad graves.

o LAMOTRIGINA

La evidencia que apoya la eficacia profilactica de lamotrigina proviene de dos estudios randomizados, doble
ciego, controlados con placebo, de similar disefio, aunque en uno los pacientes provenian de un episodio
mas recientemente maniaco (o0 maniaco-hipomaniaco) y en el segundo de un episodio mas reciente depre-
sivo (37,72). Estos estudios sugieren que lamotrigina fue equivalente a litio y superior a placebo en prolon-
gar el tiempo entre episodios, siendo lamotrigina mas eficaz en prevenir episodios depresivos que litio y litio
superior a lamotrigina en prevenir episodios maniacos; sin embargo en el andlisis del conjunto de datos de
ambos estudios, lamotrigina logra demostrar superioridad estadistica frente a placebo en prevencién de
episodios maniacos, maniaco-hipomaniacos o mixtos (73). Otro estudio previo mostré que podria ser efec-
tiva en el grupo de pacientes con ciclado rapido (74). Goodwin et al., sostienen que lamotrigina no induce
mania, hipomania o estados mixtos, aceleracién de ciclos o desestabilizar el curso global de la enfermedad
(73).

o ANTIPSICOTICOS

Pese a que por mucho tiempo el uso de los antipsicéticos de primera generacién fue una practica habi-
tual, actualmente no son una opcién valida, ya que éstos no son eficaces en la prevencion de episodios
depresivos y por su perfil de efectos secundarios (principalmente efectos extrapiramidales).

Desde el nuevo advenimiento de clozapina y la aparicién de otros antipsicdticos de segunda generacién
(o atipicos) los cuales presentan diversas propiedades utiles en el manejo de los trastornos del énimo y un
perfil de efectos adversos distintos, ha surgido amplia investigacién y evidencia en esta indicacion durante
la ultima década (75).

« ARipiPRAZOL

Aripiprazol fue evaluado en un estudio de 26 semanas, randomizado controlado con placebo (n=161),
demostrando que reduce significativamente el riesgo de recaida maniaca, pero no muestra diferencia
con placebo en prevencién de depresion (76). Una extension de este estudio a 100 semanas, confirma es-
tos hallazgos (77). Aripiprazol tiene aprobacion en terapia de mantenimiento por la FDA (Food and Drug
Administration).
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o OLANZAPINA

Olanzapina ha mostrado eficacia en prevencion de nuevos episodios en diversos estudios, tanto en mono-
terapia como adjunta. Un estudio Tohen et al. de 12 meses, doble ciego, de monoterapia con olanzapina
controlado con placebo, mostré superioridad frente este Ultimo en prevencion de recaidas maniacas, depre-
sivas y episodios mixtos (78). Otro estudio doble ciego comparé valproato y olanzapina por 47 semanas, en
el que se demostrd que los pacientes mejoraron significativamente y olanzapina fue comparable a valproato
en términos de eficacia (64). Olanzapina fue comparada con litio en un estudio doble ciego de 52 semanas,
donde ambos mostraron eficacia en prevencion de episodios depresivos, pero olanzapina fue superior en
prevencion de recurrencias maniacas y mixtas (79).

Olanzapina ha sido estudiada en terapia de combinacion con otros estabilizadores del dnimo. En un estudio
de 18 semanas, controlado con placebo, doble ciego, 99 pacientes fueron aleatoriamente asignados a un es-
tabilizador solo (litio o valproato), o estabilizador mas olanzapina (80). No hubo diferencias en recurrencias
de cualquier tipo o depresivas, pero el grupo con olanzapina tuvo mayor eficacia en prevencion de episo-
dios maniacos. Un analisis post hoc sefala superioridad sobre placebo de olanzapina en mantenimiento de
pacientes que se presentan inicialmente con un episodio mixto (81).

La evidencia apoya el uso de olanzapina en mantenimiento, aunque puede ser predominantemente util en
prevenir episodios maniacos.

En el uso de largo plazo debe tenerse en consideracion su perfil de efectos adversos, destacando sindrome
metabdlico, aumento de peso, resistencia a la insulina y posible diabetes mellitus. Otros efectos adversos
son sedacion, xerostomia, acatisia y alteracion de las pruebas hepaticas.

o QUETIAPINA

Un estudio de Weisler et al., compara la eficacia de quetiapina en monoterapia versus litio y placebo, en pa-
cientes que habian recibido quetiapina en un episodio reciente maniaco, depresivo o mixto. Los pacientes
estabilizados fueron randomizados a continuar con quetiapina, cambiar a litio o placebo. Tanto quetiapina
como litio lograron diferencias respecto del placebo en el tiempo de recurrencia a cualquier tipo de episo-
dio (82). Dos estudios controlados con placebo, con quetiapina adjunta a estabilizadores, sugiere que que-
tiapina es superior a placebo en prevencion de recurrencias maniacas y depresivas o episodios mixtos en un
periodo de dos anos (83,84). Estos estudios parecen ser los primeros en reportar prevencién de cualquier
tipo de recurrencia independiente del episodio indice.

« RispERIDONA

No hay estudios controlados con risperidona en monoterapia por tiempo mayor a 12 semanas en trastorno
bipolar.

Una formulacion inyectable de accién prolongada (long acting release, LAl), en un estudio de un afo, doble
ciego, controlado con placebo (85) en pacientes que cursaron un episodio maniaco o mixto reciente, tra-
tados con risperidona oral y LAl en forma abierta por 26 semanas fueron randomizados a tratamiento de
mantenimiento con risperidona LAl o placebo por 24 meses, siendo eficaz en prevenir recaidas maniacas
pero no asi depresivas. Dificultades asociadas al uso de risperidona en el largo plazo son efectos adversos
extrapiramidales e hiperprolactinemia.

o ZIPRASIDONA

No hay estudios de ziprasidona en monoterapia en mantenimiento. Un estudio de seis meses, randomizado,
doble ciego, controlado con placebo, mostré que ziprasidona adjunta a litio o valproato es mas eficaz que
placebo en prevenir episodios de mania (86).
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Tabla N° 8.

Lineas de tratamiento farmacolégico para mantenimiento o prevencion de recaidas en trastorno bipolar | en

adultos

Primera linea

- Monoterapia: litio, lamotrigina (eficacia limitada en prevenir mania), valproato, olanzapina, quetiapina, aripiprazol (eficacia
limitada en prevenir episodios depresivos y mixtos)

- Terapia adjunta con litio o valproato: quetiapina, risperidona LAl, aripiprazol, ziprasidona

Segunda linea

- Monoterapia: carbamazepina

- Terapia combinada: litio + valproato, litio + carbamazepina, litio/valproato + olanzapina, litio + risperidona, litio +
lamotrigina

Tercera linea
- Clozapina

No recomendados
- monoterapia: gabapentina, topiramato o antidepresivos
- terapia adjunta: flupentixol

Tabla N° 9.

Lineas de tratamiento farmacoldgico para mantenimiento o prevencion de recaidas en trastorno bipolar I

en adultos
Primera linea: litio, lamotrigina, quetiapina

Segunda linea: valproato, litio/valproato o antipsicético atipico + ISRSs/bupropion, quetiapina adjunta, lamotrigina
adjunta, combinacion de dos agentes entre litio — valproato - antipsicético atipico

Consideraciones practicas en la terapia de mantenimiento: compromiso cognitivo y comorbilidad

Si bien el alcanzar y sostener la eutimia es un objetivo fundamental para mejorar el curso de la enfermedad,
esto no asegura la recuperacion del estado funcional previo el mejor prondstico funcional posible. Dos as-
pectos que permiten explicar en parte esta disociacion entre el control de la enfermedad y el pronéstico
funcional, son el impedimento cognitivo aun en eutimia y las frecuentes comorbilidades presentes en pa-
cientes con trastorno bipolar (13).

Se recomienda realizar evaluacién neurocognitiva en pacientes que hayan alcanzado la eutimia y no recu-
peren aun su estado funcional previo (ver anexo N° 6: Efectos adversos y monitoreo de la seguridad en el
tratamiento farmacoldgico). Lamentablemente ain no hay intervenciones conductuales o farmacoldgicas
que hayan sido evaluadas en forma sistematica que demuestren mejorar el rendimiento cognitivo y el fun-
cionamiento de pacientes con trastorno bipolar que presentan deterioro cognitivo en eutimia. Sin embargo
al momento de considerar las distintas opciones farmacoldgicas en mantenimiento, un aspecto a considerar
es el compromiso cognitivo que puedan conferir los distintos tipos de farmacos. A continuacién, se presenta
brevemente el perfil de efectos cognitivos de las distintas opciones de farmacos (14,48):

- Litio: la literatura sobre el efecto cognitivo de litio tanto en pacientes como en controles sanos, sefala
que presentaria un efecto leve y reversible sobre la velocidad psicomotora, con una tendencia a afectar
memoria verbal, sin efecto sobre habilidades visuo-espaciales y sobre concentracion; existe poca eviden-
cia de efecto prolongado acumulativo.

- Anticonvulsivantes: en general presentan un perfil benigno.
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Valproato ha sido asociado con efectos leves sobre la atencién y memoria dependientes de la dosis y rever-
sibles con el cese del tratamiento. Pacientes en tratamiento con litio y valproato tendrian un funcionamiento
cognitivo similar.

Carbamazepina presenta leves efectos sobre el aprendizaje y tiempo de reaccion, aunque estos hallazgos
provienen principalmente de pacientes con epilepsia o controles sanos.

Con la excepcidn de topiramato, otros nuevos anticonvulsivantes muestran minimos o nulos efectos adver-
50s cognitivos.

Lamotrigina tiene un perfil favorable. Los pacientes con trastorno bipolar tratados con lamotrigina mues-
tran un mejor rendimiento cognitivo que aquellos tratados con valproato o carbamazepina. El peor perfil
de efectos cognitivos en este grupo lo presenta topiramato, pues genera disminucion en la capacidad para
evocar palabras, atencion, concentracion, velocidad de procesamiento, fluencia, memoria de trabajo y habi-
lidad perceptual.

- Antipsicéticos: la mayor parte de los estudios sobre los efectos secundarios cognitivos de antipsicéticos
atipicos proviene de poblaciones de pacientes con esquizofrenia, lo que no seria extrapolable a pacien-
tes con trastorno bipolar. En estos pacientes se aprecia efectos cognitivos leves.

La comorbilidad, frecuente en estos pacientes son los trastornos por consumo de sustancias y los trastornos
por ansiedad. Ambos pueden determinar una importante merma funcional que puede afectar el pronéstico
y determinar limitaciones o modificaciones en las decisiones terapéuticas.

Pacientes con trastorno por uso de alcohol presentan mayores tasas de formas complicadas de trastorno bi-
polar, como episodios mixtos, ciclado rapido, mayor severidad de sintomas maniacos y depresivos, mayores
niveles de impulsividad, agresividad y riesgo suicida. Si bien se ha reportado repetidamente menor respues-
ta a litio en comparacion a otros agentes, no es claro si se debe a falta de respuesta o en la adherencia, por lo
que no debe descartarse su uso a priori en este grupo de pacientes (13).

Los trastornos por ansiedad constituyen la comorbilidad mas frecuente del trastorno bipolar, principalmen-
te trastorno de panico, ansiedad social y trastorno obsesivo compulsivo. La presencia de estas condiciones
se ha asociado a mayor intensidad de sintomas, incremento de riesgo de abuso de alcohol y otras sustancias,
inadecuada respuesta al tratamiento, peor pronéstico funcional y suicidalidad. Lamentablemente, la mayor
parte de los estudios controlados en pacientes con trastorno bipolar excluyen sistematicamente la comor-
bilidad, por lo que existe escasa evidencia sobre el tratamiento de estas condiciones. Existen reportes que
sefalan que valproato puede tener mejor resultado especialmente en pacientes comdrbidos con trastorno
de pénico y posiblemente con trastorno obsesivo compulsivo. El tratamiento farmacolégico de eleccién de
los trastornos por ansiedad en pacientes sin comorbilidad son los ISRSs, que sin embargo no tiene evidencia
sistematica en la comorbilidad con trastorno bipolar. En el caso de utilizar esta combinacién se aconseja
realizarla sin presencia de sintomas mixtos y con un estabilizador del dnimo presente. Las intervenciones
psicoterapéuticas especificas para abordar los trastornos por ansiedad (en particular las relacionadas con te-
rapia cognitivo conductual) han demostrado eficacia y debiesen ser una primera eleccion en el tratamiento
de estas condiciones (17).

Tratamiento farmacolagico del trastorno bipolar en fase aguda en adultos

Tratamiento para los episodio de mania aguda o hipomania

Los episodios maniacos y mixtos son cuadros psiquiatricos agudos graves, que requieren evaluar los riesgos
para el paciente y para terceros, pudiendo incluso requerir la internacion no voluntaria en algunos casos. La
hipomania por definicién no confiere merma funcional significativa, mas bien se asocia a aumento en la ac-
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tividad y eventualmente en la productividad. Si bien es un estado de animo diferente del basal, usualmente
no trae grandes consecuencias personales o a terceros, lo que sumado al hecho que generalmente es un es-
tado egosintonico, generalmente no es objeto de tratamiento en setting clinicos. Sin embargo la deteccion
de un episodio hipomaniaco en el contexto del tratamiento puede requerir varias de las recomendaciones
que se detallan en esta seccion, especialmente las conductuales, el retiro de medicacién antidepresiva o es-
timulante y considerar potenciar las intervenciones con estabilizadores del animo con accién antimaniaca.

El objetivo primario del tratamiento de episodios maniacos y mixtos es la mejoria sintomética rapida, y lue-
go, la remisién completa de los sintomas y recuperacion funcional (87).

Las recomendaciones terapéuticas y el monitoreo de la respuesta a tratamiento requiere considerar el tipo y
severidad de los sintomas del paciente, incluyendo la presencia de psicosis, sintomas depresivos (grado de
sintomas mixtos), agitacion y riesgo de violencia o agresividad. Ademas de considerar las caracteristicas de
la enfermedad tales como frecuencia de los episodios, comorbilidad psiquiatrica y médica, la historia perso-
nal y familiar de respuesta a tratamiento. Junto a estos elementos transversales del episodio, es necesario
considerar aspectos longitudinales de la enfermedad, como nimero de episodios previos, polaridad predo-
minante (83), funcionamiento pre mérbido, etc., todo esto para alcanzar y sostener el objetivo primordial: la
eutimia.

Es importante considerar también el lugar donde se realizara el tratamiento (ambulatorio o internado) para
lograr cumplimiento de las indicaciones; un ambiente menos ruidoso y con apropiado cuidado profesional,
puede disminuir el trastorno conductual en pacientes con mania (88).

El manejo de estos pacientes incluye conseguir el rapido control de la agitacion, agresividad e impulsividad.
El manejo conductual incluye aconsejar que se evite la estimulacion excesiva (visual, auditiva), promover
actividades de relajacion (rutinarias), retrasar decisiones importantes (compras, viajes, delegar uso de dinero
o restringir uso de medios de compra) y establecer una rutina estructurada (incluyendo patrén de suefos,
comidas y toma de medicamentos). El nivel de actividad debe ser globalmente reducido, incluida las relacio-
nes interpersonales.

Producto de la alteracién conductual, en algunas ocasiones la internacion involuntaria es necesaria para ini-
ciar un tratamiento apropiado o evitar consecuencias personales o a terceros.

El tratamiento farmacoldgico es la base del tratamiento, existiendo varias opciones en monoterapia y com-
binacion para ello. No existen intervenciones psicoterapéuticas estructuradas utiles en esta fase. Existe evi-
dencia de eficacia con terapia electroconvulsiva en pacientes refractarios (17).

Para una mayor probabilidad de logro de estabilidad en el largo plazo, el manejo de la fase aguda puede
incluir dos o tres tipos diferentes de intervenciones con diversos propdsitos, por ejemplo rapido alivio de
sintomas, control de la agitacion, junto con la estabilidad en el largo plazo. Si bien la combinacién de agen-
tes terapéuticos permite mayor flexibilidad en perseguir los objetivos de corto plazo, tiene también algunos
problemas como incrementar la tasa de efectos adversos (por ejemplo, en fase aguda la sedacion puede ser
deseable, sin embargo no es aceptable posteriormente) y ademas puede complicar u obstaculizar la deci-
sion sobre cual de las intervenciones utilizadas en fase aguda puede ser més beneficiosa para su manten-
cion en el largo plazo.

En la practica clinica es de uso comun la combinacion de medicamentos y se debe considerar el uso de me-
dicacion parenteral en caso que el paciente no sea capaz de colaborar o mantener las indicaciones.

Si el cuadro clinico se acompana de agitacion psicomotora se requerira de sedacion rapida, a lo que pueden
contribuir antipsicoticos y benzodiazepinas. Cuando el episodio de mania se presenta en una persona que
no estd en tratamiento con estabilizadores del danimo, las opciones incluyen comenzar con antipsicéticos, li-
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tio o valproato. En todos los casos de exaltacion animica (mania, hipomania y episodio mixto) se debe vigilar
la evitacion o retiro de la medicacion antidepresiva.

Manejo de emergencia de la mania aquda y agitacion

La decision de internacion o mantener el cuidado ambulatorio debe ser basado en consideraciones de se-
guridad y del apoyo psicosocial que el paciente tenga disponible. Un paciente con sintomas maniacos leves,
conciencia del cambio conductual y buen apoyo psicosocial podria ser efectivamente tratado en su propio
hogar o en contexto ambulatorio. En otras condiciones, Alderfer et al. y Hughes et al. recomiendan el ma-
nejo en sistema de internacidn. En el caso que el paciente rehuse usar la medicacion, o si el cuadro maniaco
conlleva un riesgo para si mismo o terceros, puede ser necesaria una internacion no voluntaria (89,90).

La medicacién por via oral debe ser utilizada en primer lugar, dado que es tan efectiva como la via intramus-
cular (91,92). En el contexto de emergencia, las benzodiazepinas, antipsicéticos atipicos y convencionales
son los medicamentos mas usados.

El tratamiento puede considerar el uso de medicamentos inyectables, cuando la terapia oral no puede ser
administrada de manera confiable, tales como los antipsicéticos atipicos olanzapina (93), ziprasidona (94,95)
y aripiprazol (96) o antipsicoticos convencionales, como el haloperidol y benzodiazepinas, como lorazepam
(97).

Si bien la evidencia es contradictoria respecto a la superioridad de los antipsicéticos sobre benzodiazepinas
(91,93), estas ultimas no deberian ser utilizadas como monoterapia en pacientes con trastorno bipolar, sino
que en combinacién con antipsicéticos atipicos o convencionales para el control de la agitacién aguda y
para promover el suefio (15,17,48).

Pacientes pueden requerir estar en una habitacion tranquila, aislados en algunos casos o con medios de res-
triccion fisica, para asegurar la seguridad personal y del entorno.

Intervenciones farmacoldgicas en el tratamiento de la mania aguda.

Muchos medicamentos se han demostrado eficaces en el manejo de la mania aguda. Estos incluyen litio, val-
proato, carbamazepina, antipsicdticos atipicos como risperidona, olanzapina, quetiapina, ziprasidona, aripi-
prazol y asenapina. Estos medicamentos tienen nivel de evidencia | respecto a la eficacia en el tratamiento
de mania aguda (71,98,99). No hay evidencia que sugiera que hay alguna diferencia en eficacia entre estos
agentes cuando se utilizan en monoterapia. Las decisiones de usar la medicacion en monoterapia o combi-
nacion en el tratamiento de la mania debiese ser basadas en tres criterios: eficacia, inicio de accién y perfil
de efectos secundarios. Vieta et al. sefialan que la mayoria de los pacientes requiere terapia de combinacion
(100).

Evidencia de eficacia de farmacos en el tratamiento de mania aquda

« Limo

Litio ha sido considerado util en el tratamiento de la mania aguda por mas de 50 anos (59). En estudios clini-
cos, randomizados, doble ciego, litio fue superior en eficacia comparado contra placebo (77,101-106); ade-
mas mostro eficacia comparable con divalproato en dos estudios (105,107)y ligeramente superior a valproa-
to en un tercer estudio (108), excepto en pacientes con sintomas mixtos; no mostré diferencias relevantes en
dos estudios con carbamazepina (109,110); un estudio que compard litio con lamotrigina no demostrando
diferencias relevantes sobre eficacia (111); litio mostré eficacia comparable en estudios clinicos con risperi-
dona (112) olanzapina (113), quetiapina (106), aripiprazol (77) y antipsicéticos de primera generacion (127-
133). Dos metandlisis (Cipriani et al. y Yildiz et al.) corroboran la eficacia de litio en mania aguda (114,115).
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Pacientes con y sin psicosis responden igualmente bien a litio en los estudios mencionados anteriormente;
un reciente estudio abierto (32 pacientes con mania psicética y 14 sin elementos psicéticos) concluye que
la eficacia es comparable en ambos grupos y que la respuesta temprana de los sintomas psicéticos con litio
predice respuesta y remisién posterior (116). En otros analisis de respuesta a litio, en pacientes con sintomas
maniacos clasicos o predominio de euforia (117) e historia de pocos episodios (118) hubo mejor tasa de
respuesta que en pacientes con predominio de sintomas mixtos, muchos episodios y ciclado rapido (119).

Litio, en dosis tituladas para alcanzar niveles plasmaticos dentro del rango terapéutico superior (0.8-1.2
mmol/L), pueden ser mas eficaces para aminorar sintomas maniacos que concentraciones plasmaticas mas
bajas (120).

Las concentraciones plasmaticas en el rango terapéutico superior parecen ser mejor toleradas durante la
mania aguda que cuando los sintomas maniacos han declinado. Mas aun, las dosis requeridas de litio para
el tratamiento de mantenimiento pueden ser mas bajas que las utilizadas en fase aguda. Efectos adversos
comunmente reportados con litio en estudios clinicos de fase aguda incluyen temblor, nduseas, polidipsia,
poliuria, aumento de peso y enlentecimiento cognitivo. La determinacion de niveles de creatinina plasma-
ticos y pruebas de funcién tiroidea son requeridos al inicio del tratamiento y en el seguimiento de la te-
rapia de mantenimiento (Ver Anexo N° 6: Efectos adversos y monitoreo de la seguridad en el tratamiento
farmacolégico).

. ACIDO VALPROICO

La eficacia de acido valproico sobre placebo ha sido demostrada en diversos estudios clinicos (54,105,121),
y en niveles comparables en reduccion de sintomas maniacos y tasas de respuesta a tratamiento, cuando se
ha comparado respectivamente con haloperidol (122) y olanzapina (123). En un segundo estudio comparati-
vo, pacientes tratados con olanzapina presentaron una mayor reduccién de sintomas maniacos y una mayor
proporcion de pacientes alcanzé la remision, comparado con los pacientes tratados con valproato (124). En
un estudio con tratamiento conjunto de acido valproico con antipsicoticos de primera generacion, en pa-
cientes con episodio maniaco (125), muestran una tasa de respuesta significativamente una mejor y reque-
rian dosis mas bajas de antipsicoticos, comparadas con pacientes que recibian sélo antipsicoticos o placebo.

La presencia de sintomas psicoticos (122), sintomas depresivos (117) y una historia de episodios frecuentes
de alteraciones del animo (126) no parece impactar negativamente la respuesta a acido valproico. Esto su-
giere que predictores de respuesta a acido valproico en mania aguda y episodios mixtos pueden ser mas
amplios que aquellos asociados a litio (117)

En contraste a litio, una ventaja en la administracion de acido valproico es la estrategia de iniciar tratamien-
to con dosis de carga que permitan alcanzar concentraciones plasmaticas terapéuticas dentro de 24 horas.
Cinco estudios examinan la eficacia y tolerabilidad de dosis de carga oral (25 a 30 mg/kg/dia) de divalproato
y divalproato de formulacion extendida (54, 122, 123, 127, 128).Esta estrategia fue en general bien tolerada
con alguna evidencia de respuesta mas rapida que la titulacion gradual partiendo con 750 mg/d. De modo
similar a lo que ocurre con litio, la respuesta antimaniaca con acido valproico parece incrementarse con la
titulacién en la parte superior del rango terapéutico (123,129).

Divalproato es la formulaciéon mas cominmente investigada de acido valproico en estudios clinicos en
pacientes con mania aguda bipolar. Esta formulacion parece ser mejor tolerada que acido valproico (128).
Efectos adversos cominmente reportados en estudios clinicos de mania aguda bipolar, incluyen nauseas,
vomitos, temblor, aumento de peso, somnolencia, enlentecimiento cognitivo. Eventos adversos, de escasa
presentacion, asociados con acido valproico incluyen: pancreatitis, trombocitopenia, elevacion significativa
de transaminasas hepadticas, falla hepatica y encefalopatia por hiperamonemia. El monitoreo terapéutico
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para pacientes que reciben acido valproico incluye concentraciones plasmaticas, transaminasas hepaticas
y recuento de plaquetas (Ver Anexo Ne 6: Efectos adversos y monitoreo de la seguridad en el tratamiento
farmacolégico).

o CARBAMAZEPINA

La formulacién extendida de carbamazepina es la mejor estudiada en investigaciones clinicas de mania agu-
da y episodios mixtos (130,131). En los estudios de Weisler et al. controlados con placebo, carbamazepina
fue superior a placebo, hallazgos que replicaron los resultados de un estudio previo placebo controlado
crossover(132). En otros estudios clinicos en pacientes con mania aguda bipolar, carbamazepina fue com-
parable en eficacia a litio (109,110) y clorpromazina (133). En un pequefio estudio piloto comparativo, pa-
cientes que recibieron acido valproico tuvieron mejor respuesta que aquellos que recibieron carbamazepina
(134). Estos hallazgos debiesen ser corroborados en estudios que cuenten con mejor disefio para inferir con-
clusiones adecuadas.

Oxcarbazepina, una alternativa al uso de carbamazepina, que a diferencia de esta, no induce su propio me-
tabolismo y tiene tasas mas bajas de efectos adversos y es en general mejor tolerada, no tiene datos sufi-
cientes para demostrar eficacia en mania aguda. Un reciente estudio realizado en adolescentes, durante
siete semanas, demostr6 que la oxcarbazepina no es superior a placebo en reduccion de sintomas de mania
(135).

Respecto a los predictores de respuesta a carbamazepina algunos hallazgos sefalan que puede ser menos
eficaz en pacientes que no responden o responden inadecuadamente a litio, aunque puede ser mas eficaz
que el litio en presentaciones atipicas de mania. La severidad del episodio maniaco y la presencia de psicosis
no son predictores de respuesta a la carbamazepina (14,47).

Las dosis iniciales de carbamazepina en los casos de mania, han sido de 400-800 mg/dia, con titulacion gra-
dual de 200 mg/dia, cada 2-4 dias, de acuerdo a tolerancia o respuesta clinica. No existe una clara relacion
entre la concentracion plasmatica y respuesta en el tratamiento de mania aguda. Las concentraciones entre
4y 12 pug/ml son usualmente asociados con respuesta en mania y epilepsia; los efectos adversos neurolé6gi-
cos frecuentemente son mas pronunciados con concentraciones mayores a 12 pg/ml. Estrategias de carga
no parecen ser viables debido a los potenciales efectos adversos y efectos colaterales neurolégicos que limi-
tan el tratamiento.

Efectos adversos pueden limitar el tratamiento con carbamazepina mas que la mayoria de los agentes an-
timaniacos. Dentro de los efectos adversos mas comunmente reportados en mania aguda se encuentran:
sedacion, ataxia, diplopia, nistagmus, leucopenia transitoria y rash. Efectos adversos inusuales incluyen sin-
drome de Stevens Johnson, agranulocitosis, anemia aplasica y hepatitis. Debido a que la carbamazepina
puede afectar la conduccion cardiaca, debe ser usada con precaucion en pacientes con bloqueo cardiaco
y otros problemas de conduccion cardiaca. Carbamazepina esta asociada con hiponatremia, lo que puede
ser particularmente problematico en adultos mayores. Dentro del chequeo de rutina para pacientes que
reciben carbamazepina se debe incluir: electrocardiograma, hemograma, transaminasas hepaticas. Realizar
educacién al paciente sobre signos y sintomas de Stevens Johnson y discrasias sanguineas puede ser mas
importantes que el monitoreo sanguineo (Ver Anexo Ne 6: Efectos adversos y monitoreo de la seguridad en
el tratamiento farmacoldgico).

« ANTIPSICOTICOS DE PRIMERA GENERACION (T[PICOS)

Clorpromazina (136) y haloperidol (137) son los Unicos dos antipsicoticos de primera generacion que pre-
sentan estudios clinicos controlados con placebo en mania aguda bipolar. Ademas, éstos y otros agentes de
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primera generacion muestran un efecto antimaniaco similar cuando se compara con litio (138-144) acido
valproico (122), carbamazepina (133,134) y antipsicéticos de segunda generacion (137,145-147).

Los antipsicéticos de primera generacion tienen ventajas en la rapidez de accion y eficacia en tratar sinto-
mas maniacos. Sin embargo, tienen la desventaja de los efectos adversos extrapiramidales, elevacion de
prolactinay el riesgo de empeorar los sintomas depresivos (78,148).

Como se mencionaba anteriormente, los agentes antipsicoticos de primera generacién, tienen un perfil co-
mun de efectos colaterales, mediado principalmente por la afinidad al receptor post sindptico del receptor
de dopamina D2. Estos incluyen, cominmente, efectos adversos extrapiramidales, acatisia, elevacion pro-
lactina y enlentecimiento cognitivo. Estos agentes ademas son asociados con inusuales y graves efectos ad-
versos, tales como disquinesia tardia y sindrome neuroléptico maligno (Ver Anexo N° 6: Efectos adversos y
monitoreo de la seguridad en el tratamiento farmacolégico de esta guia).

+ ANTIPSICGTICOS DE SEGUNDA GENERACION O ATIPICOS (CLOZAPINA, OLANZAPINA, RISPERIDONA, QUETIAPINA, ZIPRASIDONA, ARIPRIPRAZOL Y ASENAPINA)

Con la excepcion de clozapina, todos los antipsicoticos atipicos han demostrado superioridad sobre placebo
en monoterapia para la mania aguda bipolar, en al menos dos estudios clinicos controlados contra placebo,
incluyendo olanzapina (149,150), risperidona (151,152), quetiapina (106,137), ziprasidona (153,154), aripi-
prazol (77,155,156) y asenapina (157,158). También se compararon estos ultimos con haloperidol (137,147),
litio (77,106,112,113,159), divalproato (123,160) y uno con otro (161). Los agentes de segunda generacion
presentaron eficacia antimaniaca similar. La Unica excepcion fue un estudio en el cual pacientes tratados
con olanzapina mostraron una mejoria significativamente mayor en sintomas maniacos comparado con pa-
cientes tratados con divalproato (124). Diferencias en los disefios de estudios, poder estadistico y dosis ini-
cial de olanzapina y divalproato probablemente expliquen los diferentes resultados entre los dos estudios
de comparacién (123,124).

Diversos estudios han examinado la eficacia de antipsicoticos de segunda generacién comparado con pla-
cebo, en combinacién con litio, divalproato (162-166,160) o carbamazepina (167). En la mayoria de estos es-
tudios, la adicién de un antipsicético de segunda generacién fue superior a placebo en la reduccién de sin-
tomas maniacos y el tiempo de mejoria inicial (162-166,168). En un estudio de ziprasidona versus placebo,
ambos en combinacién con litio, el grupo de ziprasidona tuvo una mejoria inicial mas rapida y eficaz, pero
esta diferencia no fue sostenida a las dos semanas de tratamiento, posiblemente debido a que pacientes en
tratamiento con litio finalmente alcanzaron efecto terapéutico en ese momento. En uno (167) de dos estu-
dios sobre risperidona conjuntamente con litio (163-168), el grupo de risperidona no fue superior a placebo,
pero esto puede haberse debido a la inclusién de pacientes que reciben carbamazepina con subsecuente
induccion de metabolismo hepdtico para risperidona, llegando a niveles sub terapéuticos.

Clozapina no ha sido evaluada en estudios clinicos controlados con placebo para mania aguda; sin embar-
go, existen reportes de su eficacia en grandes series de casos de pacientes con trastorno bipolar refractarios
a tratamiento que apoyan su uso cuando otros agentes son inadecuados o inefectivos (169,170).

En la mayoria de los estudios revisados anteriormente, la respuesta a antipsicoticos de segunda generacién
es similar en pacientes con o sin psicosis y en episodios maniacos y mixtos. La excepcion a esta generali-
zacion se encontrd en estudios con quetiapina, que excluyen pacientes con episodios mixtos, por lo que
no existen datos de estudio controlados con placebo respecto a la eficacia en episodios mixtos. Como se
menciond, se desaconseja la combinacién de risperidona y también olanzapina con carbamazepina, ya que
disminuye su eficacia, lo que es atribuible posiblemente a interaccion farmacocinética.

Para olanzapina, en dos estudios controlados con placebo, la tasa de mejoria fue mas rapida con dosis ini-
ciales de 15 mg/dia, comparado con 10 mg/dia. Un estudio que especificamente comparé dosis de escala
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rapida (20-40 mg/dia) versus titulacion gradual (iniciando en 10 mg/dia) encontré reducciones significativas
en agitacion dentro del primer dia de uso, con la estrategia de ascenso rapido comparado con la titulacion
usual. Para risperidona, dosis <4 mg/dia parecen ser rapidamente eficaces (dentro de 3 dias) con un bajo
riesgo de efectos adversos extrapiramidales comparado con dosis altas. En los estudios de monoterapia con
quetiapina, la dosis promedio asociada con eficacia antimaniaca fue 600mg/dia. Ziprasidona parece tener
una eficacia antimaniaca dentro del rango de dosis evaluado en los estudios de monoterapia de 80-160
mg/d. Aripiprazol fue usado en dosis de 15-30 mg/d en estudios de monoterapia.

Los antipsicéticos de segunda generacién difieren en su perfil de efectos adversos comunes reportados en
estudios clinicos de monoterapia, lo que no es inesperado, dado sus diferentes perfiles farmacoldgicos. En
los estudios de mania aguda de corto plazo, los efectos adversos mas comunes asociados a olanzapina son:
somnolencia, constipacion, boca seca, aumento de apetito y aumento de peso. Para risperidona, efectos
adversos comunes son: aumento de prolactina, acatisia, somnolencia, dispepsia y ndusea. Para quetiapina,
se encuentran: cefalea, boca seca, constipacion, aumento de peso, somnolencia y mareo. Efectos comunes
con ziprasidona fueron cefalea, somnolencia, efectos adversos extrapiramidales, acatisia y mareo. Finalmen-
te para aripiprazol efectos comunes incluyen cefalea, ndusea, vémitos, constipacion, insomnio y acatisia.
Aunque el riesgo de disquinesia tardia y sindrome neuroléptico maligno parece ser menos sustancial que
con los antipsicéticos de primera generacion, éstos no estan completamente desprovistos de estos riesgos
(Ver Anexo Ne° 6: Efectos adversos y monitoreo de la seguridad en el tratamiento farmacolégico).

TablaN° 10

Lineas de tratamiento farmacolégico para mania aguda en adultos

Primera linea:

- Monoterapia: litio, valproato, vaproato ER, olanzapina, risperidona, quetiapina, quetiapina XR, aripiprazol, zi-
prasidona, asenapina.

- Tratamiento combinado: litio o valproato + AA (risperidona, quetiapina, olanzapina, aripiprazol, asenapina)

Segunda linea:
- Monoterapia: Carbamazepina, carbamazepina ER, TEC
- Tratamiento combinado: litio + valproato

Tercera linea:
- Terapia adjunta con haloperidol?, clorpromazina
- Terapia adjunta con clozapina

?Eficaz en agitacion, puede ser usado como agente de segunda linea dada su eficacia y rapidez de accién, pero sélo por tiempo corto por perfil de
efectos adversos y mayor riesgo de depresion.

Consideraciones practicas en el manejo de la mania aguda

En caso que el paciente no esté en tratamiento farmacoldgico, se recomienda comenzar con alguna de las
opciones de primera linea como: litio, valproato o algun antipsicotico atipico. La decision sobre cual de esas
opciones usar debe basarse en la historia de respuesta previa a la medicacién, historia familiar de respuesta
a medicamentos, cualquier hecho clinico que pueda predecir respuesta a un medicamento u otro (por e;j.
presencia de psicosis, elementos mixtos, etc.) y la preferencia del paciente(13,17).

Si bien se puede esperar respuesta a la medicacion en 4 dias, se recomienda un plazo de dos semanas en
dosis adecuadas para evaluar respuesta con un tratamiento de primera linea: si la mejoria es inferior al 20%
se debe considerar agregar (combinar en caso de monoterapia) o cambiar a otra alternativa de tratamiento,
dentro de las alternativas de primera linea. Por ejemplo, si el paciente esté con litio o valproato y al final de
la segunda semana el paciente no presenta una mejoria superior al 20%, se puede considerar agregar o
cambiar a un antipsicético atipico. De la misma manera, si el paciente esta usando un antipsicotico atipico
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y no muestra una respuesta suficiente después de dos semanas, se podria aumentar con litio o valproato,
cambiar a litio o valproato, o cambiar a otros antipsicético atipico(17).

En pacientes con tratamiento combinado que presentan una respuesta insuficiente, se debe considerar
cambiar el estabilizador o el antipsicotico por otros agentes de la clase. Si se han intentado varias primeras
lineas de tratamiento sin éxito, ya sea en monoterapia o combinacion, considere usar tratamientos de se-
gunda linea como carbamazepina, combinacidon de litio + divalproato o terapia electroconvulsiva. Si no hay
respuesta considere usar antipsicoticos tipicos (haloperidol o clorpromazina), combinar litio con carbamaze-
pina, o clozapina (99).

Mania con sintomas psicéticos

Una proporcidon importante de pacientes con trastorno bipolar tiene sintomas psicéticos; sin embargo no
hay evidencia que sugiera que los sintomas psicéticos predigan peor evolucién en pacientes con trastorno
bipolar tipo I. Estudios sugieren que las tasas de respuesta son similares en pacientes con o sin sintomas psi-
coticos con varios agentes antipsicéticos, como olanzapina, risperidona y quetiapina.

Episodios mixtos

Hay evidencia que sugiere que pacientes con episodios mixtos responden peor a litio que aquellos pacien-
tes con mania clasica. En contraste, valproato parece ser igualmente efectivo en pacientes con mania clasi-
ca que en pacientes con episodios mixtos. Antipsicdticos atipicos como olanzapina y otros estabilizadores
como carbamazepina serian igualmente efectivos en episodios mixtos. Si bien se recomienda para pacientes
con episodios mixtos el uso de valproato, olanzapina, o carbamazepina en vez de litio, se debe tener presen-
te que estas observaciones provienen de estudios con limitaciones por el tipo de disefio o la constitucién de
la muestra de pacientes (por ejemplo sobre representacion de pacientes resistentes a litio) por lo que esta
recomendacion no implica una contraindicacion al uso de litio en este grupo de pacientes, por tanto conti-
nua siendo una alternativa a considerar (14,17).

Tratamiento del episodio depresivo

A pesar que el trastorno bipolar ha sido caracterizado desde los episodios de mania (presencia de mania
en trastorno bipolar I, hipomania en trastorno bipolar Il y ausencia de estas formas bien definidas en las
categorias no especificadas), la evidencia epidemiolégica sefiala que el trastorno bipolar es una enferme-
dad crénica, con un predominio de sintomas depresivos, tanto sindromales como subsindromales, siendo la
proporcion sintomas depresivos/maniacos de 3/1 en trastorno bipolar |y de 39/1 en trastorno bipolar Il (6,7).
Este predominio de los sintomas depresivos trae como consecuencias: un mayor diagnostico de depresién
“unipolar” en pacientes con trastorno bipolar, retraso en el diagndstico y uso excesivo de antidepresivos
(171,172).

Respecto a este punto, se ha considerado que el “viraje” es un riesgo importante asociado al uso de antide-
presivos en el manejo de las fases depresivas del trastorno bipolar, es decir el paso de una fase depresiva a
una fase de mania o hipomania, lo que aumenta la morbilidad, consecuencias e inestabilidad del trastorno.
Si bien estudios observacionales muestran tasas de viraje en el largo plazo de 10-30%, en estudios clinicos
randomizados de antidepresivos en trastorno bipolar, se aprecia que este riesgo es bajo en comparacion
con otras intervenciones o placebo (173,174). Sin embargo, el riesgo en el uso no esta dado solamente por la
posibilidad de viraje, sino también por el retraso en el diagndstico apropiado (considerablemente mayor en
trastorno bipolar Il y NOS), el enmascaramiento de la verdadera naturaleza del trastorno que padece el pa-
ciente (por ejemplo cuando el episodio cede, pero a costa de aumento en la ciclicidad del trastorno) o com-
plicando las formas clinicas, al influir en la aparicién de sintomas de exaltacién animica, lo que contribuye a
la cronicidad, inestabilidad y dificultad en el diagndstico al “enmascarar” el verdadero cuadro clinico, ya que
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puede ser interpretado erréneamente como inestabilidad afectivas propia de un trastorno de personalidad,
cuadros ansiosos comorbidos o efectos secundarios a la medicacion.

A diferencia del tratamiento de la mania aguda, donde existen multiples opciones de tratamiento basadas
en la mejor evidencia disponible (estudios clinicos controlados, comparados contra placebo), muy pocas
intervenciones cuentan con ese grado de evidencia en depresion bipolar, a pesar de la relevancia de este
cuadro para el curso de la enfermedad, convirtiendo al episodio depresivo en uno de los dmbitos de mayor
controversia en este campo, ya que las guias existentes se basan en recomendaciones de buenas practicas o
de expertos.

Revision de la evidencia de farmacos Utiles en depresion bipolar

« Limo

En una revision de estudios de corto plazo, doble ciego, controlados con placebo, cross-over, que comparan
eficacia de litio contra placebo, siete de ocho estudios encuentran que litio fue significativamente mas efec-
tivo que placebo (175). Mas aun, aproximadamente la mitad de los pacientes experimentan recaidas depre-
sivas cuando el litio fue sustituido por placebo (175). Mas recientemente en un estudio randomizado, doble
ciego, controlado con placebo de quetiapina y litio como monoterapia en depresién bipolar, no encuentran
diferencias significativas estadisticamente entre litio y placebo (176). Los niveles plasmaticos promedio de
litio en este estudio fueron de 0,61 mEq/L, desconociéndose si las tasas de respuestas pudieron haber sido
mayores con niveles superiores de litio. La duracidn del tratamiento fue de ocho semanas, lo que también
deja abierta la posibilidad que un efecto mas tardio de litio, lo cual no haya permitido detectar diferencias
respecto a su efecto.

Por otro lado, existe evidencia acerca del efecto especifico de litio para prevencién de suicidio, fundamen-
tados en tasas de suicidio significativamente menores en pacientes tratados con litio (177) (Tondo et al.). El
metanalisis de Cipriani, demostré que pacientes con tratamiento de litio tienen menos intentos de suicidio
y suicidios consumados en comparacién con aquellos pacientes con otros farmacos como tratamiento (que
incluy6 32 ensayos clinicos aleatorizados). De mismo modo, el metanalisis de Baldessarini demostré que el
riesgo de suicidio es consistentemente mas bajo (aproximadamente 80%) durante tratamiento con litio (1).
Recientemente, un estudio randomizado, que evalué conductas suicidas como resultado primario, no en-
cuentra diferencias significativas al comparar litio con valproato(58).

o LamorrigINA (MONOTERAPIA)

Lamotrigina en monoterapia fue examinada inicialmente en depresion bipolar en un estudio doble-ciego,
controlado con placebo en pacientes con trastorno bipolar I, demostrando eficacia sobre placebo(53). Mas
recientemente este estudio fue incluido en dos revisiones de cinco estudios doble ciego, controlados con
placebo, que evaluaban la eficacia de lamotrigina en el tratamiento agudo de depresion bipolar (178,179).
Lamotrigina en monoterapia no demuestra eficacia en el tratamiento agudo de depresion bipolar en 4 de
los cinco estudios, en términos de cambios en las medidas de eficacia primaria al endpoint (cambio en la
escala de Hamilton de Depresion (HAM-D) o en la Montgomery-Asberg Depression Scale (MADRS). Un meta-
nalisis de los cinco estudios, mostraron que los pacientes tratados con lamotrigina presentaron una tasa de
respuesta significativamente mayor (>50% de reduccion en el puntaje de HAM-D o MADRS) que aquellos
tratados con placebo (179). Las tasas de remisién fueron significativas en el MADRS pero no en HAM-D. To-
mados en conjunto, estos antecedentes muestran que lamotrigina tiene eficacia antidepresiva modesta y,
los estudios individuales, posiblemente tuvieron bajo poder para detectar los beneficios de lamotrigina; la
guia CANMAT/ISBD contintia recomendando lamotrigina como opcion de primera linea (71)with a 2007 up-
date. This second update, in conjunction with the International Society for Bipolar Disorders (ISBD.
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« LAMOTRIGINA EN USO CONJUNTO CON ESTABILIZADORES DEL ANIMO

El estudio STEP-BD (88)inositol, and risperidone. METHOD: Participants (N=66, disefiado para evaluar la tasa
de recuperacion (definido como no més de dos sintomas del DSM IV para episodio animico y sin sintomas
significativos por plazo de 8 semanas) utilizd lamotrigina, inositol o risperidona en modo abierto, adjuntos a
estabilizadores del animo por mas de 16 semanas, en pacientes con depresién bipolar | o Il resistentes a tra-
tamiento (n=66). Las tasas de recuperacion fueron para lamotrigina 23,8% (IC 95% [5,8-41,8]), inositol 17,4%
(IC95% [2,4-32,4]) y risperidona 4,6% (IC 95% [0-14,6]) pero no se reporto diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los grupos atribuibles a la falta de poder del estudio.

Mas recientemente, otro estudio randomizado, doble ciego, controlado con placebo, de 8 semanas, sugiere
que lamotrigina, en combinacién con litio, es superior a litio en monoterapia, y sus efectos se mantuvieron
durante 68 semanas de seguimiento (180,181).

. A(IDO VALPROICO

Existe relativamente poca evidencia para el uso de acido valproico en depresion bipolar. Un pequefio estu-
dio controlado con placebo, randomizado, doble ciego evalué la eficacia de divalproato (hasta 2500 mg/d)
en 25 pacientes ambulatorios con depresion bipolar, encontrando que el tratamiento activo era mejor que
placebo en mejorar sintomas depresivos (182). Otra evidencia es proporcionada por un pequeno estudio
randomizado en que pacientes con depresién bipolar | (h=9) que reciben divalproato o placebo por seis se-
manas (183), divalproato presenta una reduccién superior en el MADRS respecto a placebo.

o CARBAMAZEPINA

Un estudio de 12 semanas, disefiado para establecer beneficio de una hierba medicinal en China (184), com-
par6 carbamazepina (n=49) y placebo (n=25) en el tratamiento de depresion bipolar. Carbamazepina fue
significativamente mas efectiva en reducir la severidad de la depresion y en la respuesta global (evaluados
por HAM-D 'y escala de Mejoria Clinica Global CGI).

o QUETIAPINA

Cinco importantes estudios avalan eficacia de monoterapia con quetiapina en depresion de pacientes con
trastorno bipolar |y Il. Dos estudios, con casi idéntico disefio (185,186) comparan quetiapina en dosis de 300
y 600 mg con placebo. Quetiapina fue significativamente superior a placebo en ambos estudios en respues-
ta (reduccion MADRS >50%, NNT=5) y remision de sintomas (MADRS <12, NNT=5) (187). No hubo diferen-
cias en las tasas de viraje entre ambos grupos. Un analisis del conjunto de datos de ambos estudios mostré
que la eficacia antidepresiva fue mayor para pacientes con trastorno bipolar |, independiente de la dosis usa-
da (188). Las tasas de discontinuacién para placebo, quetiapina 300 mg y quetiapina 600 fueron 41%, 33%y
46% respectivamente y BOLDER Il de 35%, 41% y 47% correspondientemente.

Dos estudios, EMBOLDEN 1y II, compararon la eficacia de quetiapina en dosis de 300 y 600 mg en compa-
racién a litio y placebo en EMBOLDEN [ (176) y a paroxetina o placebo en el EMBOLDEN Il (189). En el EM-
BOLDEN | hubo mejoria significativa de puntaje en la MADRS en pacientes con trastorno bipolar I. El grupo
de quetiapina 600 mg/d mostro significativa mejor resolucién de sintomas depresivos comparado a litio
(aunque como se menciond anteriormente esta comparacion debe realizarse con precaucién, dado los ba-
jos niveles plasmaticos promedio de litio). EI NNT fue 8 y 7 para 300 y 600 mg/d respectivamente. Las tasas
de abandono fueron altas en ambos grupos de quetiapina, pero no hubo diferencias en las tasas de viraje.
En el EMBOLDEN II, tanto 300 como 600 mg/d de quetiapina fueron superiores a placebo y paroxetina para
pacientes con trastorno bipolar 'y Il, con NNT comparables al estudio previo. Los efectos adversos mas fre-
cuentemente mencionados fueron sedacion, boca seca y mareo. Quetiapina causé efecto colateral de au-
mento de peso en un nimero importante de casos.

GPC Tratamiento de personas de 15 afios y mas con Trastorno Bipolar, 2013 - Ministerio de Salud



GPC Tratamiento de personas de 15 afios y mas con Trastorno Bipolar, 2013 - Ministerio de Salud

48

Quetiapina XR (de liberacion extendida) en dosis de 300 mg/d (190) probd ser superior a placebo en un es-
tudio de ocho semanas, en pacientes con trastorno bipolar Iy Il (NNT 4y 7 para respuesta y remision).

No hay estudios que evallen la eficacia de la quetiapina usada en conjunto con estabilizadores del animo en
fase aguda, sin embargo existen estudios que avalan la combinacién con litio o divalproato en continuacién
de mas de 12 semanas, ya revisado en estudios de mantenimiento.

« ARIPIPRAZOL

En dos estudios de idéntico disefio que evaluaron la eficacia de aripiprazol (n=274) comparada a placebo
(n=275) en pacientes con depresion bipolar (191), no mostraron diferencias significativas en el MADRS en
comparacién a placebo. Los eventos adversos mas frecuentes fueron acatisia, insomnio, nauseas, inquietud,
cansancio y boca seca, posiblemente contribuyendo a la pérdida de pacientes y pérdida de poder estadisti-
co de la muestra. Cabe sefalar que aripiprazol ha demostrado eficacia como tratamiento adjunto a antide-
presivos en depresidn unipolar (192,193).

« OLANZAPINA Y COMBINACIGN OLANZAPINA/FLUOXETINA

La eficacia de la combinacion Olanzapina/fluoxetina (OFC) en depresién bipolar ha sido evaluada en dos
estudios: el primero compara OFC con olanzapina monoterapia y placebo (194). OFC fue superior a olanza-
pina monoterapia y placebo en reduccion de puntaje MADRS después de 8 semanas. En este mismo estudio,
olanzapina también mostro superioridad a placebo en la escala MADRS y mayor tasa de respuesta (NNT 12y
13 para respuesta y remision respectivamente). Estos resultados deben ser evaluados con precaucion dadas
las altas tasas de atricion (53 % olanzapina y 62% placebo).

La combinacion OFC fue evaluada en comparacién con lamotrigina en un estudio de siete semanas, rando-
mizado, doble ciego, de grupos paralelos, en pacientes con depresion bipolar |, siendo OFC superior en eva-
luaciones con CGI-S (severidad) y MADRS a la semana 7. Las tasas de remision y respuesta fueron superiores
numéricamente pero no estadisticamente significativas. El grupo de pacientes tratados con lamotrigina pre-
senté mas conductas suicidas o de autoagresion, y el grupo tratado con OFC presentéd mas somnolencia, au-
mento de apetito, boca seca, sedacion, aumento de peso y temblor. Aumentos en el peso, colesterol total y
triglicéridos fueron superiores en pacientes tratados con OFC que con lamotrigina. La tasa de viraje a mania
fue similar en ambos grupos y no difieren de placebo.

« ANTIDEPRESIVOS

« ESTUDIOS EN COMBINACION CON ESTABILIZADORES DEL ANIMO

El uso de antidepresivos en pacientes con trastorno bipolar | o Il adicionado al uso de estabilizadores (litio, di-
valproato, carbamazepina o antipsicéticos atipicos), fue evaluado en un importante estudio de 26 semanas,
doble ciego, randomizado, controlado con placebo (STEP-DB) que evalud la adicién de bupropién (n=86),
paroxetina (n=93) o placebo (n=187) (174). Menos de un 10% de los pacientes estaban con un antipsicético
atipico, siendo los demds estabilizadores clasicos. El outcome primario fue recuperacion “duradera’; definida
como eutimia por al menos 8 semanas consecutivas. El tratamiento adjunto con bupropion o paroxetina no
incremento la tasa de recuperacion “duradera” comparado con el uso de estabilizador del animo y placebo
(23,5y 27,3%, respectivamente, p=0,04). La tasa de viraje no difiere entre ambos grupos.

Otro estudio doble ciego, randomizado, controlado con placebo, en pacientes con depresién bipolar | en tra-
tamiento con litio (195), investiga el uso conjunto de antidepresivos, paroxetina (n=35), imipramina (n=39) o
placebo (n=43), por un plazo de 10 semanas. Los cambios promedios del HAM-D y CGI-S total desde la linea
de base a las 10 semanas no difieren en los grupos de paroxetina e imipramina versus la adicién de placebo.
Imipramina, presenté tasas de viraje a mania, lo cual no ocurrié en el caso de paroxetina. Un estudio mas



49

pequeno, de 27 pacientes con depresidn bipolar tratados con litio o valproato, evalué la superioridad al
agregar un antidepresivo (paroxetina) o un segundo estabilizador (litio o valproato) por seis semanas, sien-
do ambas estrategias igualmente efectivas (196).

Otro estudio randomizado de 10 semanas, midio la eficacia de grupos paralelos de sertralina, bupropion y
venlafaxina como tratamiento conjunto con estabilizadores del dnimo, en pacientes con depresién bipolar
| (197). A los tres tratamientos con dosis flexibles mostraron resultados comparables en respuesta aguda
(49, 51y 53 % para bupropion, venlafaxina y sertralina respectivamente, definida como >50% de mejoria en
Inventory of Depressive Symptomatology (IDS) o una disminucién del CGI-BP >2) y remision (34,36 y 41% para
venlafaxina, sertralina y bupropion respectivamente, definido como IDS<12 o CGI-BP de 1). Sin embargo, la
venlafaxina se asocié a un significativo riesgo de incrementar el viraje a hipomania o mania, comparado con
sertralina y bupropion (19, 9y 10%, respectivamente; p=0.01 venlafaxina vs sertralina; p<0.01 venlafaxina
versus bupropion). La ausencia de una rama con placebo impide obtener conclusiones respecto a la eficacia
de agregar antidepresivos a un estabilizador del animo.

En otro estudio de seis semanas, en pacientes con trastorno bipolar | (n=44) y Il (n=16) con depresion (198),
que fueron tratados aleatoriamente con paroxetina (dosis promedio 32 mg/d) o venlafaxina (dosis prome-
dio 179 mg/d), mostré tasas de respuestas equivalentes (43% versus 48%) pero la tasa de viraje a mania fue
4 veces superior en el grupo de venlafaxina.

Un estudio doble ciego de 8 semanas de tratamiento agudo y de hasta un afio de sequimiento, evalué efica-
cia y tasas de viraje de bupropion (n=10) o desipramina (n=10) agregado a litio o anticonvulsivantes (199).
No hubo diferencias en eficacia aguda entre ambos grupos. Sin embargo la tasa de viraje fue significativa-
mente mas alta en el grupo de desipramina (50%) versus bupropion (10%).

El uso conjunto de antidepresivos con estabilizadores del dnimo, fue evaluado en una revision sistemati-
ca de cinco estudios randomizados, controlados, doble ciego (n=779) (200). Los autores concluyen que los
antidepresivos fueron mas efectivos como terapia conjunta que el placebo y no se asociaron a una mayor
incidencia de viraje a mania.

« ESTUDIOS CON ANTIDEPRESIVOS EN MONOTERAPIA

En la actualidad no se recomienda el uso de antidepresivos en monoterapia en trastorno bipolar, dado que
el objetivo del tratamiento debe considerar la estabilidad en el largo plazo, la prevencién de nuevos episo-
dios y de actos suicidas, ademas de la falta de evidencia sobre el beneficio a largo plazo de los a antidepre-
sivos en pacientes con trastorno bipolar. Sin embargo, algunos estudios evaltan el uso de antidepresivos en
monoterapia, dos de ellos comparados contra placebo.

Dentro del estudio EMBOLDEN Il (189) se compara la eficacia de quetiapina (n=492), paroxetina (n=122)
y placebo (n=126) en depresion bipolar | (n=478) y Il (n=262). Después de 8 semanas, no hubo diferencia
significativa en respuesta (55% paroxetina versus 53% placebo, NNT=46). Los efectos adversos (boca seca,
cefalea y ndusea) no fueron significativamente mas frecuentes en el grupo de paroxetina. Tampoco hubo un
incremento en las tasas de mania o hipomania. Cabe destacar que la dosis utilizada de paroxetina de 20 mg
puede estar por debajo de la usualmente usada en la practica clinica.

Otro estudio compara la eficacia de los antidepresivos imipramina, fluoxetina contra placebo, en un estudio
de seis semanas, en pacientes con depresion bipolar I 'y Il (n=89) (201). Ambos medicamentos mejoran los
sintomas depresivos en la escala de Hamilton cuando se compara con placebo. La mejoria en la escala de
Hamilton no fue significativa entre tratamientos; sin embargo la tasa de respuesta (>50% mejoria en HAM-
D) fue significativamente mas alta en pacientes que reciben fluoxetina (86%), que imipramina (57%) o place-
bo (38%). Las tasas de abandono fueron altas, 66% placebo, 53% imipramina y 42% fluoxetina.
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Un estudio de seis semanas que compar6 trancilpramina, antidepresivo IMAO (inhibidor irreversible de la
monoamino oxidasa), e imipramina, en pacientes con trastorno bipolar I y Il que cursaban un episodio de-
presivo anérgico (202), mostré que tranilcipromina fue superior respecto a mejoria en HAM-D en tasa de
respuesta. No fueron reportadas las tasas de efectos adversos o viraje.

Otro estudio de ocho semanas compar6 el IMAO moclobemida con imipramina (n=156) (203), sin diferen-
cias significativas en ambos grupos. Numéricamente imipramina fue superior en reducir sintomas depre-
sivos medidos por la HAM-D, pero también se asoci6é con mas efectos adversos anticolinérgicos y tasa de
viraje (11% imipramina, 4% moclobemida, no estadisticamente significativo).

Un estudio de 12 semanas compara venlafaxina (n=43) con litio (n=40) en una poblacién de pacientes con
trastorno bipolar Il con depresién (204). Venlafaxina produce mayor reduccion de sintomas depresivos en
el HAM-D, con tasas de respuesta (58% versus 20%) y remision (44% y 8%) significativamente mayor para el
grupo de venlafaxina. Las tasas de viraje fueron bajas y sin diferencias significativas (5% venlafaxina y 0% li-
tio). Pacientes con venlafaxina presentan mas constipacién, boca seca y disfuncién sexual, mientras que litio
fue asociado con poliuria, polidipsia y temblor.

Finalmente cabe destacar un estudio que evalla el uso crénico (2 ahos) de litio versus imipramina versus
placebo en un grupo de pacientes con enfermedad afectiva recurrente, luego de alta hospitalaria por un
episodio agudo (n=122) bipolar y unipolar (35) (N=122). En el grupo de pacientes con trastorno bipolar, litio
fue significativamente mas efectivo que imipramina o placebo en prevenir episodios afectivos. Hubo una
alta incidencia de episodios maniacos en el grupo con imipramina. Los pacientes con depresion unipolar
respondieron igualmente bien a litio o imipramina y ambos fueron superiores a placebo.

o ANTIDEPRESIVOS EN DEPRESION BIPOLAR I

Si bien se discute acerca del uso de antidepresivos en pacientes con depresion bipolar Il, existe escasa evi-
dencia de esto. Sélo un estudio de nueve meses, randomizado, controlado con placebo, cross over, reporta
mejoria en la severidad de la depresion, medido con HAM-D y por el porcentaje de dias con discapacidad
en pacientes con depresion bipolar Il (n=10) que reciben ISRSs monoterapia comparado con placebo (205),
destacando la necesidad de replicar estos hallazgos en muestras mayores.

« MODAFINILO Y ARMODAFINILO

Modafinilo mostré eficacia en un estudio doble ciego, controlado con placebo, randomizado, como tera-
pia adicional, en pacientes que previamente no habian respondido a monoterapia con estabilizadores del
animo (206). En este estudio, pacientes con trastorno bipolar | (n=64) o trastorno bipolar Il (n=21) fueron
randomizados a modafinilo (200 mg/d) o placebo, en combinacién con un estabilizador del &nimo por seis
semanas. Al endpoint, hubo una reduccién significativa en el puntaje IDS (p=0.047, tamafio de efecto 0.47) y
en la severidad en la escala CGI-BP (p=0.009, tamafo de efecto 0.63) en el grupo de modafinilo comparado
con placebo. Las tasas de respuesta y remisién fueron significativamente mas altas en el grupo de modafini-
lo comparado con placebo (43.9 vs 22.7 [p<0.05] y 39 vs 18%, [p=0.033], respectivamente).

Otro estudio que utilizé armodafinilo, de 8 semanas, randomizado, doble ciego, controlado con placebo, en
pacientes que cursaban episodio depresivo con trastorno bipolar | que no habian presentado respuesta en
monoterapia con estabilizadores (litio, valproato u olanzapina) fueron asignados aleatoriamente a armoda-
finilo 150 mg/dia (n=128) o placebo (n=129) (207). Los pacientes en el grupo con armodafinilo presentaron
una mejoria significativa de sintomas depresivos en comparacion con placebo en la escala IDS-C50 (cuestio-
nario de sintomas depresivos, administrado por el clinico) (-15,8+11,57 vs -12,8+12,54; p=.044). Mayor canti-
dad de eventos adversos fueron reportados en el grupo con armodafinilo, siendo los mas frecuente cefalea,
diarrea e insomnio.
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« PramipExoL

Existen dos estudios que evaluan la eficacia de este agente dopaminérgico agonista selectivo de receptores
D2-D3, que cominmente se utiliza como antiparkinsoniano. El primero, de seis semanas, en pacientes con
depresion bipolar | (n=15) y Il (h=7), randomizado, controlado con placebo, en pacientes con depresién re-
sistente, que agregd pramipexol a estabilizadores del animo, mostré una reducciéon >50% en puntaje total
de HAM-D. En total, 67% de los pacientes que recibié pramipexol respondieron a tratamiento comparado al
20% del grupo placebo (p<0.05). También la diferencia fue significativa en cambio del puntaje HAM-D y CGI-
S (208).

Un segundo estudio pequefio, doble ciego, con placebo controlado, investiga la eficacia de pramipexol en
pacientes con trastorno bipolar Il (n=10). Los resultados muestran una significativa reduccién en el puntaje
MADRS a la semana seis (p=0.03). La tasa de respuesta alcanzé 60% en el grupo pramipexol versus 9% en el
grupo placebo (p=0.02) (209).

TablaN° 11

Lineas de tratamiento farmacoldgico para depresion bipolar | en adultos:

Primera linea
- Monoterapia: litio, lamotrigina, quetiapina, quetiapina XR,
- Terapia de Combinacién: litio/valproato + ISRSs, olanzapina + ISRSs, litio + valproato, litio / valproato + bupropion

Segunda linea:
- Monoterapia: Valproato
- Terapia Adjunta: quetiapina + ISRSs, litio/valproato + lamotrigina, considerar TEC*

Tercera linea:
- Monoterapia: carbamazepina, olanzapina, TEC*
- Terapia combinada: litio + carbamazepina, quetiapina + lamotrigina, litio/valproato/carbamazepina + ISRSs + lamotrigina,
agregar modafinilo o pramipexol

No recomendado:
- Monoterapia: gabapentina, aripiprazol, ziprasidona
- Terapia combinada: ziprasidona adjunta, leveritacetam adjunto

*Puede ser considerado primera linea en ciertas situaciones.

TablaN° 12

Lineas de tratamiento farmacoldgico para depresion bipolar Il en adultos:

Primera linea:
- quetiapina, quetiapina XR

Segunda linea:

- litio, lamotrigina, valproato, litio/valproato + ISRSs/bupropion, litio + valproato, antipsicético atipico + ISRSs/bupropion

Consideraciones para el manejo del episodio depresivo aqudo

Se debe evaluar riesgo suicida en todos los pacientes con depresion y considerar la internacion en casos de
alto riesgo o ante la falta de soporte social/familiar apropiado para la vigilancia en el manejo ambulatorio.
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Es recomendable que los pacientes con depresidn bipolar aguda reciban intervenciones psicosociales, como
psicoeducacion y otras intervenciones estructuradas: psicoeducacion grupal o intervenciones individuales
como TCC o terapia enfocada en familia (ver en apartado de Intervenciones Psicosociales en esta guia) junto
con la farmacoterapia (99).

Un intento apropiado de tratamiento debe durar al menos 6-8 semanas y si el paciente no muestra respues-
ta, se debe intentar cambiar o combinar(99).

En caso de falla en la respuesta a un intento adecuado de un agente de primera linea, el préximo paso inclu-
ye cambiar a una medicacion diferente, combinar dos agentes o aumentar el agente de primera linea.

La decision entre cambiar o combinar depende de si el paciente presenta alguna respuesta o no al trata-
miento en cuestion. En el caso de no presentar ninguna mejoria se recomienda cambiar; en caso de presen-
tar cambios pero no suficientes, se recomienda aumentar.

Si el paciente muestra respuesta solo parcial con agentes de primera linea, el proximo paso es la combina-
cion de dos agentes, incluyendo la incorporacion de valproato.

Si la combinacion con tratamientos de primera linea no dan resultado, el préximo paso es potenciar con
agentes como modafinilo o pramipexol.

En pacientes con sintomas psicoticos graves o ideacion suicida intensa se debe evaluar TEC.

En el caso de litio, se recomienda alcanzar niveles plasmaticos de 0.8-1.0 mmol/I. En el caso lamotrigina, se
debe respetar la velocidad de titulacién para evitar el riesgo de rash alérgico iniciando con 12.5 025 mg e in-
crementando cada 2 semanas en dosis de 25 mg. Se debe informar claramente al paciente el riesgo de rash
para detectar su inicio tempranamente.

Tabla N° 13.
Medicamentos y rango de dosis de referencia de acuerdo a fase de tratamiento en trastorno bipolar.

Medicamento Mania aguda Depresion Mantenimiento
Litio y anticonvulsivantes
Litio NP 0.8-1.2 mEq/I NP 0.6-1.0 mEq/I NP 0.6-1.0 mEq/I
Lamotrigina - 100-200 mg/d 100-200 mg/d
Valproato 1200-3000 mg/dia (NP 75- 750-2000 mg/dia (NP 75-100 | 750-2000 mg/dia (NP 75-100
100 pg/ml) pg/mi) pg/mi)
dosis carga 20-30 mg/kg
peso

Carbamazepina 600-1200 600-1200 600-1200

(NP 4- ug/ml) (NP 4-12 pg/ml) (NP 4-12 ug/ml)
Oxcarbazepina 600-2400 mg/d - 600-2400 mg/d
Antipsicéticos
Quetiapina 400-800 mg/d 300-600 mg/d 300-600 mg/d
Olanzapina 10-20 mg/d 10-20 mg/d 10-20 mg/d
Aripiprazol 15-30 mg/d - 5-30 mg/d
Ziprasidona 80-160 mg/d - 80-160 mg/d
Clozapina 100-300 mg/d - 100-300 mg/d
Risperidona 2-6 mg/d - 2-6 mg/d
Asenapina 10-20 mg /d - -
Haloperidol 5-20 mg/d - -
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Antidepresivos o con accion antidepresiva

Citalopram - 20-40 mg/d -
Escitalopram - 10-20 mg/d -
Fluoxetina - 20 -40 mg/d -
Paroxetina - 20-50 mg/d -
Sertralina - 50-100 mg/d -
Modafinilo - 100-200 mg/d -
Pramipexol - 0.5-2 mg/d -

NP: niveles plasmaticos

Intervenciones psicosociales en el trastorno bipolar en adultos

El tratamiento farmacoldgico del trastorno bipolar, por si solo, no asegura la ausencia de recaidas, de sinto-
matologia subsindrémicas y de limitaciones en el funcionamiento (210). La combinacién de la terapia farma-
colégica con las intervenciones psicosociales muestra mayor eficacia, tanto a corto como a largo plazo, facili-
tando la aceptacion de la enfermedad, la adherencia a los tratamientos con fdrmacos, la deteccién temprana
de sintomas prodrémicos, los cambios conductuales, ademas de mejorar el funcionamiento o adaptacion
del paciente (2).

Las principales intervenciones psicosociales utilizadas en trastorno bipolar son (1,2):
- Psicoeducacién

- Terapia cognitivo-conductual

- Intervenciones familiares enmarcadas en un enfoque psicoeducativo

- Terapia interpersonal y de ritmos sociales.

Vieta et al., encontraron evidencia del beneficio de intervenciones psicosociales en conjunto con el trata-
miento farmacoldgico en trastorno bipolar. Revisiones recientes de trabajos controlados de intervenciones
psicosociales en personas adultas con trastorno bipolar han mostrado que la terapia cognitivo-conductual,
la psicoeducacién de grupo y posiblemente la terapia familiar, pueden ser beneficiosas como tratamiento
complementario al farmacoldgico (211).

En el estudio Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder (STEP-BD), 293 pacientes con
depresion bipolar tipo | o Il fueron randomizados a recibir psicoterapia intensiva (n=163) o cuidado cola-
borativo (n=130), es decir intervenciones psicoeducativas breves, adjunto a farmacoterapia (212). Las inter-
venciones psicoterapéuticas incluyeron terapia enfocada en la familia (FFT), psicoterapia interpersonal y de
ritmos sociales (IPSRT) y terapia cognitivo conductual (TCC), con frecuencia semanal y bisemanal, hasta 30
sesiones por 9 meses, mientras que el cuidado colaborativo consistio en 3 sesiones dentro de seis semanas.
Las tasas de discontinuacion fueron similares con ambos tipos de tratamiento. Los pacientes que recibie-
ron psicoterapia intensiva tuvieron tasas significativamente mayores de recuperacion al afio (64,4% versus
51,5%) y tiempos mds cortos de recuperaciéon que el grupo de cuidado colaborativo. No hubo diferencias
significativas entre los tres tipos de psicoterapia intensiva. En un reporte posterior, con 152 paciente de este
mismo estudio, la psicoterapia intensiva se asocié con mejores resultados en funcionamiento general, fun-
cionamiento relacional y satisfaccion, pero no en funcionamiento laboral/rol o recreacional a los nueve me-
ses, comparados los cuidados colaborativos(213)

Psicoeducacion

La psicoeducacién intenta proporcionar un marco tedrico y practico en el cual los pacientes puedan com-
prender y afrontar mejor su enfermedad y sus consecuencias (1)
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Los objetivos propuestos por Reinares et al. (2008) para la psicoeducacion (214) pueden ser divididos en:

« Objetivos de primer nivel: conciencia de enfermedad, identificacion precoz de nuevos episodios, cumpli-
miento terapéutico.

+  Objetivos de segundo nivel: manejo del estrés, evitar el abuso de sustancias; inducir regularidad de hora-
rios, prevenir la conducta suicida.

+  Objetivos de tercer nivel: abordaje de las consecuencias psicosociales de los distintos episodios, mejorar
el funcionamiento interpersonal interepisddico, combatir los sintomas residuales y subsindrémicos, me-
jorar el bienestar y la calidad de vida.

En una revision sistematica de Batista et al. se analizaron 13 ensayos clinicos randomizados estudiando la
eficacia de la psicoeducacion a través del curso clinico de la enfermedad, la adherencia al tratamiento y el
funcionamiento psicosocial en pacientes con trastorno bipolar, reportando los siguientes resultados:

a) Con respecto al curso clinico de la enfermedad, se encontré evidencia razonable de que la psicoedu-
cacion es efectiva, debido a que disminuye las tasas de recaidas, aumenta los tiempo de recurrencia,
disminuye el nimero de dias de hospitalizacion y los episodios de hipomanias y manias (215).

b) La adherencia al tratamiento no reporto diferencias con el grupo control en 5 de los estudios. Sin em-
bargo, D'Souza et al. evidenciaron que luego de 12 sesiones de psicoeducacién, si existia un aumento
en la adherencia (215).

¢) En el funcionamiento psicosocial, Perry et al. evidenciaron un mejoramiento en el funcionamiento so-
cial y en el aspecto laboral durante 18 meses, en un grupo que recibié psicoeducacion y, en familiares
o cuidadores, el efecto de la psicoeducacion se evidencia en la mejora en la calidad de vida de pacien-
tes y cuidadores, el conocimiento de la enfermedad por parte de los cuidadores y la reduccion de su
angustia o preocupacion.

Terapia cognitivo-conductual (TCQ)

Se basa en la existencia de la interaccion entre pensamiento, emocién y conducta, tomando en considera-
cién que la forma de pensar condiciona como las personas sienten y actuan (1).

Se trata de intervenciones estructuradas y limitadas en el tiempo e incluyen técnicas de reestructuracion
cognitiva, modificacion de estilos para afrontar y resolver problemas (1).

En una revision de resumen de la evidencia Miklowitz analizé estudios de 5 autores con estudios referidos
en TCC (Cochran 1984; Lam et al. 2003, 2005; Ball et al. 2006; Scott et al. 2006; Zaretsky et al. 2007, 2008) en
los que evalué recaidas o recurrencias, cambio en la severidad de los sintomas y efectos de la TCC en depre-
sidn versus mania.

Lam et al. en sus estudios que incluian a pacientes con trastorno bipolar | y Il, en los cuales existié un grupo
control (farmacoterapia) versus grupo con 12 a 18 sesiones de TCC mas farmacoterapia, evidenciaron que
los resultados a 1 afio favorecian al grupo con TCC, presentando 44% de recaidas versus 75% de recaidas en
grupo control. Ademads, el grupo con TCC presentd menor nimero y dias de hospitalizacion, mejor funciona-
miento social y mejor adherencia a los cuidados rutinarios. En cuanto a las tasas de recaidas fueron significa-
tivas para depresion, presentando menores puntajes en la severidad y menor numero de dias en episodios
depresivos, efecto que se evidencié a los 12 meses y mas, pero no a los 30 meses (216).

En el estudio de Ball et al., incluyeron pacientes con trastorno bipolar tipo | y Il en fase eutimica o con mode-
rados sintomas, los cuales todos recibieron farmacoterapia y se randomizaron para una rama con 20 sesio-
nes de TCC y otra con psicoeducacién breve. Se evidencié que lo pacientes con TCC presentaron menores
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puntajes en la severidad de los episodios depresivos, tendiendo a un mayor tiempo entre recaidas, sin ob-
servarse menor tasa global en recaidas (216).

En el estudio de Scott et al. incluyeron a pacientes con trastorno bipolar | y Il, en su mayoria de alto riesgos
por presentar comorbilidades como dependencia a sustancias, recibieron en promedio 14 sesiones de TCC
versus un grupo con tratamiento habitual evidenciaron resultados negativos. Los resultados no diferian res-
pecto del grupo con tratamiento habitual en lo relativo a recurrencia, duracion de episodios y promedio de
los puntajes de severidad de los sintomas. Sin embargo, el andlisis post hoc evidencié mayor efectividad en
cuanto al retraso de las recurrencias en el grupo con TCC (216).

Los estudios de Zaretsky et al. incluyeron a pacientes con trastorno bipolar | y Il eutimicos o con minimos
sintomas con farmacoterapia estable. Todos recibieron psicoeducacién y un grupo recibié adicionalmente
TCC. No se evidenciaron diferencias en las tasas de recaida o rehospitalizacién, pero los pacientes con TCC
presentaron una reduccién del 50% en los dias de episodios depresivos y requirieron menores dosis de an-
tidepresivos (216).

En el estudio de Cochran (1984), se incluyo a pacientes con trastorno bipolar 1y II, divididos en una rama con
sesiones semanales de TCC y otra con cuidados estandares durante 6 meses. Los primeros mostraron una
reduccion en las hospitalizaciones (14% con TCC versus 57% con cuidados estandares) en el seguimiento a
6 meses (216).

El grupo de Beck, mencionado por Colom (217), ha desarrollado el uso de técnicas cognitivas clasicas para
tratar depresion e hipomania en pacientes con trastorno bipolar, en otras, analisis de errores en el procesa-
miento de la informacidn, analisis de las consecuencias conductuales de actos especificos. Asi mismo, Basco
y Rush, incluyen elementos de terapia cognitiva y psicoeducacién, dirigidas a reconocer patrones disfuncio-
nales de procesamiento de la informacién destinados a prevenir posibles recaidas (217).

Intervencidn familiar

Las intervenciones familiares pretenden ofrecer apoyo a la familia, incrementar su nivel de conocimientos
sobre la enfermedad, su tratamiento y entrenarla en estrategias de enfrentamiento con el objetivo de que
optimicen el manejo de la enfermedad y reduccion del estrés (1).

En una revision sistematica de Justo et al., realizaron una comparacion respecto a la efectividad de las inter-
venciones familiares versus a la no realizacion de intervencion y una segunda comparacién de las interven-
ciones familiares versus otra intervencion psicosocial familiar. Se concluye que intervenciones de psicotera-
pia familiar o psicoeducacion pueden considerarse como una practica adecuada, pero es relevante destacar
que no existen pruebas suficientes que permitan establecer conclusiones claras respecto a su efectividad.
Tales conclusiones pueden deberse a que los estudios existentes incluidos en esta revision fueron escasos y
utilizaban intervenciones familiares con diversas metodologias (218).

Por otro lado, en una revision sistematica de Miklowitz et al. se destaca la costo-efectividad de la interven-
cion familiar o terapia focalizada en la familia, considerando 21 sesiones de psicoeducacion, dirigidas a pa-
cientes y sus familias, en un periodo de 9 meses en conjunto con tratamiento farmacolégico.

Los autores reportan que en el estudio de Colorado Treatment-Outcome Proyect, el cual incluy6 a pacientes
con trastorno bipolar I, a dos afios de seguimiento, los pacientes tenian 3 veces mas probabilidades de man-
tenerse sin recaidas, con depresion menos grave (p=0,005) y menores sintomas de mania (p<0,05). Los resul-
tados de los episodios depresivos fueron medidos de acuerdo a la mejoria de la interaccién presentada por
los pacientes, mientras que en los episodios de mania se observo mejoras en la adherencia al tratamiento
(219).
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En la misma revision mencionan un estudio de Rea et al. en pacientes con trastorno bipolar I, los cuales re-
cibieron 21 sesiones de terapia focalizada en la familia, durante nueve meses luego de una hospitalizacion
breve por episodio de mania, lo cual se comparé con sesiones de terapia individual de psicoeducacion. Los
resultados no revelan diferencias segun modalidades de tratamiento en el primer afno, pero luego de este
periodo se observa que el 12% de los pacientes tratados con intervencién familiar requieren re-hospitaliza-
ciones comparado con un 60% en el grupo que recibié terapia individual. Luego del tratamiento la tasa de
recurrencia de sintomas fue de 28% para el grupo con intervencién familiar y 60% para el grupo con terapia
individual (219).

En adolescentes, las intervenciones familiares a dos afos para el tratamiento de trastorno bipolar evidencian
una ventaja significativa en tiempos de recuperacion de sintomas iniciales de episodio depresivo, duracion
de los episodios depresivos y trayectoria de los sintomas depresivos. Tales beneficios no se observan para
los episodios de mania (219).

Como se mencionaba, la terapia enfocada en la familia desarrollada por Miklowitz y Goldstein, se inspira een
las intervenciones familiares probadas en esquizofrenia, las que estan dirigidas a disminuir los conflictos fa-
miliares y niveles de Emocién Expresada (EE). Este tipo de intervencion presume que el manejo del trastorno
bipolar puede ser optimizado a través del apoyo y cooperacién de familiares y otros cercanos significativos
para el paciente. Familias caracterizadas por altos niveles de EE presentan alto riesgo de recurrencias.

A diferencias de otras formas de intervencion, como la psicoeducacion y terapia cognitivo conductual, la te-
rapia enfocada en la familia puede comenzarse incluso en un episodio agudo. La FFT consta de 21 sesiones
aplicadas en 9 meses, y comprende un médulo de psicoeducacion, otro de entrenamiento en comunicacion
y un médulo de resolucion de problemas.

Existen seis estudios clinicos randomizados en FFT desde el aino 2000. Miklowitz compara la eficacia relativa
de FFT en 31 paciente con trastorno bipolar y dos sesiones de educacion familiar y seguimiento con manejo
de crisis como grupo control (n=70). Ambos tratamiento fueron realizados en un periodo de 9 meses. El se-
guimiento ocurrié cada 3 meses, por un periodo de un afo. Los objetivos fueron tasa de recaidas, severidad
de sintomas y adherencia a la medicacién. Pacientes que recibieron FFT tuvieron menos recaidas y mejor
evolucion respecto a los sintomas depresivos comparados con controles. No se encontraron diferencias en
sintomas maniacos. Las mayores mejorias fueron encontradas en familias con altos indices de EE (220).

Miklowitz en una continuacion de dos afos de seguimiento del estudio previo de 101 pacientes, 31 de ellos
recibieron FFT y 70 en manejo de crisis. Los pacientes en FFT presentaron menos recaidas en un periodo de
dos afios de seguimiento (221).

Este estudio fue realizado con el mismo grupo control previo (n=70) y comparado con una combinacién
de psicoeducacion familiar y algunos elementos de IPSRT individual por 50 sesiones en total. El promedio
de sesiones recibido en total fue 29.4. El seguimiento fue a un afo y el outcome considerado fue tiempo de
recaida y severidad de sintomas. Pacientes con esta forma de terapia presentaron mayor tiempo entre recai-
das y mayor reduccién en sintomas depresivos, pero no sintomas maniacos, comparado con controles. Este
no fue un estudio randomizado, sino que abierto, comparado con un grupo pareado histérico (222) .

Rea, evalud la eficacia de 9 meses de FFT en 28 pacientes recientemente internados por trastorno bipolar
episodio maniaco, versus tratamiento individual. El seguimiento fue a un afo en intervalos de tres meses.
Pacientes en FFT tuvieron menos tasas de rehospitalizacion y menos recaidas en un periodo de dos afios,
comparados con tratamiento individual. En ambos tipos de tratamiento no hubo diferencias en el tiempo a
la primera recaida (223)manic patients (N = 53.
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Miklowitz, evalué el efecto de 21 sesiones de FFT en adolescentes que habian tenido exacerbacion de sin-
tomas animicos bipolares dentro de los 3 meses previos al ingreso al estudio. El estudio fue abierto, con una
duracion de un ano, y consideré a 20 adolescentes. Se encontré que la FFT en adolescentes fue asociado con
mejoria en sintomas depresivos, maniacos y problemas conductuales (224).

Miller, examind los beneficios relativos de tratamiento psicosocial en 92 pacientes que presentaban criterios
de estar cursando un episodio animico en trastorno bipolar y fueron randomizados a recibir ya sea 12 sesio-
nes de terapia familiar, 6 sesiones de psicoeducacion multi familiar grupal o control (solo farmacoterapia). El
outcome fue tiempo de recuperacién con un periodo de seguimiento de 28 meses. Los resultados sugieren
que tanto la terapia familiar como la psicoeducacion familiar no mejoran la recuperacién de pacientes con
trastorno bipolar comparado a farmacoterapia sola (225).

De lo anterior, se extrae que existe evidencia de estudios controlados que FFT mejora las tasas de recupera-
cién de sintomas animicos globales. Hay menos evidencia que apoye la idea que FFT mejora sintomas ma-
niacos o maniaco-hipomaniacos. A diferencia de otras intervenciones psicosociales, la FFT puede ser inicia-
da en fase aguda. Un problema de estos estudios es el relativo bajo nimero de participantes que recibieron
tratamiento, dado el pequefio grupo de estudio y el mayor nimero de controles.

Terapia interpersonal y de ritmos sociales (IPSRT)

La IPSRT para el trastorno bipolar destaca la importancia del impacto que los factores psicosociales pueden
tener en los ritmos sociales y circadianos, con su consecuente efecto sobre los episodios afectivos (1).

Se plantea como una terapia individual, estructurada, que se centra en las relaciones interpersonales (iden-
tificacién y enfrentamientos problematicos, dificultades en las habilidades personales, etc.) y rutinas cotidia-
nas (especial énfasis en la regulacion del suefio) (1).

En una revision de resumen de evidencia realizada por Miklowitz en la que analiz6 el efecto de la IPSRT, to-
mando en consideracion recurrencias, recaidas y funcionamiento psicosocial, se destaca el estudio de Frank
et al. y Miklowitz et al. En el primer estudio se concluyd que los pacientes que reciben IPSRT tiene una mayor
duracion en fase de mantenimiento, observandose una menor efectividad en personas con comorbilidad
como trastornos de ansiedad (216). En dicho estudio se incluyé a pacientes con trastorno bipolar I, cuya con-
dicién al ingreso era depresion, mania o estado mixto, de los cuales hubo 2 grupos de tratamiento, ambos
con farmacoterapia pero un grupo con IPSRT y otro con manejo habitual.

El estudio de Miklowitz et al. STEP-BD (Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder) inclu-
y6 a pacientes con trastorno bipolar I y II, cuya condicion de ingreso fue depresion. El grupo experimental
recibié IPSRT, TCC y terapia familiar, mientras que el grupo control recibié sesiones breves de psicoeduca-
cion. El grupo experimental presenté tiempos de recuperacion mas rapidos y la terapia intensiva mejor6 el
funcionamiento global y la satisfaccién de los pacientes (216).

Tratamiento en Adolescentes

El tratamiento del trastorno bipolar en adolescentes plantea a los profesionales una mayor complejidad,
ya que si bien en la practica clinica habitual se ha seguido pautas similares a las de la poblacién adulta, es
necesario tener consideraciones especificas para este grupo etario dado que el inicio precoz del trastorno
bipolar se encuentra asociado a mayor severidad en el curso clinico de la enfermedad, aumento del riesgo
de psicosis, de intentos suicidas y abuso de sustancias (1,226).

Por otra parte, la evidencia y estudios disponibles respecto al tratamiento en este grupo etario son escasos,
limitados y en ocasiones deficientes en su calidad metodoldgica (1,227), lo cual dificulta la evaluacién de los
resultados y utilizacion de éstos para una toma de decisiones adecuada.
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Tratamiento farmacoldgico en fase de mantenimiento o prevencion de recaidas en adolescentes

Los estudios publicados sobre la utilizacién de aripriprazol como tratamiento de mantencion y prevencién
de recaidas en adolescentes, son de baja calidad y no son evaluables al no aportar datos de eficacia (1).

Duffy et al. publican acerca de la utilizacion de quetiapina en monoterapia para la fase de mantenimiento en
este grupo etario, reportando resultados positivos al evidenciar disminucion en los puntajes de las escalas
CGI-S (Clinical Global Impression Severity), CGAS (Clinical Global Assesment Scale), MARDS (Montgomery Asperg
Depression Rating Scale) y YMRS (Young Mania Rating Scale), tales resultados son dificiles de evaluar dado los
inconvenientes metodologicos que presenta el estudio (228).

Pavuluri et al. reportan tasas de respuesta en sintomas de mania de 72% (YMRS< 12), 82% para sintomas
depresivos (Children's Depression Rating Scale-Revised <40) y tasas de remision de 56% a las 14 semanas de
utilizacién de lamotrigina, tales resultados son dificiles de evaluar dado por los inconvenientes metodoldgi-
cos y la calidad del disefio del estudio (229).

Tratamiento farmacoldgico en fase aguda en adolescentes

Episodio actual de mania

En lo que respecta a la utilizacion de risperidona en el estudio de Haas et al. comparan 3 grupos de adoles-
centes de 10 a 17 afos, a los cuales se administra risperidona en dosis de 0,5 - 2,5 mg/dia; y 3 - 6 mg/dia
comparados con el grupo placebo. En este estudio se reporta una mejoria clinica basada en disminucion de
los puntajes de la escala YMRS respecto al puntaje basal, la disminucién de los puntajes fue de -9,2 (IC 95%:
-12,7a-5,7)y-8,0 (IC 95% -11,3 a -4,6) para las dosis de risperidona de 0,5 - 2,5 mg/dia; 3 - 6 mg/dia respec-
tivamente. Se reporta ademas peor tolerabilidad a dosis mayores con una tasa de abandono por efectos
adversos del 6% para la dosis menor, y del 10% para la dosis mayor (230).

Entre los efectos adversos, se incluye el aumento de peso, que en este estudio fue de 2 kg para risperidona
en dosis entre 0,5 a 2,5 mg/dia, 1,5 kg para risperidona en dosis entre 3 a 6 mg/dia, y 0,65 kg para el grupo
placebo, obteniendo un nimero necesario para hacer dafio (NNH: number need to harm) para el aumento
de peso de 11,1. Las tasas de suspension de risperidona fueron de 12% versus 7% con placebo. Los efectos
adversos mas frecuentes que implicaron la suspensién de la medicacién con risperidona incluyeron: somno-
lencia (5%), nduseas (3%), dolor abdominal (2%) y vomitos (2%) (230).

En ensayos clinicos de trastorno bipolar y esquizofrenia de casos pediatricos, se han reportado aumentos en
los niveles de prolactina entre un 82 a 87% de los pacientes que recibieron risperidona comparado conel 3 a
7% de los pacientes que recibieron placebo, obteniendo un NNH de 1,3 (226).

El uso de olanzapina fue aprobado por la FDA para el tratamiento de episodios de mania y mixtos para el
trastorno bipolar | en adolescentes de 13 a 17 afos en el 2009, para lo cual la olanzapina presenta un efecto
rapido de accién (226).

El estudio de Tohen et al. respecto a la utilizacion de olanzapina comparada con placebo, muestra que las
tasas de respuesta y remision para olanzapina son mayores (respuesta:48,6% versus 22,2%, p=0,002; NNT:
3.80, IC 95% 2.44 - 8.54 y remision: 35,2% versus 11,1%, p=0,001; NNT: 4,14, IC 95%: 2,74 - 8,53). Sin em-
bargo hay un elevado nimero de abandonos (20.6% olanzapina) y reportes de repercusion de los efectos
secundarios, sobre todo a nivel metabdlico (NNH para aumento de peso = 3.80) (231).

Quetiapina fue aprobada por la FDA para el tratamiento en monoterapia o adjunta a litio o divalproato en
episodios de mania en adolescentes con trastorno bipolar de 10 a 17 afios en 2009. En un ensayo clinico
controlado con placebo randomizado doble ciego de 3 semanas de duracién en adolescentes de 10 a 17
semanas con mania, reportaron una tasa de respuesta alta al disminuir los puntajes en la escala YMRS para
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quienes recibieron quetiapina en comparacién con el grupo placebo (61% versus 37% p=0,002) obteniendo
un NNT de 4,2 (226).

Los efectos adversos mas frecuentes relacionados al uso de quetiapina incluyeron somnolencia(30%), se-
dacion (25%) y mareos (18,1%). Las tasas de aumento de peso significativo (> 7%) fueron de un 12,2% para
quetiapina y 0% para el grupo placebo, obteniendo un NNH de aumento de peso clinicamente significativo
de 8,2 (226).

La utilizacién de aripriprazol fue aprobada por la FDA para el tratamiento en monoterapia en episodios de
mania o mixtos en adolescentes de 10 a 17 anos, también fue aprobada para el tratamiento de manteni-
miento del trastorno bipolar en nifos.

En un ensayo clinico controlado randomizado de 4 semanas de duracién en adolescentes de 10 a 17 afos
con episodios de mania o mixtos, las tasas de respuesta reflejada en los puntajes de la escala YMRS fueron de
un 54,2% para aripriprazol (10 a 30 mg/dia) versus 26,1% para el grupo placebo, obteniendo un NNT de 3,6.
Los efectos adversos mas frecuentes asociados al uso de aripriprazol incluyeron somnolencia (22,9%), efec-
tos extrapiramidales (19,8% NNH:6), fatiga (9,7%), nduseas, acatisia (9,7%), vision borrosa, sialorrea (5,6%),
mareos y aumento de peso clinicamente significativo (>7%) proporcional a mayores dosis de aripriprazol
(10mg 4%; 30mg 12,3%; con un NNH de 28) (226).

Con respecto a los anticonvulsivantes, los estudios en general han mostrado efectos negativos en este gru-
po etario. El estudio sobre valproato de liberacion retardada presenta un resultado negativo con una ele-
vada tasa de abandonos (27%). El de oxcarbacepina también presenta un resultado negativo y una tasa
elevada de abandonos (34%) (1).

Episodio actual depresivo

DelBello et al. reportan respecto la utilizacion de quetiapina en monoterapia no seria mas efectiva que el
placebo en adolescentes con episodio actual depresivo, tales resultados pueden deberse al pequefio tama-
Ao muestral utilizado (232)

Intervenciones psicosociales en adolescentes

En el caso de los adolescentes las intervenciones psicosociales poseen un rol imprescindible en el tratamien-
to del trastorno bipolar. En este grupo etario, ademas resulta necesaria la participacion e incorporacion de la
familia en las terapias.

De la misma manera como ocurre con los estudios referentes al tratamiento farmacoldgico, en los estudios
de estas intervenciones se evidencia la necesidad de estudios de elevada calidad.

La psicoeducacion multifamiliar desarrollada por Fristad y colaboradores tiene como objetivos la educacién
a padres y adolescentes acerca del trastorno bipolar, su tratamiento, manejo de sintomas, mejora en la reso-
lucion de conflictos y habilidades de comunicacién (233).

Un estudio de 35 nifios y adolescente desde los 8 afios hasta los 11 afos con diagndstico de trastorno bipo-
lar (n=16) y depresion mayor o distimia (n=19), los cuales participaron junto a sus familias. Fueron aleatori-
zados en terapia de psicoeducacion multifamiliar versus terapia habitual. En este estudio se reporté al inicio
que las familias de los pacientes con hijos con trastorno bipolar tenian mayor conocimiento de la enferme-
dad, respecto a las familias con hijos con depresion mayor o distimia, a los 4 meses post tratamiento ambas
familias declararon haber adquirido mayor conocimiento, habilidades y actitud positiva frente a la enferme-
dad de sus hijos (234).

Una variacion de esta terapia es la psicoeducacién individual familiar, que incorpora conceptos similares a
psicoeducacion multifamiliar, pero a través de sesiones para padres, para adolescentes y familiares, ademas
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incorpora en el protocolo el componente de “habitos saludables”los cuales conducen a una adecuada higie-
ne del suefio, nutricién y ejercicio. Los ensayos clinicos realizados inicialmente para esta terapia sugieren un
impacto positivo en los sintomas animicos, clima familiar y uso del tratamiento (233).

La terapia focalizada en la familia para adolescentes (FFT-A) es una adaptacion de la terapia focalizada en la
familia (FFT) desarrollada por Milkowitz y colaboradores, la cual ha sido desarrollada en adultos. La FFT-A tie-
ne 3 componentes que incluye: la psicoeducacion, entrenamiento en resolucién de conflictos y habilidades
de comunicacion efectiva a nivel familiar (233).

Miklowitz et al. en un ensayo randomizado en adolescentes con trastorno bipolar, los cuales fueron aleatori-
zados en FFT-A con farmacoterapia adjunta versus atencion habitual con farmacoterapia adjunta, se eviden-
cié que la FFT-A en combinacion con farmacoterapia es efectiva en estabilizar sintomas depresivos, para lo
cual se reporté tiempos menores de recuperaciéon de los sintomas depresivos, menor tiempo en episodios
depresivos y menor severidad de la depresién a lo largo de los 2 afos de seguimiento (235).

Hlastala et al. desarrollaron una adaptacion de la terapia interpersonal y de ritmos sociales para adolescen-
tes (IPSRT-A) con trastorno bipolar, esta es una psicoterapia fundamentada en la teoria de que uno de los
aspectos de vulnerabilidad en el trastorno bipolar es la inestabilidad en los ritmos circadianos y los sistemas
de neurotransmision involucrados en su regulacién. En este modelo, se postula que perturbaciones sociales
o de rutinas del suefo precipitarian y/o exacerbarian episodios agudos en el trastorno bipolar (233).

En un estudio de Hlatala et al. que incluyd a 12 adolescentes diagnosticados con trastorno del espectro
bipolar participaron de 16 a 18 sesiones de IPSRT-A a lo largo de 20 semanas. Se evidencié que los partici-
pantes experimentaron disminuciones significativas en sintomas de mania (Manic Rating Scale: -8,65), de-
presivos (Beck Depresion Inventory: -7,45) y sintomas psiquitricos en general (Brief Psychiatric Rating Scale
for Children: -17,33). Ademas se reporté una mejora en el funcionamiento global de los pacientes (Global
Assesment Scale: 19,64) (236).

Otras intervenciones bioldgicas para el tratamiento del trastorno bipolar

Terapia Electroconvulsiva (TEC)

La terapia electroconvulsiva es un técnica de tratamiento que se utiliza como segunda eleccién en el tras-
torno bipolar, para alcanzar una mejoria rapida de los sintomas graves una vez que han resultado ineficaces
otras opciones terapéuticas en las fases depresivas y de mania; o bien la situacion actual del paciente es
potencialmente amenazante para su vida (1).

Esta consiste en la induccién eléctrica sobre el sistema nervioso central de convulsiones generalizadas, de
tipo ténico clénico con duracién y caracteristicas determinadas repetidas en diferentes sesiones (1).

Una vez determinada la indicacién de la TEC debe realizarse una evaluacion previa, que incluya la revision de
la historia psiquiatrica y exploracién psicopatoldgica (para verificar la indicacion del tratamiento), examen
fisico general (para identificar posibles factores de riesgo y contraindicaciones) y una evaluacién pre anes-
tésica. Adicionalmente se requiere contar con el consentimiento informado por escrito, una evaluacion que
resuma las indicaciones del tratamiento, los riesgos y que sugiera si estan indicadas otras técnicas de evalua-
cidn adicionales, modificaciones del tratamiento o cambios en la técnica de laTEC (1).

La TEC puede ser el tratamiento de eleccion para la mania o la depresion bipolar en el embarazo, para evitar
los posibles efectos teratogénicos relacionados con la farmacoterapia. Ademas, en personas con trastorno
bipolar y con compromiso nutricional importante, que cursan con fase cataténica o depresiva aguda, por el
retraso en la respuesta farmacoldgica, la TEC seria el agente de primera linea (237).
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Los principales efectos adversos de la TEC son de tipo cognitivo, asociandose a un estado confusional post
ictal transitorio y a un periodo mas prolongado de alteracion de la memoria anterégrada y retrograda, que
se resuelve habitualmente a las pocas semanas del término del tratamiento (1). Respecto a la seguridad de
la TEC hay reportes aislados de complicaciones cardiacas, “defectos de memoria y desorientaciéon”y cefalea
(238).

En una revision sistematica de Versiani et al. acerca de la eficacia y seguridad de la TEC en el tratamiento del
trastorno bipolar, los autores destacan la escasez de estudios con adecuada metodologia para el tratamien-
to del trastorno bipolar, junto a esto destacan la relevancia del estigma que tiene la TEC, lo que dificulta la
realizacion de estudios en este campo. (238).

Respecto al tratamiento de la eficacia de la TEC en episodios de mania, de los 28 estudios incluidos solo 3
eran ensayos controlados o estudios comparativos prospectivos, los cuales pese a utilizar una muestra pe-
quena de pacientes (rango 5-17 pacientes) evidencian que en quienes se encontraban en tratamiento con
clorpromazina, la TEC fue superior respecto al grupo con el mismo farmaco mas simulacién de TEC. En los
estudios comparativos de litio versus TEC, se evidencié que la TEC era mas efectiva respecto al litio (238).

Los estudios de eficacia de la TEC en episodios depresivos destacan la escasez de ensayos clinicos controla-
dos realizados exclusivamente en depresion bipolar. En los estudios disponibles se evidencié que la TEC es
tan efectiva para depresion unipolar como bipolar (238).

La TEC para el manejo de episodios mixtos se observa en los ensayos prospectivos, considerados que 23
de los 41 pacientes incluidos fueron considerados respondedores, lo cual indica que la TEC conduce a una
reduccidn significativa de los sintomas. En otros estudios prospectivos se evidencié una tasa global de res-
puesta de 76%, y considerando solo los sintomas depresivos, la tasa de respuesta fue de 66% (238).

Estimulacion Magnética Transcraneal (EMT):

La EMT constituye una técnica no invasiva que produce una despolarizacién selectiva de aquellas neuronas
de la corteza cerebral ubicadas entre 1,5y 2 cm. por debajo del craneo, mediante pulsos magnéticos de in-
tensidades especificas Unicos o regulares repetitivos. La EMT repetitiva ha sido aplicada en una variedad de
trastornos psiquiatricos, sobre todo depresién mayor, como una intervencién potencialmente terapéutica,
aunque modesta. En el campo del trastorno bipolar, se han descrito series de casos y cohortes que sugieren
su utilidad en personas refractarias a tratamiento (1).

Dos estudios recientes, con un numero reducido de pacientes (11 y 19 pacientes), han reportado acerca
del uso de EMT en conjunto a tratamiento farmacoldgico. Estos han mostrado eficacia en pacientes con
depresion bipolar, evaluados a través de la reduccion del puntaje en escala HAM-D (239,240)2 s on, 20 s off,
totaling 1680 stimuli. Otros dos estudios previos, controlados con EMT simulada, de 20 y 25 pacientes, mos-
traron resultados contradictorios (241,242).

En pacientes con mania, Praharaj evalué EMT en un estudio randomizado, controlado con EMT simulada, en
41 pacientes, encontrando que era eficaz y bien tolerada. Un estudio previo, de Kaptsan et al., controlado
con EMT simulada, no encontré beneficio en 25 pacientes (243).

Posiblemente cambios en la tecnologia utilizada y la técnica en la aplicacién del procedimiento se relacio-
nen con la respuesta, por lo que se requiere mas evidencia para sostener la recomendacién de EMT.

Acidos Grasos Omega 3

En la revision sistematica de la literatura, Parker et al. (244) encontraron evidencia que muestra que el suple-
mento con dietas ricas en acidos grasos omega 3 tiene un efecto positivo en el tratamiento de trastornos
bipolar. Sin embargo, en otras revisiones (n=75), se observan efectos positivos al ser utilizados como trata-
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miento adjunto para los sintomas depresivos, pero no en los sintomas maniacos. Dada la limitacion de los
datos actuales, esta informacion debe ser considerada con cautela (245).

Estrategias Cronobioldgicas

El ejercicio matinal y la exposicidn a luz blanca brillante en la mafana pueden ser técnicas importantes de
avance de fase, resultando el ejercicio muy seguro en personas con trastorno bipolar, mientras la fototerapia
no se suele indicar, ya que podria provocar un viraje animico. En la fase de mantenimiento es importante
mantener un ciclo vigilia-suefo ordenado y estable, ya que disminuye el riesgo de recaidas (246).

Se postula que las personas con trastorno bipolar serian mas sensibles a los efectos de la luz, dado que la
supresion de melatonina causada por ésta es mayor en ellos comparado con el grupo control (247).

También se han comunicado efectos antidepresivos con la privacion de suefio en personas con depresion
bipolar (248). Todo esto indica que atender a lo que ocurre con intervenciones cronobioldgicas parece ser
una ruta poco explorada y que podria contribuir al tratamiento de las personas con trastorno bipolar (249).

Otras terapias alternativas

Otras Terapias complementarias como uso de acupuntura y suplementos alimenticios (formulas “multinu-
trientes’, n-acetylcysteina y L tritofano) hasta la fecha carecen de evidencia de calidad como para establecer
una recomendacion en esta guia. Tampoco lo hay para otro tipo de terapias o procedimientos (como “tera-

nmu

pia laser”, “imanes’, etc.).

Intervenciones que favorecen la adherencia al tratamiento

La adherencia terapéutica puede ser definida como la medida en que un paciente sigue las instrucciones
prescritas en el tratamiento (250).

Los problemas relacionados a adherencia farmacolégica en sus diversas formas de presentacion han sido
reportados en casi todas las especialidades de la medicina, siendo un problema particularmente relevante
en los trastornos psiquiatricos (251).

El trastorno bipolar dado su curso cronico y recurrente requiere de una estrategia terapéutica que incluye
tratamiento en las fases agudas y en las de mantenimiento. Los problemas de adherencia al tratamiento han
sido identificados como una causa frecuente de recaidas, recurrencia en el trastorno bipolar determinando
mayores tasas de re hospitalizacion y suicidio (252).

Existen reportes respecto a la no adherencia al tratamiento en el trastorno bipolar desde un 20% a un 60%,
mas de un tercio de los pacientes ha discontinuado su tratamiento farmacolégico dos o mas veces sin previa
consulta a su médico y, al menos un tercio de los pacientes toma erroneamente sus medicamentos (251).

Ademas de lo anterior, existe una carga econémica importante que se relaciona a la falla de adherencia. En
Estados Unidos se estima que el costo anual del trastorno bipolar es de 45 billones de dolares, de ellos 7
billones de délares (16%) corresponden a costos relacionados al tratamiento (251,252), lo cual genera im-
portantes consecuencias en cuanto a la pérdida de productividad y pérdidas del capital humano, principal-
mente debido a las muertes por suicidio y discapacidad generada (251).

En una revision sistematica de la literatura, donde estudiaron intervenciones para mejorar adherencia far-
macoldgica en diversas patologias, incluidas enfermedades mentales se observa que (250):

- En pacientes con esquizofrenia las sesiones semi-estructuradas de educacién no muestran efecto en la
adherencia (Outcome: sin efecto en los resultados) .
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Estudio en pacientes con depresion en los que se desarrollé educacion al paciente, seguimiento y moni-
toreo telefénico demostraron que si existe efecto positivo en la adherencia (Outcome: mejoran en sinto-
mas depresivos en SCL-20, sin episodios de recaidas ni recurrencias).

Estudio en pacientes con psicosis aguda, que recibieron 4 sesiones de psicoeducacion, evidencia que si
hubo resultados positivos en la adherencia (Outcome: mejor funcionamiento global).

Estudio en pacientes con esquizofrenia, en los cuales la familia recibié sesiones de educacién, demuestra
efectos positivos en la adherencia (Outcome: menor tasa de recaida).

En sintesis, para el logro de los objetivos terapéuticos tiene especial relevancia identificar y adoptar estrate-
gias que mejoren la adherencia al tratamiento, tales como:

Incluir al paciente en la decisiones terapéuticas: mejorando la comunicacion de las indicaciones (verba-
les, escritas, utilizacion de material visual), comunicar objetivos terapéuticos (enfatizar los beneficios),
educar acerca riesgos y beneficios de los farmacos, utilizar calendarios para las indicaciones, informar
tanto al paciente como a la familia 0 acompanantes acerca de las indicaciones(250,253)

Proveer de psicoeducacion al paciente y su familia 0 acompafantes (2,250,251).

Simplificar esquemas terapéuticos y facilitar uso de cajas organizadoras y dosificadores de farmacos
(2,253).

Reforzar instrucciones y prescripciones claras (253).

Considerar que existe falla en la adherencia al tratamiento y que es un aspecto que debiese ser abordado
en la consulta (251,253)
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Nivel de Evidencia Grado de

Recomendaciones y Grado de recomendacion
recomendacion Grupo Experto

El tratamiento del trastorno bipolar debe ser multimodal, incluyendo interven- 2B MM'Z[
ciones bioldgicas y psicosociales, tanto a nivel individual como familiar. En el
caso de adolescentes incluir intervenciones escolares.

En caso de episodio actual depresivo, mania o mixto evaluar siempre riesgo 3C IZ”Z'ZI
suicida y conductas de auto o heteroagresion. Si el riesgo es alto derivar a psi-
quiatra y evalule la necesidad de manejo en contexto de hospitalizacién.

Tratamiento Farmacoldgico en Fase de Mantenimiento o Prevencién de Recaidas o Recurrencias

En fase de mantenimiento utilizar aquel farmaco que fue util en fase aguda y 3C |Z”Z[
que tenga evidencia o recomendacién en fase de mantenimiento.

Utilizar litio como agente profilactico preferente independientemente de la po- 1A IZ[ M IZI
laridad predominante.

En la evaluacién del tratamiento de mantenimiento considerar el perfil de 3C IZ”Z”ZI
efectos colaterales de los farmacos en uso para favorecer la adherencia al tra-
tamiento, calidad de vida y tratamiento de otras comorbilidades psiquiatricas
o médicas.

Para establecer el tratamiento de mantenimiento considerar la polaridad pre- 3C MMIZ[
dominante en el curso de la enfermedad (maniaca o depresiva).

Para prevenir episodios depresivos utilizar preferentemente lamotrigina y que-
tiapina.

Para prevenir episodios maniacos utilizar preferentemente litio y olanzapina.

Para la terapia de mantenimiento y prevencién de recaidas/recurrencias consi- 3C MM'Z[
derar el uso de clozapina solo en pacientes resistentes a tratamiento.

Para la prevencion de recaidas/recurrencias utilizar como agentes de primera 1A IZ”ZI
linea:

a) Monoterapia:

- litio,

- lamotrigina (eficacia limitada en prevenir mania),

- valproato,

- olanzapina,

- quetiapina,

- aripiprazol (primariamente evita mania).

b) Combinacion:

- litio o valproato con: quetiapina, risperidona LAl arirpiroazol, ziprasidona.

Para la prevencion de recaidas/recurrencias, utilizar como agentes de segunda 2B MMIZ[
linea:

a) Monoterapia:

- Carbamazepina

b) Combinacion:

- litio + valproato,

- litio + carbamazepina,

- litio o valproato + olanzapina,
- litio + risperidona o

- litio + lamotrigina.
Desaconsejandose el uso de:

- topiramato,

- gabapentinay

- antidepresivos
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Tratamiento Farmacolégico en Fase Aguda

Trastorno Bipolar: Episodio Actual de Mania

En episodio actual de mania utilizar como primera linea de tratamiento: litio, 1A IZIMM
valproato y antipsicoticos atipicos.

En caso de mania aguda severa utilizar como primera linea la combinacién de 1A MMIZ[
litio o valproato junto a un antipsicético atipico (como risperidona, olanzapina,

quetiapina, ziprasidona o aripiprazol o asenapina).

En caso de episodio de mania debe evitarse la combinacién de carbamazepina 2B IZIMM
con risperidona u olanzapina.

Trastorno Bipolar: Episodio Actual Depresivo

En caso de ser requerido el uso de antidepresivo en episodio actual depresivo, 3C IZIMM
utilizar ISRSs o Bupropion, siempre en combinacién con estabilizadores como

litio o valproato, reevaluando periédicamente su indicacién.

Para evaluar la estrategia terapéutica de episodio actual depresivo debe trans- 3C |Z”Z[
currir un periodo de tratamiento de 6 a 8 semanas con dosis terapéuticas. Si no

hay respuesta favorable cambie de farmaco o combine con otro agente.

En episodio actual depresivo utilizar en primera linea: 2B MM
Monoterapia: litio, lamotrigina, quetiapina, quetiapina XR, o

Terapia combinada: litio/divalproato + ISRS, olanzapina + ISRS, litio + divalproa-

to, litio/divalproato + bupropion

Tratamiento en Adolescentes

En episodio actual de depresidon en adolescentes con riesgos o sospecha de 3C |Z”Z“Z[
trastorno bipolar, pero sin riesgo de suicidio o autoagresiéon, comenzar con in-

tervencioén psicosocial y manejo hasta confirmar diagnéstico.

Intervenciones Psicosociales conjunta a Farmacoterapia

En fase de mantenimiento utilizar preferentemente intervenciones psicotera- 3C IZIMM
péuticas con evidencia para trastorno bipolar, tales como:

- psicoeducacion grupal (Colom).

- terapia enfocada en la familia (FFT) (Miklowitz).

- psicoterapia interpersonal y de ritmos sociales (IPSRT) (Ellen Frank).

- Terapia cognitiva conductual (TCC).

Realizar psicoeducacion para mejorar el curso clinico de la enfermedad y en el 1A MIZ[
funcionamiento psicosocial de los pacientes con trastorno bipolar.

Realizar TCC para prevenir recurrencias, recaidas y disminuir severidad del epi- 3C |Z”Z”Z[
sodio actual depresivo.

Utilizar terapia enfocada en la familia (FFT) para mejorar sintomas globales y 1A IZIM'ZI
prevencion de nuevos episodios.

Utilizar la terapia interpersonal y de ritmos sociales (IPSRT) para reducir tiempo 1A IZIMIZ[
de recuperacién y mejora en el funcionamiento global.

No realizar intervenciones psicoterapéuticas estructuradas durante episodio 3C

actual de mania.

M
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Iniciar terapia enfocada en la familia (FFT) en fase aguda, particularmente en 3C |Z”Z“ZI
episodio actual depresivo.

Otras Intervenciones Bioldgicas

Considere el uso de TEC en personas cursando un episodio agudo de trastorno 2B IZIMIZI
bipolar y que presenten: compromiso nutricional grave, sindrome cataténico,
alto riesgo suicida, mujeres embarazadas, personas de la tercera edad con poli-
farmacia, comorbilidades organicas, resistencia a tratamiento.

Ademas, considerar la respuesta a TEC previa y preferencias del paciente o fa-
miliares.

Intervenciones que favorecen la adherencia al tratamiento

Para favorecer la adherencia al tratamiento involucrar al paciente en la toma de 1A M'Z[
decisiones, comunicar claramente las indicaciones, objetivos terapéuticos, edu-
car acerca riesgos y beneficios de los farmacos, informando tanto al paciente
como a su familia y/o acompafantes.

Como parte del tratamiento integral educar en estrategias generales para regu- 3C M
larizar ritmos circadianos y el monitoreo de episodios animicos (mood chart), asi
como la deteccidén de sintomas prodrémicos.

3.4. Seguimiento y rehabilitacion

Preguntas clinicas abordadas en la guia
;Coémo rehabilitar una persona con trastorno bipolar?

Sintesis de evidencia
Intervenciones de rehabilitacion para el tratamiento bipolar

Existe suficiente evidencia para afirmar que el foco de intervencidn en el manejo terapéutico de personas
con trastorno bipolar, debe estar puesto en la recuperacion funcional de quiénes sufren este trastorno (254).
Por ello, una parte importante del tratamiento debe apuntar a minimizar las incapacidades funcionales y
propender a su recuperacién funcional.

El rendimiento cognitivo de las personas con trastorno bipolar impacta en las diversas areas de su funcio-
namiento diario. Se postula que entre un 30-60% de las personas con trastorno bipolar no recupera su nivel
de funcionamiento social y ocupacional pre mérbido (255), situacion que podria deberse al compromiso
neuropsicoldgico asociado a la enfermedad (256-259).

Diversos estudios han certificado la presencia de déficit neurocognitivos en personas con trastorno bipolar,
tanto en fases maniacas como depresivas (210,260-264). No obstante, sélo estudios mas recientes han do-
cumentado la persistencia de estas alteraciones en las fases eutimicas de la enfermedad bipolar (262,264
276). Esta persistencia de déficit cognitivos en las distintas fases de la enfermedad ha llevado a que algunos
autores sostengan que éstos debieran considerarse como un rasgo marcador de la enfermedad.

La presencia de disfunciones cognitivas probablemente constituya un mejor predictor del nivel de ajuste
social, laboral y familiar que la presencia de sintomas clinicos en las diversas fases de la enfermedad (277).

Las técnicas para apoyar la reinsercion laboral y rehabilitacion psicosocial han estado avanzando junto a las
nuevas tecnologias. Proudfoot et al. en Australia (278) describen un programa de nueve médulos que da
informacién para pacientes, sus cuidadores y profesionales de la salud, en los primeros seis meses de ope-
racién tuvo mas de 9.000 visitantes, con un porcentaje alto de usuarios que completaron su uso posterior.




67

Leboyer et al., sugieren para el manejo y seguimiento de los pacientes con trastorno bipolar un sistema inte-
grado de cuidados, el cual debiese incluir (279):

- Unabordaje multidisciplinario y sistematico, que contemple valoracién de aspectos de deterioro cogniti-
vos sutiles, deteccién de comorbilidades psiquiatricas y factores de riesgos médicos.

- Un programa personalizado de tratamiento que incluya eleccién de estabilizadores del &nimo basados
en los riesgos y beneficios de los pacientes, combinacién de estrategias de prevencién que involucren
psicoeducacion, actividad fisica y dieta adecuada. Como intervenciones secundarias realizar estrategias
tales como terapias cognitivas, técnicas de manejo del estrés, terapia interpersonal de ritmos sociales.

- Un seguimiento regular de factores de riesgos y evaluacién del impacto del tratamiento.

Nivel de Evidencia Grado de

Recomendaciones y Grado de recomendacion
recomendacion Grupo Experto

Para el manejo y rehabilitacion de pacientes con trastorno bipolar utilizar pro- 3C M
gramas personalizados de tratamiento (plan de tratamiento individual o PTI),
seguimiento regular prolongado, un sistema integrado de cuidados, con un
abordaje multidisciplinario y sistematico.

Se recomienda monitorear en cada control la presencia de sintomas, con el 3C MIZ[
propdsito de mantener la eutimia y la funcionalidad del paciente.

El seguimiento debe incluir exdamenes de laboratorio y fisico, de acuerdo a 3C |Z”Z”Z[
los requerimientos de las intervenciones farmacoldgicas utilizadas o segun
necesidades individuales de los pacientes (por ejemplo de acuerdo a su co-
morbilidad).

Realizar evaluacién neuropsicoldgica en pacientes con eutimia sostenida que 3C |Z”Z”Z[
no han recuperado su funcionalidad pre moérbida.
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4. IMPLEMENTACION DE LA GUIA

4.1. Situacion de la atencion del problema de salud en Chile, barreras para la implementa-
cion de las recomendaciones y estrategias para optimizar la implementacion del pro-
blema de salud.

Tanto la incorporacion del tratamiento de personas de 15 afos y mas con depresion en el sistema de ga-
rantias explicitas en salud a partir de julio del afo 2006, como la implementacién del Programa Nacional
de Depresion en el Sistema Publico de Salud desde el afio 2001, han puesto de manifiesto la necesidad de
extender las garantias de tratamiento a personas con trastorno bipolar, dado que un nimero importante de
los pacientes con trastorno bipolar son habitualmente diagnosticados inicialmente como trastorno depre-
sivo mayor (unipolar), siendo en realidad un trastorno bipolar con episodio actual depresivo. Esto se debe a
que los pacientes con trastorno bipolar cursan gran parte su enfermedad con episodios depresivos, los que
suele anteceder en algunos afnos a los episodios de mania o estados mixtos.

Teniendo en consideracion ademas, que en los adolescentes, los trastornos mentales tienden a persistir has-
ta la edad adulta o, dicho a la inversa, los trastornos mentales en los adultos, frecuentemente, empiezan en
la nifiez o juventud (280), es que esta Guia de Practica Clinica incorpora a los adolescentes mayores de 15
anos en adelante, dada la relevancia de la deteccion precoz de los trastornos mentales para lograr un trata-
miento oportuno y asi reducir la discapacidad que ellos generan.

Dentro de los objetivos sanitarios para la década 2010-2012 se encuentra el reducir la discapacidad asociada
a trastornos mentales severos, en un 10% de la poblacidn, para ello es fundamental incrementar la detec-
cion temprana de trastornos mentales y otorgar un tratamiento oportuno. Por ello, la presente guia busca
relevar las intervenciones dirigidas a la poblacién adolescente de 15 afios o mas.

En el Estudio de Costo-Efectividad de Intervenciones Sanitarias (CIGES - MINSAL 2009) se reporta que cuan-
do una persona con trastorno bipolar no recibe intervencion los AVMP alcanzan un total de 23,3; 10,1 en
mujeres y 13,2 en hombres. Los AVPD totales son 29.167, de los cuales 21.793 son en mujeres y 7.374 en
hombres. Por su parte los AVISA totales son 29.190 (281).

En la situacion de una persona que recibe intervencién para el trastorno bipolar, los AVPP totales son 1,8:
0,8 en mujeres y 1 en hombres. Los AVPD totales son 14.594, de los cuales 10.907 son en mujeres y 3.687 en
hombres. De esta manera, los AVISA totales son 14.595 (281).

Ello significa que la intervencidn en pacientes con trastorno bipolar previene 1 AVISA a un costo de més de 3
millones de pesos, lo que la sitta entre las intervenciones muy costo-efectivas, de acuerdo a los criterios de
evaluacion utilizados en el estudio citado (13).

El andlisis de la incertidumbre en el rango de la razén costo-efectividad, va desde 2,8 a 4,2 millones de pe-
sos por AVISA evitado, lo que demuestra que la intervencidén permanece en la categoria muy costo-efectiva
(282).

Alineado con lo anteriormente expuesto, a partir del afio 2013, el sistema de las Garantias Explicitas en Sa-
lud, habra incorporado una nueva patologia de la Salud Mental en su cartera de prestaciones garantizadas
por ley: el tratamiento para personas de 15 afios 0 mas con trastorno bipolar.

Dentro de las principales debilidades para laimplementacion de las recomendaciones incluidas en esta Guia
de Practica Clinica se encuentran:

Falta de psiquiatras de la infancia y adolescencia en algunas zonas del territorio nacional y la brecha ne-
gativa en horas de psiquiatras de la infancia y adolescencia en el sistema publico de salud.
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+ Brecha negativa de psicélogos con formacion en psicoterapias basadas en evidencia para esta condicion
(por ejemplo: TCC, FFT, IPSRT, etc.).

« Desarrollo limitado del enfoque integral y del trabajo transdisciplinario para el tratamiento por parte de
los profesionales de salud.

+ Escasa formacién y capacitacién de los profesionales de la salud, en herramientas y metodologias psico-
sociales de intervencién.

Para enfrentar las barreras anteriormente expuestas, es necesario impulsar la formacién y destinacion de
profesionales que puedan brindar atencién de calidad a través de todo el territorio nacional, junto a esto
y, considerando las caracteristicas geograficas de Chile se hace necesario impulsar alternativas de atencién
mediante la utilizacion de tecnologias que facilitan la comunicacion eficaz a distancia, tal alternativa es se
centra en el desarrollo de la telemedicina.

Otorgar la atencion psiquiatrica a pacientes superando las distancias que los separan del lugar de atencion
de salud, mediante la utilizacién de tecnologias de comunicacién disponibles, es lo que define a la telepsi-
quiatria (283). Esta forma de atencion se ha estado desarrollando en diversas partes del mundo permitiendo
el acceso a especialidades escasas, redistribuyendo recursos y evitando el traslado de equipos de salud o de
los mismos pacientes (283,284).

La implementacion de telepsiquiatria puede ayudar a mejorar la calidad de la atencion, reduce los costos
asociados a ella y crea acceso para la atencién de los pacientes. Ademas varios estudios han demostrado
resultados beneficiosos, evidenciandose en ensayos clinicos aleatorizados que no existen diferencias entre
la atencidn psiquiatrica presencial y la atencion otorgada a través de telepsiquiatria (285).

Ademas, para facilitar la aplicacion de las recomendaciones contenidas en esta Guia es necesario, entre otras
medidas, la elaboracién de material educativo dirigido a la poblacion general. Del mismo modo, es necesa-
rio elaborar y difundir material de apoyo para las intervenciones psicosociales y programas manualizados de
psicoterapia, dirigidos a los profesionales de la salud.

Finalmente, es necesario impulsar investigacion a nivel nacional respecto a elementos aiin no completa-
mente desarrollados o desconocidos en torno a los trastornos afectivos y trastorno bipolar especificamente.

Algunas de las areas de investigacion necesarias de impulsar son:

+ Desarrollo de instrumentos y validacion de estos en el contexto nacional para el apoyo a la sospecha y
diagndstico del trastorno bipolar, esto especialmente en poblacién infanto-adolescente.

+ Desarrollo de instrumentos y técnicas para reducir y prevenir la discapacidad asociada al trastorno
bipolar.

+ Desarrollo de estrategias terapéuticas orientadas a la rehabilitacion y recuperacion de las personas con
trastorno bipolar.

« Impulsar estudios que demuestren eficacia y bioequivalencia de entre los diversos farmacos disponibles
en el mercado.

« Impulsar estudios de evaluaciones econémicas destinadas a orientar adecuadamente los recursos dispo-
nibles para mejorar y optimizar la detecciéon y manejo de las personas afectadas por esta enfermedad.

+ Impulsar estudios que desarrollen estrategias y/o politicas intersectoriales destinadas a la insercion ade-
cuada de las personas afectadas y sus familias.

GPC Tratamiento de personas de 15 afios y mas con Trastorno Bipolar, 2013 - Ministerio de Salud



GPC Tratamiento de personas de 15 afios y mas con Trastorno Bipolar, 2013 - Ministerio de Salud

70

4.2. Diseminacion

El proceso de diseminacion consistira en la elaboracién de protocolos o planes de capacitacion, presentacio-
nes en grupos clinicos, capacitaciones a referentes de salud mental en SEREMI de Salud del pais, desarrollo
de cépsulas de capacitacion para los equipos de salud, version impresa y digital de la Guia de Practica Clini-
Ca, entre otras acciones.

También se ha contemplado la realizacion de una version resumida de la guia (protocolo) y material educa-
tivo para pacientes.

4.3. Evaluacion del cumplimiento de la guia

Se recomienda evaluar la adherencia a las recomendaciones de la presente guia y los desenlaces de los pa-
cientes mediante alguno(s) de los indicadores siguientes:

Indicadores de proceso:
- Numero de pacientes de 20 afos y mas ingresados por trastorno bipolar anualmente / Numero de inter-
consultas - afo de pacientes de 20 afos y mas realizadas por sospecha de trastorno bipolar.

- Numero de pacientes de 15 a 19 afos ingresados por trastorno bipolar anualmente / Numero de inter-
consultas - afo de pacientes de 15 a 19 anos realizadas por sospecha de trastorno bipolar.

- Numero anual de pacientes en tratamiento (farmacolégico + intervenciones psicosociales) por trastorno
bipolar/ Numero de pacientes- aho ingresados por trastorno bipolar.

- Numero anual de citaciones para actividades de rehabilitacion en pacientes con trastorno bipolar/ Total
de pacientes- afio con diagndstico de trastorno bipolar

- Numero anual de pacientes de 15 afos y mas con diagnostico de trastorno bipolar ingresados por GES de
depresion/ Numero anual de pacientes ingresados por GES de depresion.

- Numero anual de pacientes de 15 aflos y mas ingresados por diagnostico de trastorno bipolar en trata-
miento con aplicacién de instrumento de calidad de vida/ Numero anual de pacientes en tratamiento
por trastorno bipolar.

Indicadores de resultado:
- Numero anual de pacientes con trastorno bipolar que abandonan tratamiento/ Total de pacientes con
diagnéstico de trastorno bipolar.

- Numero anual de pacientes con trastorno bipolar que requieren hospitalizacion/ Total de pacientes con
diagndstico de trastorno bipolar.

- Numero anual de pacientes que mueren por suicidio con diagnéstico de trastorno bipolar/ Total de pa-
cientes-afo con diagnoéstico de trastorno bipolar.

- Numero anual de pacientes de 15 aflos y mas con diagnoéstico de trastorno bipolar en tratamiento y fase
de eutimia al menos por 3 meses con aplicacion de instrumento de calidad de vida/ NUmero anual de
pacientes en tratamiento por trastorno bipolar.



5. DESARROLLO DE LA GUIA

5.1. Grupo de trabajo

Los siguientes profesionales aportaron a la elaboracién de esta guia. El Ministerio de Salud reconoce que
algunas de las recomendaciones o la forma en que han sido presentadas pueden ser objeto de discusion, y

que éstas no necesariamente representan la posicion de cada uno de los integrantes de la lista.

Patricia Kraemer G.

Documentalista.

Subsecretaria de Salud Publica, Ministerio de Salud.
Secretaria Técnica AUGE.

Asesora.

Cecilia Zuleta C.

Psicéloga.

Subsecretaria de Salud Publica, Ministerio de Salud.
Departamento de Salud Mental.

Colaboradora.

Natalia Dembowski S.

Psicéloga.

Subsecretaria de Salud Publica, Ministerio de Salud.
Departamento de Salud Mental.

Colaboradora.

Irma Rojas M.

Enfermera.

Subsecretaria de Salud Publica, Ministerio de Salud.

Departamento de Salud Mental.

Colaboradora principal. Redactora del borrador GPC para el Tratamiento de Personas
con Trastorno Bipolar 2008.

Maria Elena Montt S.

Psicéloga.

Sociedad de Psiquiatria y Neurologia de la Infancia y Adolescencia.
Clinica Psiquiatrica Universidad de Chile.

Experta.

Pablo Alvear A.

Psicélogo.

Subsecretaria de Redes Asistenciales, Ministerio de Salud.
Unidad de Salud Mental.

Representante de la Unidad de Salud Mental, DIGERA.

Rafael Sepulveda J.

Médico Psiquiatra Adulto.

Hospital Barros Luco.

Servicio de Salud Metropolitano Sur.
Experto.

Sonia Medina L.

Médico Psiquiatra Adulto.

Instituto Psiquiatrico J. Horwitz Barack.
Jefe Unidad de Trastornos Afectivos.
Experta.

Ximena Donoso V.

Médico Psiquiatra Adulto.
CETEP.

Direccion CETEP Asociados.
Experta.

Eugenio Olea B.

Médico Psiquiatra Adulto.
Sociedad Chilena de Psiquiatria Biolégica, Universidad de Chile, Instituto Psiquiatrico.
Experto.

Carola Alvarez.

Médico Psiquiatra del Nifio y Adolescente.
Sociedad de Psiquiatria y Neurologia de la Infancia y Adolescencia.
Experta
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Luis Alberto Duefias M. | Nombre:

Médico Psiquiatra del Nifio y Adolescente.
Universidad de Valparaiso.

Universidad de Valparaiso.

Experto.

Raul Sdnchez A. Médico Psiquiatra Adulto.

Secretario de la Sociedad Chilena de Trastorno Bipolar (SOCHITAB), Filial de la Internacio-
nal Society of Bipolar Disorder.

Jefatura del Programa de Trastorno Bipolar, Departamento de Psiquiatria, Pontificia Uni-
versidad Catolica de Chile.

Experto.

Jorge Ochoa M. Médico Psiquiatra Adulto.
CETEP.

Direccion CETEP Asociados.
Experto.

Alfredo Pemjean G. Médico Psiquiatra Adulto.

Subsecretaria de Salud Publica, Ministerio de Salud.
Jefatura del Departamento de Salud Mental.
Experto.

Danilo Quiroz L. Médico Psiquiatra Adulto.

Presidente de la Sociedad Chilena de Trastorno Bipolar (SOCHITAB), Filial de la Interna-
cional Society of Bipolar Disorder.

Direccién Centro de Enfermedades del Animo EFESO.

Experto, Redactor.

Francesca Borghero L. | Médico Cirujano.

Subsecretaria de Salud Publica, Ministerio de Salud.
Departamento de Salud Mental.

Coordinadora Grupo Experto, Redactora.

Disefo y Diagramacién Guia Clinica:

Lilian Madariaga Secretaria Técnica AUGE
Ministerio de Salud

5.2. Declaracion de conflictos de interés

A continuacion se detalla la declaracion de conflicto de intereses del grupo de expertos que participaron en
la elaboracidn y/o redaccion de la presente Guia de Practica Clinica:

Declararan ausencia de Conflictos de intereses: Luis Duefias, Maria Elena Montt, Rafael Sepulveda y Fran-
cesca Borghero.

Declaran haber recibido financiamiento para asistencia a congresos u otras actividades cientificas: Jorge
Ochoa (congreso SONEPSYN 2008,2009, 2010, 2011; Congreso Psiquiatria Argentina 2011), Danilo Quiroz
(Tecnofarma Chile y GSK Chile), Raul Sdnchez (Congreso SONEPSYN 2011y 2012), Sonia Medina (GSK Chi-
le), Eugenio Olea y Ximena Donoso (Conferencia).

Declaran haber recibido honorarios por dictar conferencias: Danilo Quiroz (GSK Chile, GSK Pert, Abbott
Colombia, Abbott Chile, AstraZeneca Chile, Raffo Argentina, BMS Mexico) y Eugenio Olea.

Declaran haber recibido fondos para realizar investigacién: Jorge Ochoa (Unidad de Estudios Clinicos In-
ternacionales de CETEP para protocolos clinicos fase Il y Il de nuevas moléculas en neuropsiquiatria).
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- Declaran haber recibido honorarios por consultorias para la empresa farmacéutica: Danilo Quiroz (GSK
Chile hasta 2010; GSK Latinoamérica hasta el 2009) y Eugenio Olea (AstraZeneca, Pfizer, AxonPharma, Eli
Lilly).

El desarrollo y publicacién de la presente guia ha sido financiado integramente con fondos estatales.

5.3. Revision sistematica de la literatura

La revision sistematica de la literatura se realiz6 a partir del conjunto de preguntas formuladas para el desa-
rrollo de la presente guia de practica clinica.

Las fuentes de informacion utilizadas fueron:
1. Busqueda en bases de datos en la siguiente jerarquia:
a. Cochrane Collaboration
b. BIREME, en especial Scielo, de la Organizacién Panamericana de la Salud.
. NHS Center for Reviews and Dissemination, EEUU.
d. NICE National Institute for Clinical Excellence del Reino Unido, en especial sus Practice Guidelines.

e. Plan de Calidad para el Sistema Nacional de Salud del Ministerio de Sanidad, Servicios Socia-
les e Igualdad. Grupo de Trabajo de la Guia de Practica Clinica sobre Trastorno  Bipolar. Espafia.

f.  Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) and International Society for Bipolar Dis-
orders (ISBD) collaborative update of CANMAT guidelines for the management of patients with bipolar
disorder.

g. Bipolar affective disorder. A national clinical guideline. Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

h. Practice Guidelines de la Asociacion Psiquidtrica Americana.

i. New Zealand Guideline Group.

j. Scottish Intercollegiate Guidelines Network

k. Medline de la Biblioteca Nacional de Medicina de EEUU, en especial el método MESH de busqueda.
. United States Agency for Health Research and Quality.

m. Bases de datos EBSCO, PsycINFO y Psychological Abstracts.

Las palabras claves utilizadas principalmente fueron « bipolar disorder » utilizando los operadores booleanos
«AND » y « OR » segun correspondiera a la pregunta propuesta. Se privilegiaron estudios de elevada calidad
como son las revisiones sistematicas con o sin metandlisis, ensayos clinicos aleatorizados, factores de riesgo
o0 prondstico, estudios de cohorte con analisis multivariado; en pruebas diagnoésticas, estudios con gold es-
tandar, adecuada descripcion de la prueba y ciego y, cuando no se encontraron, se utilizé la mejor evidencia
disponible para el tema.

La busqueda fue realizada para una poblacion desde los 10 afos en adelante, tanto hombres como mujeres,
sin excluir estudios en que los sujetos de estudios presentaran alguna comorbilidad.

Los idiomas seleccionados fueron espaiiol e inglés.

La busqueda fue realizada considerando informacion desde el afio 2005 y en algunos casos desde el afo
2008 hasta el afio 2012. Resultando las siguentes estrategias de busquedas:
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(“Bipolar Disorder"[Mesh]) AND “Age of Onset"[Mesh] ;(“Seasonal Affective Disorder”[Mesh]) AND “Bipolar
Disorder"[Mesh] ; ((“Signs and Symptoms”[Mesh]) AND “Seasons”’[Mesh]) AND “Bipolar Disorder"[Mesh] ;
(“Bipolar Disorder"[Mesh]) AND “Risk Factors"[Mesh]

(“Early Diagnosis"[Mesh]) AND “Bipolar Disorder’[Mesh];prodromal symptoms bipolar ;(“Suicidal
Ideation”[Mesh]) AND “Bipolar Disorder”[Mesh]; suicidal behavior AND bipolar disorder; Suicide[Mesh]) AND
“Bipolar Disorder"[Mesh]; Bipolar Disorder[Mesh] AND suicidal risk; systematic[sb] AND (“Bipolar Disorder/
diagnosis"[Mesh]); (Diagnosis/Narrow(filter]) AND (“Bipolar Disorder/diagnosis”[Mesh]); (“Bipolar Disorder/
diagnosis"[Mesh]) AND “Questionnaires”[Mesh]; (“International Classification of Diseases"[Mesh]) AND “Bipo-
lar Disorder/classification”[Mesh]

Bipolar Disorder/classification[Mesh]; systematic[sb] AND (“Bipolar Disorder/complications’[Mesh]);
wrong diagnosis AND “Bipolar Disorder”[Mesh]; systematic[sb] AND (differential diagnosis AND “Bipolar
Disorder"[Mesh]); Bipolar AND Disorder AND Treatment; systematic[sb] AND ((“Bipolar Disorder"[Mesh])
AND “Therapeutics”[Mesh]); bipolar disorder AND treatment; (bipolar disorder treatment) AND ((meta
analysis[ptyp] OR meta-analysistiab] OR meta-analysisilmh] OR (systematic[tiab] AND review[tiab])
NOT ((case[ti] AND report[ti]) OR editorial[ptyp] OR comment[ptyp] OR letter[ptyp] OR newspaper arti-
cle [ptyp]))); (“Drug Therapy”[Mesh]) AND “Bipolar Disorder"[Mesh]; (“Therapeutics’[Mesh]) AND “Bipolar
Disorder"[Mesh]; adherence and treatment and bipolar; (“Patient Compliance/drug effects"[Mesh]) AND “Bi-
polar Disorder”[Mesh]; (“Patient Compliance”[Mesh]) AND “Bipolar Disorder”[Mesh]; bipolar and disability;
(“Disability Evaluation”[Mesh]) AND “Bipolar Disorder”[Mesh]; (“Insurance, Disability”[Mesh]) AND “Bipolar
Disorder"[Mesh]; (“Bipolar Disorder"[Mesh]) AND “Tertiary Prevention”’[Mesh]; (“Bipolar Disorder"[Mesh])
AND “Rehabilitation"[Mesh]; (“Rehabilitation Centers”[Mesh]) AND “Bipolar Disorder”[Mesh]; Bipolar Disor-
der/rehabilitation[Mesh]; Bipolar Disorder/therapy[Mesh] AND acute treatment

STEP-BD study; (“Bipolar Disorder/therapy”[Mesh] AND Mania OR Hypomania); Bipolar Disorder/
therapy”[Mesh] AND maintenance therapy”

2. Guias de Practica Clinica extranjeras con AGREE Il recomendado o muy recomendado: de las cuales se
extrajo contenido y estrategias de busqueda para acceder y analizarlas referencias utilizadas.

a. Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) and International Society for Bipolar Dis-
orders (ISBD) collaborative update of CANMAT guidelines for the management of patients with bipolar dis-
order update 2009-2013.

b. Grupo de Trabajo de la Guia de Practica Clinica sobre Trastorno Bipolar. Guia de Practica Clinica sobre
Trastorno Bipolar. Madrid: Plan de Calidad para el Sistema Nacional de Salud del Ministerio de Sani-
dad, Servicios Sociales e Igualdad. Universidad de Alcald. Asociacion Espafola de Neuropsiquiatria.
2012. UAH / AEN Num. 2012.

¢. Bipolar disorder. The management of bipolar disorder in adults, children and adolescents, in primary and
secondary care. National Institute for Health and Clinical Excellence 2006.

d. Bipolar affective disorder. A national clinical guideline. Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2005.
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Tabla N° 14:
Evaluacion obtenida por las Guias de Practica Clinica extranjeras
utilizadas para la elaboracion de la presente Guia.

Criterios AGREEII CAN";‘:;QSBD Gpczgi‘;aﬁa szcogéa GPC Escocia 2005
i. Alcance y objetivos 88,89% 100% 100% 88,89%
ii: Participacion de los implicados 16,67% 83,33% 83,33% 44,44%
iii. Rigor en la elaboracion 54,17% 95,83% 100% 25%
iv. Claridad de presentacion 94,44% 100% 100% 100%
v. Aplicabilidad 41,67% 41,67% 100% 0%
vi. Independencia editorial 75% 83,33% 100% 0%
Evaluacion Global de la Guia Recomendada Muy Muy Recomendada
Recomendada | Recomendada

*Fuente: Elaboracion propia. Departamento de Salud Mental. Subsecretaria de Salud Publica/DIPRECE. Ministerio de Salud.

5.4. Formulacion de las recomendaciones

El proceso de formulacion de recomendaciones se basé en el método Delphi Modificado. Participaron un
total de 7 evaluadores, quienes en la primera fase elaboraron un listado de intervenciones, que podrian ser
potencialmente recomendadas, basandose en la revision de la literatura y en su préctica clinica. Luego cada
uno de los participantes calificé cada intervencion.

Mediante los procedimientos matematicos recomendado por el método Delphi Modificado se evalu6 el gra-
do en que cada intervencion fue calificada como “adecuada”y “necesaria” por los participantes, asi como el
grado de acuerdo o desacuerdo entre los miembros del grupo.

Se recibieron 5 calificaciones, donde se evidencié el grado de acuerdo en el grupo, se analizaron las califica-
ciones y se realiz una segunda reunién, con el objeto de discutir las intervenciones y sus calificaciones, asi
como las discrepancias del grupo. Se repasaron las definiciones de “adecuado”y “necesario” y se elabord el
listado definitivo de recomendaciones a incorporar en la Guia.

5.5.Validacion externa de la guia

El proceso de revision y validacién externa se realizd una vez finalizado la elaboracion de este documen-
to. Se solicitd a expertos tanto nacionales como internacionales, quienes no hayan sido parte del proceso
de elaboracién del documento que revisaran los contenidos y deteminaran modificaciones que estimasen
pertinente para implementar la presente guia segun pauta adjunta (ver Anexo N° 10: Pauta de Evaluacion
Global de la Guia de Practica Clinica para el Tratamiento para Personas con Trastorno Bipolar).

Los siguientes profesionales aportaron en la revisién externa:

Dr. Renato Alarcén

Profesor Emérito y Consultor en Psiquiatria de la Clinica Mayo y de su Escuela de Medicina en Rochester, Min-
nesota, EE.UU. Titular de la Catedra Honorio Delgado de la Universidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH),
en Lima, Peru.
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Jefe del Servicio de Psiquiatria y Salud Mental del Hospital de la Administracion de Veteranos y Sub-Jefe del
departamento de Psiquiatria de la Universidad de Emory, en Atlanta, Georgia. Es Distinguished Life Fellow
de la Asociacién Americana de Psiquiatria (APA) y Fellow del Colegio Americano de Psiquiatras (ACP), Editor
Asociado de Transcultural Psychiatry y Asia-Pacific Psychiatry.

Profesor Honorario en Universidades latinoamericanas, europeas y de Estados Unidos.

Dr. Tomds Baader

Doctor en Medicina de la Universidad de Heidelberg, docente del Instituto de Neurociencias Clinicas de la
Universidad Austral de Chile. Coordinador del Postitulo en Psiquiatria de la Universidad Austral de Chile.

Dr. Serqio Strejilevich

Jefe del Programa de Trastornos Bipolares del Instituto de Neurociencias, Fundacién Favaloro, profesor ti-
tular de Neurociencias de la Facultad de Medicina de la Universidad Favaloro y Consultor del Instituto de
Neurologia Cognitiva (INECO) de Buenos Aires y miembro del Consorcio de Investigadores en Esquizofrenia
y Neurodesarrollo.

5.6. Vigencia y actualizacion de la guia

La GPC tiene una validez de al menos 3 afos. Se espera que en la proxima actualizacién no solo se revise la
vigencia de las presentes recomendaciones, sino que también se incorporen los temas aun pendientes de
analizar tales como el tratamiento de poblaciones especiales, mujeres embarazadas, en etapa de lactancia,
pacientes de la tercera edad e incluir un estudio cualitativo que incorpore la visién de las personas afectadas
por trastorno bipolar y sus familias.

Lo anterior no debera restar la posibilidad de adelantar la actualizacion en el caso de contar con nuevas evi-
dencias que modifique de manera significativa las presentes recomendaciones.
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ANEXO Ne° 1: Instrumento de Deteccion de Riesgo Suicida.

La deteccion y evaluacién del riesgo suicida es una tarea dificil, para lo cual la entrevista clinica tiene un rol
fundamental.

Existen varias escalas para evaluar y detectar este riesgo, mas no existen instrumentos universalmente acep-
tados para este fin. Siendo necesario destacar que tales instrumentos son elementos que pueden aportar a
facilitar esta tarea pero en ningun caso reemplazan la realizacion de una adecuada entrevista clinica.

A continuacion se presenta la escala SAD PERSONS, disefiada por Patterson et al., su nombre es el acréonimo
formado por la inicial de los 10 items que la integran. Cada item hace referencia a un factor de riesgo de
suicidio y se valora la ausencia/presencia de cada uno de ellos puntuando 0 o 1, respectivamente(10,289).

Escala SAD PERSONS (10)

William M. Patterson M.D., Henry H. Dohn M.D., Julian Bird M.A., M.R.C.P,, M.R.C. Psych.,and Gary A. Patterson
M.S. Psychosomatics 24: 343-349, 1983. Academy of Psychosomatic Medicine

Valora la necesidad de ingreso hospitalario en aquellas personas con un riesgo elevado de llevar a cabo un
intento de suicidio.

El nombre de la escala es un acrénimo en inglés de los principales factores de riesgo de suicidio:
Sex (Sexo)

Age (Edad)

Depresién (Depresion)

Previous attempt (Intentos previos)

Etanol abuse (Abuso de alcohol)

Rational thinking loss (Pérdida del pensamiento racional)
Social supports lacking (Carencia de soporte social)
Organized plan (Plan organizado)

No spouse (Sin pareja)

Sickness (Enfermedad)

La presencia de cada uno de estos items se valora con un punto. La puntuacién total es la suma de todos
ellos.

Tres 0 mas puntos deben hacer pensar en la posibilidad de ingreso hospitalario.

Sobre 6 puntos deberia llevarse a cabo la hospitalizacion, incluso sin el consentimiento del paciente.
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ANEXO Ne° 2: Instrumento MDQ.

Cuestionario sobre su estado de animo
Mood Disorder Questionnaire (MDQ)

Nombre: Edad: Fecha:

n iLe sucedid alguna vez gue par un cierto periodo de tiempo usted comenzd a sentirse o actuar diferente de

como era, y...
Si
.. 52 gintid bien o con el dnimo tan elevado, o tan "hiperactivo ", gue algunos pensaron gue usted

no era la misma persona de siempre; o estuvo tan animado o "hiperactivo”, que se metid en
problemas o en dificultades?

.. estaba tan iritable, gue le gritaba a la gerte; o iniciaba peleas o discusiones?

.. &e sertia mucho mas segquro de simismo que otras veces?

. dorrmia mucho menos gue de costurnbre, pero notaba que no sentia falta de suefio?
.. hablaba mucho mas, o mucho rés rapido gue de costumbre?

.. |e pasaban las ideas muy rapidamente por la cabeza o no podia pensar lentamerte?

.. ge distraia muy facilmente por las cosas que sucedian a su alrededor, al punto de gue necesitaba
hac Er un gran esfuerza en concentrarse o en continuar lo que estaba haciendo?

.. tenia mas energia gue de costurnbra?

.. estaba mucho mas activo o hacia muchas més cosas que de costumbre?

.. era socialmente mucho mas activo y comunicativo, al punto de gue —por gjemplo— telefoneaba a
amistades en medio de la noche?

.. se interesaba en el sexo mas que de costumbre?

. hacia cosas que no eran comunes en usted, o que la gente podia haber considerado excesivas,
tontas o arriespadas?

.. el gastar dinero le causd prohlemas a usted o sufamilia?

U O4doddd Qo ogooog o

Mo

0O 0O00doo0oogogoo g

]

Si usted marcd S mas de una vez, Jocurrieron varias de esas stuaciones juntas en un mismo
petiodo de tiermpo?

|z

ACuantas dificuttades le causaron cualyuiera de las situaciones mencionadas (por ejermplo, no poder trabajar,
problemas familiares, de dinero o legales; enfrascarse en discusiones o peleas)? Por favor margue solo una de

las siguientes respuestas:

D Mngin problema |:| Problema menor |:| Problema moderado |:| Problema seno
=] Mo
n sdlguno de susfamiliares directos (es decir, hijos, hermanos, padres, abuelos, tiog) padecid D |:|
alguna vez de un trastorno maniaco-depresivo o bipolar?
= Mo
sLe ha dicho alguna vez un profesional médico que usted padece de un trastorno maniaco- |:| |:|

depresiva o hipolar?

Este Cuestionario ha sido disefiado exclusivamente com o medio de evaluacién v no deberd utilizarse som o instrumento de dizgndstico.
Reptinted with  permission from  Dr Robert M. 8. Hirs chifeld.
Walidado en Chile por: P Wdhrnger, | Cabrera, K Llvear 2007

Cuestionario sobre su estado de animo
Mood Disorder Questionnaire (MDQ)

Screening bipolaridad es Positivo con:
o Marcar 7 o mas respuestas “si¥ en tem 1
e Marcar %" que los sintomas ocurrieron al mistmo tiempo en item 2

e Marcar que el deterioro psicosocial fue determinado como “problema moderado o severo”
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ANEXO Npe 3: Criterios Diagnésticos.

Criterios CIE 10 paraT. Bipolar

Trastorno caracterizado por la presencia de episodios reiterados (es decir, al menos dos) en los que el estado
de animo y los niveles de actividad del paciente estan profundamente alterados, de forma que en ocasio-
nes la alteracidon consiste en una exaltacion del estado de dnimo y un aumento de la vitalidad y del nivel
de actividad (mania o hipomania) y en otras, en una disminucion del estado de dnimo y un descenso de la
vitalidad y de la actividad (depresidn). Lo caracteristico es que se produzca una recuperacion completa entre
los episodios aislados. A diferencia de otros trastornos del humor (afectivos) la incidencia en ambos sexos
es aproximadamente la misma. Dado que los pacientes que sufren Unicamente episodios repetidos de ma-
nia son relativamente escasos y de caracteristicas muy parecidas (antecedentes familiares, personalidad pre
morbida, edad de comienzo y prondstico a largo plazo) al resto de los pacientes que tienen al menos episo-
dios ocasionales de depresién, estos pacientes se clasifican como otro trastorno bipolar (F31.8).

Los episodios de mania comienzan normalmente de manera brusca y se prolongan durante un periodo de
tiempo que oscila entre dos semanas y cuatro a cinco meses (la duracién mediana es de cuatro meses). Las
depresiones tienden a durar mas (su duracién mediana es de seis meses), aunque rara vez se prolongan mas
de un ano, excepto en personas de edad avanzada. Ambos tipos de episodios sobrevienen a menudo a raiz
de acontecimientos estresantes u otros traumas psicoldgicos, aunque su presencia o ausencia no es esencial
para el diagndstico. El primer episodio puede presentarse a cualquier edad, desde la infancia hasta la senec-
tud. La frecuencia de los episodios y la forma de las recaidas y remisiones pueden ser muy variables, aunque
las remisiones tienden a ser mas cortas y las depresiones mas frecuentes y prolongadas al sobrepasar la
edad media de la vida.

Incluye:

Trastorno maniaco-depresivo.
Psicosis maniaco-depresiva.
Reaccién maniaco-depresiva.
Pautas para el diagnostico.

F31.0 Trastorno bipolar, episodio actual maniaco-hipomaniaco
a) El episodio actual satisfaga las pautas de hipomania (F30.0).

b) Se haya presentado al menos otro episodio maniaco-hipomaniaco, maniaco, depresivo o mixto en el
pasado.

F31.1 Trastorno bipolar, episodio actual maniaco sin sintomas psicéticos
a) El episodio actual satisfaga las pautas de mania sin sintomas psicéticos (F30.1).

b) Se haya presentado al menos otro episodio maniaco-hipomaniaco, maniaco, depresivo o mixto en el
pasado.

F31.2 Trastorno bipolar, episodio actual maniaco con sintomas psicoticos
a) El episodio actual satisfaga las pautas de mania con sintomas psicéticos (F30.2).

b) Se haya presentado al menos otro episodio maniaco-hipomaniaco, maniaco, depresivo o mixto en el
pasado.
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F31.3 Trastorno bipolar, episodio actual depresivo leve 0 moderado
a) Elepisodio actual satisfaga las pautas de episodio depresivo leve (F32.0) o moderado (F32.1).

b) Se haya presentado al menos otro episodio maniaco-hipomaniaco, maniaco, depresivo o mixto en el
pasado.

Se puede utilizar un quinto caracter para especificar la presencia o ausencia de sintomas somaticos en el

episodio depresivo actual:

F31.30. Sin sindrome somatico

F31.31 Con sindrome somatico.

F31.4 Trastorno bipolar, episodio actual depresivo grave sin sintomas psicoticos

a) Elepisodio actual satisfaga las pautas de episodio depresivo grave sin sintomas psicéticos (F32.2).

b) Se haya presentado al menos otro episodio maniaco-hipomaniaco, maniaco, depresivo o mixto en el
pasado.

F31.5 Trastorno bipolar, episodio actual depresivo grave con sintomas psicoticos

a) El episodio actual satisfaga las pautas de episodio depresivo grave con sintomas psicéticos (F32.3).

b) Se haya presentado al menos otro episodio maniaco-hipomaniaco, maniaco, depresivo o mixto en el
pasado.

F31.6 Trastorno bipolar, episodio actual mixto

El enfermo ha padecido en el pasado por lo menos un episodio maniaco-hipomaniaco, maniaco o mixto y
en la actualidad presenta una mezcla o una sucesién rapida de sintomas maniacos, maniaco-hipomaniacos
y depresivos.

Pautas para el diagnéstico

Alternancia de los episodios maniacos y depresivos, separados por periodos de estado de animo normal,
aunque no es raro encontrar un estado de humor depresivo se acompafie durante dias 0 semanas de hi-
peractividad y logorrea o que un humor maniaco e ideas de grandeza se acompafrie de agitacion y pérdida
de la vitalidad y de la libido. Los sintomas maniacos y depresivos pueden también alternar rapidamente, de
dia en dia o incluso de hora en hora. El diagndstico de trastorno bipolar mixto sélo debera hacerse si ambos
tipos de sintomas, depresivos y maniacos, son igualmente destacados durante la mayor parte del episodio
actual de enfermedad, que debe durar.

Excluye: Episodio afectivo mixto aislado (F38.0).

F31.7 Trastorno bipolar, actualmente en remision

El enfermo ha padecido al menos un episodio maniaco, maniaco-hipomaniaco o mixto en el pasado y por lo
menos otro episodio maniaco, maniaco-hipomaniaco, depresivo o mixto, pero en la actualidad no sufre nin-
guna alteracion significativa del estado de dnimo ni la ha sufrido en varios meses. No obstante, puede estar
recibiendo tratamiento para reducir el riesgo de que se presenten futuros episodios.

F31.8 Otros trastornos bipolares
Incluye:
Trastorno bipolar de tipo Il.

Episodios maniacos recurrentes.
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F31.9 Trastorno bipolar sin especificacion
Criterios DSMIV — TR para Trastorno Bipolar
Trastorno Bipolar Tipo I:

Presencia de al menos un episodio maniaco o mixto. Se describen a continuacion los criterios diagnosticos
segun las caracteristicas del episodio mas reciente. Los sintomas de cada uno de los episodios se describen
en la tabla siguiente.

Criterios para el diagndstico de Trastorno bipolar I, episodio maniaco tinico (296.0x)
a) Presencia de un episodio maniaco Unico, sin episodios depresivos mayores anteriores.

b) El episodio maniaco no se explica mejor por la presencia de un trastorno esquizoafectivo y no esta super-
puesto a una esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, un trastorno delirante o un trastorno psicéti-
co no especificado.

Criterios para el diagndstico de F31.0 Trastorno bipolar |, episodio mas reciente maniaco-hipomaniaco
(296.40)

a) Actualmente (o el mas reciente) en un episodio maniaco-hipomaniaco.
b) Previamente se ha presentado al menos un episodio maniaco o un episodio mixto.

¢) Los sintomas afectivos provocan un malestar clinicamente significativo o un deterioro social, laboral o de
otras areas importantes de la actividad del individuo.

d) Los episodios afectivos en los Criterios A y B no se explican mejor por la presencia de un trastorno esqui-
zoafectivo y no estdn superpuestos a una esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, un trastorno
delirante o un trastorno psicético no especificado.

Especificar:
Especificaciones de curso longitudinal (con y sin recuperacion interepisédica)

Con patron estacional (s6lo es aplicable al patrdn de los episodios depresivos mayores)

Con ciclos rapidos

Criterios para el diagndstico de F31 Trastorno bipolar I, episodio mas reciente maniaco (296.4x)
a) Actualmente (o el mas reciente) en un episodio maniaco.

b) Previamente se ha presentado al menos un episodio depresivo mayor, un episodio maniaco o un episo-
dio mixto.

¢) Los episodios afectivos en los Criterios A y B no se explican mejor por la presencia de un trastorno esqui-
zoafectivo y no estédn superpuestos a una esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, un trastorno
delirante o un trastorno psicético no especificado.

Especificar (para el episodio actual o el mds reciente):
Con sintomas catatonicos

De inicio en el posparto

Especificar:

Especificaciones de curso longitudinal (con o sin recuperacién interepisddica)
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Con patron estacional (s6lo es aplicable al patrén de los episodios depresivos mayores)

Con ciclos rapidos

Criterios para el diagndstico de F31 Trastorno bipolar I, episodio mas reciente depresivo (296.5)

a) Actualmente (o el mas reciente) en un episodio depresivo mayor.

b) Previamente se ha presentado al menos un episodio maniaco o un episodio mixto.

¢) Los episodios afectivos en los Criterios A y B no se explican mejor por la presencia de un trastorno esqui-
zoafectivo y no estédn superpuestos a una esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, un trastorno
delirante o un trastorno psicético no especificado.

Especificar (para el episodio actual o el mds reciente):

Cronico.

Con sintomas catatonicos.
Con sintomas melancélicos.
Con sintomas atipicos.

De inicio en el posparto.

Especificar:

Especificaciones de curso longitudinal (con y sin recuperacion interepisédica).
Con patroén estacional (sélo es aplicable al patron de los episodios depresivos mayores).

Con ciclos rapidos.

Criterios para el diagnostico de F31 Trastorno bipolar I, episodio mas reciente mixto (296.6x)
a) Actualmente (o el mds reciente) en un episodio mixto.

b) Previamente se ha presentado al menos un episodio depresivo mayor, un episodio maniaco o un episo-
dio mixto.

¢) Los episodios afectivos en los Criterios A y B no se explican mejor por la presencia de un trastorno esqui-
zoafectivo y no estdn superpuestos a una esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, un trastorno
delirante o un trastorno psicético no especificado.

Trastorno Bipolar Tipo Il:

Presencia de episodios depresivos mayores recidivantes con episodios hipomaniacos.

Criterios para el diagndstico de F31.8 Trastorno Bipolar Tipo Il (296.89):
a) Aparicidon de uno o mas episodios depresivos mayores.

b) Acompanados por al menos un episodio maniaco-hipomaniaco.

¢) Ausencia de un episodio maniaco o mixto
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ANEXO Nve 4: Criterios DSM IV-TR para episodios de mania, hipomania,
depresivo y mixtos.

Episodio de mania

a) Un periodo diferenciado de un estado de animo anormal y persistentemente elevado, expansivo o irrita-
ble, que dura al menos 1 semana (o cualquier duracién si es necesaria la hospitalizacion).

b) Durante el periodo de alteracion del estado de &nimo han persistido tres (o mas) de los siguientes sinto-
mas (cuatro si el estado de dnimo es sélo irritable) y ha habido en un grado significativo:

1. autoestima exagerada o grandiosidad,

2. disminucién de la necesidad de dormir (p. ej., se siente descansado tras solo 3 horas de suefo)
3. mas hablador de lo habitual o verborreico,

4, fuga de ideas o experiencia subjetiva de que el pensamiento esté acelerado,

5

. distraibilidad (p. €j., la atencion se desvia demasiado facilmente hacia estimulos externos banales o
irrelevantes),

6. aumento de la actividad intencionada (ya sea socialmente, en el trabajo o los estudios, o sexualmen-
te) o agitacién psicomotora,

7. implicacion excesiva en actividades placenteras que tienen un alto potencial para producir conse-
cuencias graves (p. ej., compras excesivas, indiscreciones sexuales o inversiones econémicas sin
sentido)

¢) Los sintomas no cumplen los criterios para el episodio mixto.

d) La alteracién del estado de animo es suficientemente grave como para provocar deterioro laboral o de
las actividades sociales habituales o de las relaciones con los demds, o para necesitar hospitalizacion con
el fin de prevenir los dafios a uno mismo o a los demas, o hay sintomas psicéticos.

e) Los sintomas no son debidos a los efectos fisioldgicos directos de una sustancia (p. ej. Una droga, un me-
dicamento u otro tratamiento) ni a una enfermedad médica (p. ej., hipertiroidismo).

Nota: Los episodios parecidos a la mania que estan claramente causados por un tratamiento somatico anti-
depresivo (p. ej., un medicamento, TEC, terapia luminica) no deben ser diagnosticados como trastorno bipo-
lar I.

Episodio de hipomania

a) Un periodo diferenciado durante el que el estado de animo es persistentemente elevado, expansivo o
irritable durante al menos 4 dias y que es claramente diferente del estado de animo habitual.

b) Durante el periodo de alteracion del estado de 4nimo, han persistido tres (o mas) de los siguientes sinto-
mas (cuatro si el estado de d&nimo es sélo irritable) y ha habido en un grado significativo:

1. autoestima exagerada o grandiosidad,
2. disminucion de la necesidad de dormir (p. ej., se siente descansado tras s6lo 3 horas de suefio),
3. mas hablador de lo habitual o verborreico,

4. fuga de ideas o experiencia subjetiva de que el pensamiento esta acelerado,
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5. distraibilidad (p. €j., la atencién se desvia demasiado facilmente hacia estimulos externos banales o
irrelevantes)

6. aumento de la actividad intencionada (ya sea socialmente, en el trabajo o los estudios o sexualmente)
0 agitacion psicomotora,

7. implicacion excesiva en actividades placenteras que tienen un alto potencial para producir conse-
cuencias graves (p. ej., compras excesivas, indiscreciones sexuales o inversiones econémicas sin
sentido).

¢) Elepisodio estd asociado a un cambio inequivoco de la actividad que no es caracteristico del sujeto cuan-
do esta asintomatico.

d) La alteracion del estado de dnimo y el cambio de la actividad son observables por los demas.

e) El episodio no es suficientemente grave como para provocar un deterioro laboral o social importante o
para necesitar hospitalizacion, ni hay sintomas psicéticos.

f) Los sintomas no son debidos a los efectos fisiolégicos directos de una sustancia (p. ej., una droga, un me-
dicamento u otro tratamiento) ni a una enfermedad médica (p. ej., hipertiroidismo).

Nota: Los episodios parecidos a los maniaco-hipomaniacos que estdn claramente causados por un trata-
miento somatico antidepresivo (p. ej., un medicamento, TEC, terapia luminica) no deben diagnosticarse
como trastorno bipolar II.

Episodio mixto

a) Se cumplen los criterios tanto para un episodio maniaco como para un episodio depresivo mayor (excep-
to en la duracion) casi cada dia durante al menos un periodo de 1 semana.

b) La alteracion del estado de animo es suficientemente grave para provocar un importante deterioro labo-
ral, social o de las relaciones con los demds, o para necesitar hospitalizacién con el fin de prevenir que el
paciente se dafe a si mismo o a los demas, o hay sintomas psicéticos.

¢) Los sintomas no son debidos a los efectos fisioldgicos directos de una sustancia (p. ej., una droga, un me-
dicamento u otro tratamiento) ni a enfermedad médica (p. ej., hipertiroidismo).

Nota: Los episodios parecidos a los mixtos que estan claramente causados por un tratamiento somatico
antidepresivo (p. ej., un medicamento, TEC, terapia luminica) no deben ser diagnosticados como trastorno
bipolar .

Episodio depresivo mayor

a) Presencia de cinco (0 mas) de los siguientes sintomas durante un periodo de 2 semanas, que representan
un cambio respecto a la actividad previa; uno de los sintomas debe ser 1 estado de animo depresivo o0 2
pérdida de interés o de la capacidad para sentir placer.

Nota: No se incluyen los sintomas que son claramente debidos a enfermedad médica o las ideas delirantes o
alucinaciones no congruentes con el estado de animo.

1. estado de animo depresivo la mayor parte del dia, casi cada dia segun lo indica el propio sujeto (p. ej,,
se siente triste 0 vacio) o la observacion realizada por otros (p. €j., llanto). En los nifios y adolescentes
el estado de animo puede ser irritable,
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2. disminucién acusada del interés o de la capacidad para el placer en todas o casi todas las actividades,
la mayor parte del dia, casi cada dia (segun refiere el propio sujeto u observan los demas),

3. pérdida importante de peso sin hacer régimen o aumento de peso (p. €j., un cambio de mas del 5%
del peso corporal en 1 mes), o pérdida o aumento del apetito casi cada dia. Nota: En nifios hay que
valorar el fracaso en lograr los aumentos de peso esperables,

4. insomnio o hipersomnia casi cada dia,

5. agitacion o enlentecimiento psicomotor casi cada dia (observable por los demas, no meras sensacio-
nes de inquietud o de estar enlentecido),

6. fatiga o pérdida de energia casi cada dia,

7. sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos o inapropiados (que pueden ser delirantes) casi cada
dia (no los simples autorreproches o culpabilidad por el hecho de estar enfermo),

8. disminucién de la capacidad para pensar o concentrarse, o indecision, casi cada dia (ya sea una atribu-
cion subjetiva o una observacién ajena),

9. pensamientos recurrentes de muerte (no sélo temor a la muerte), ideacién suicida recurrente sin un
plan especifico o una tentativa de suicidio o un plan especifico para suicidarse.

b) Los sintomas no cumplen los criterios para un episodio mixto.

¢) Los sintomas provocan malestar clinicamente significativo o deterioro social, laboral o de otras areas im-
portantes de la actividad del individuo.

d) Los sintomas no son debidos a los efectos fisioldgicos directos de una sustancia (p. ej., una droga, un me-
dicamento) o una enfermedad médica (p. ej., hipotiroidismo).

e) Los sintomas no se explican mejor por la presencia de un duelo (p. ej., después de la pérdida de un ser
querido), los sintomas persisten durante mas de 2 meses o se caracterizan por una acusada incapacidad
funcional, preocupaciones moérbidas de inutilidad, ideacion suicida, sintomas psicoticos o enlentecimien-
to psicomotor.
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ANEXO Ne° 5: Cambios propuestos por el DSM-5 para el Trastorno Bipolar y
Criterios DSM-5.

Consideraciones generales de los cambios al Trastorno Bipolar en los criterios DSM-5

A mediados del 2013, aparecié una nueva edicién del Manual Diagnoéstico y Estadistico de Trastornos Men-
tales, DSM-5, que incluye modificaciones algunas modificaciones respecto a los criterios DSM - IV - TR.

De manera general, en los criterios para episodio maniaco, se ha agregado como criterio A “incremento
anormal y persistente de la actividad o energia’, que previamente solo incluia “un periodo distinto de dnimo
anormal y persistentemente elevado, expansivo o irritable”.

Un episodio maniaco que aparezca durante un tratamiento antidepresivo puede calificar como un episodio
maniaco de trastorno bipolar, con la salvedad que los sintomas persistan mas alla del efecto fisiolégico del
tratamiento. Ademas se ha eliminado la categoria de episodio mixto, para agregar un especificador de “ca-
racteristicas mixtas’, que requiere la presencia de tres sintomas de polaridad opuesta al episodio en curso y
que puede ser utilizado en episodios maniacos, hipomaniacos y depresivos.

Las condiciones “trastorno bipolar no especificado (NOS)” se ha cambiado a “condiciones bipolar no especi-
ficado en otro lugar (NEC)". Se han agregado ademas trastorno bipolar inducido por sustancias y trastorno
bipolar asociado con una condicién médica general (99).

Es posible que estas modificaciones produzcan cambios importantes en la conducta del clinica tanto en la
deteccién como tratamiento, asi como en la futura investigacion farmacoldgica, aspecto que deberan abor-
darse en futuras versiones de esta guia (287).

A continuacion se entrega mayor detalle respecto a las modificaciones anteriormente mencionadas respec-
to a los criterios DSM-5.

Trastorno Bipolar y otros trastornos relacionados en criterios DSM-5
- Episodios hipomaniaco: el criterio A ha incluido como sintoma central el aumento de la energia/actividad.
- Episodio maniaco: el criterio A ha incluido como sintoma central el aumento de la energia/actividad.

- Episodio depresivo mayor: se ha propuesto la eliminacion de la exclusion del duelo y se ha agregado una
nota para aclarar a los clinicos la forma de diferenciar la depresién mayor del duelo y otras reacciones
debidas a pérdidas.

Propuesta de los criterios DSM- 5: caracteristicas mixtas como especificador

(1) Si predomina la mania o hipomania, se cumplen todos los criterios para episodio de mania o episodio de
hipomania y existen al menos tres de los siguientes sintomas la mayor parte del dia, casi cada dia durante
el episodio:

a. Disforia 0 dnimo depresivo prominente referido tanto por autoreporte (p.e. sentimientos de tristeza o
vacio) o por la observacién de otros (p.e. aspecto de tristeza).

b. Disminucién por el interés o experimentar placer en casi todas o todas las actividades (referidas por
autoreporte u observable por otros).
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Enlentecimiento psicomotor casi cada dia (debe ser referido u observado por otros, y no la mera sen-
sacion de estar enlentecido).

Fatiga o pérdida de energia

Sentimientos de minusvalia, culpa excesiva o inapropiada (no solo por mero autoreporte o culpabili-
dad por estar enfermo)

Pensamiento recurrentes de muerte (no solo temor a morir), ideacion suicida recurrente sin plan espe-
cifico, o intento de suicidio o plan especifico para cometer suicidio.

(2) Si predomina la depresion, se cumplen todos los criterios de episodio depresivo mayor , y existen al me-
nos tres de los siguientes sintomas la mayor parte del dia, casi cada dia durante el episodio:

o o

a o

o

Humor elevado, expansivo.

Autoestima exagerada o grandiosidad.

Més hablador de lo habitual o verborreico.

Fuga de ideas o experiencia subjetiva de pensamiento acelerado.

Aumento de la energia o actividades (ya sea socialmente, en el trabajo, estudios o sexual).

Aumento o excesivo interés por actividades riesgosas, con alto potencial de dafio o consecuencias graves (p.e.
compras irrefrenables o excesivas, indiscreciones sexuales o inversiones econdmicas sin sentido).

. Disminucién en la necesidad de dormir (sensacién de descanso con menos horas de suefio de lo habitual para

diferenciarlo del insomnio).

(3) Los sintomas mixtos son observable por otros y representan cambios en la conducta usual de la persona.

(4) Para aquellos que cumplen simultaneamente con los criterios de mania y depresion, estos deberan especificarse
como episodio maniaco, con caracteristicas mixtas, debido al deterioro marcado y severidad clinica de la mania.

(5) El especificador de sintomas mixtos se puede aplicar a episodios depresivos experimentador en un trastorno de-
presivo mayor, trastorno bipolar | o bipolar II.

(6) Los sintomas mixtos no se deben al efecto de consumo de sustancias (p.e. abuso de drogas, medicamentos u otro
tratamiento)
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Criterios DSM-5

A continuacion se presentan los criterios DSM- 5 (288).

Trastorno bipolar |

Para un diagndstico de trastorno bipolar I, es necesario que se cumplan los criterios siguientes
para un episodio maniaco. Antes o después del episodio manifaco pueden haber existido
episodios hipomaniacos o episodios de depresién mayor.

Episodio maniaco

A. Un periodo bien definido de estado de animo anormalmente y persistentemente elevado,
expansivo o irritable, y un aumento anormal y persistente de la actividad o la energia dirigida a
un objetivo, que dura como minimo una semana y esta presente la mayor parte del dia, casi
todos los dias (o cualquier duracién si se necesita hospitalizacién).

B. Durante el perfodo de alteracién del estado de &nimo y aumento de la energia o actividad,
existen tres (o mas) de los sintomas siguientes (cuatro si el estado de animo es sélo irritable) en
un grado significativo y representan un cambio notorio del comportamiento habitual:

1. Aumento de la autoestima o sentimientc de grandeza.

2. Disminucién de la necesidad de dormir (p. ej., se siente descansado después de sélo tres
horas de suefio).

3. Mas hablador de lo habitual o presidén para mantener la conversacion.
4. Fuga de ideas o experiencia subjetiva de que los pensamientos van a gran velocidad.

5, Facilidad de distraccion (es decir, la atencidén cambia demasiado facilmente a estimulos
externos poco importantes o irrelevantes), segtin se informa o se observa.

6. Aumento de |a actividad dirigida a un objetivo (social, en el trabajo o la escuela, o sexual) o
agitacidon psicomotora (es decir, actividad sin ningin propésito no dirigida a un objetivo).

7. Participacion excesiva en actividades que tienen muchas posibilidades de consecuencias
dolorosas (p. €j., dedicarse de forma desenfrenada a compras, juergas, indiscreciones sexuales
o inversiones de dinero imprudentes).

C. La alteracién del estado del 4nimo es suficientemente grave para causar un deterioro
importante en el funcionamiento social o laboral, para necesitar hospitalizacién con el fin de
evitar el dafic a s mismo o a otros, o porque existen caracteristicas psicéticas.

D. El episodio no se puede atribuir a los efectos fisiolégicos de una sustancia (p. gj., una droga,
un medicamento, otro tratamiento) o a otra afeccion médica.

Nota: Un episodio maniaco completo que aparece durante el tratamiento antidepresivo (p. €j.,
medicacién, terapia electroconvulsiva) pero persiste en un grado totalmente sindrémico mas
alla del efecto fisiolégico de ese tratamiento es prueba suficiente de un episodio manfaco y, en
consecuencia, un diagnéstico de trastorno bipolar I.

Nota: Los Criterios A-D constituyen un episodio maniaco. Se necesita al menos un episodio
maniaco a lo largo de la vida para el diagndstico de trastorno bipolar 1.
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Episodio hipomaniaco

A. Un periodo bien definido de estado de animo anormalmente y persistentemente elevado,
expansivo o irritable, y un aumento anormal y persistente de la actividad o la energia, que dura
como minimo cuatro dias consecutivos y esta presente la mayor parte del dia, casi todos los
dias.

B. Durante el periodo de alteracion del estado de &nimo y aumento de la energia y actividad,
han persistido tres (o0 més) de los sintomas siguientes (cuatro si el estado de animo es sélo
irritable), representan un cambio notorio del comportamiento habitual y han estado presentes
en un grado significativo:

1. Aumento de la autoestima o sentimiento de grandeza.

2. Disminucién de la necesidad de dormir (p. gj., se siente descansado después de sélo tres
horas de suefio).

3. Mas hablador de lo habitual o presién para mantener la conversacion.
4. Fuga de ideas o experiencia subjetiva de que los pensamientos van a gran velocidad.

5. Facilidad de distraccién (es decir, la atencidén cambia demasiado facilmente a estimulos
externos poco importantes o irrelevantes), segtin se informa o se observa.

6. Aumento de |a actividad dirigida a un objetivo (social, en el trabajo o la escuela, o sexual) o
agitacion psicomotora.

7. Participacion excesiva en actividades que tienen muchas posibilidades de consecuencias
dolorosas (p. e]., dedicarse de forma desenfrenada a compras, juergas, indiscreciones sexuales
o inversiones de dinero imprudentes).

C. El episodio se asocia a un cambio inequivoco del funcionamiento que no es caracteristico del
individuo cuando no presenta sintomas.

D. La alteracion del estado de dnimo y el cambic en el funcionamiento son observables por
parte de otras personas.

E. El episodio no es suficientemente grave para causar una alteracién importante del
funcionamiento social o laboral, o necesitar hospitalizacién. Si existen caracteristicas psicéticas,
el episodio es, por definicion, maniaco.

F. El episodio no se puede atribuir a los efectos fisiclégicos de una sustancia (p. gj., una droga,
un medicamento, otro tratamiento).

Nota: Un episodio hipomaniaco completo que aparece durante el tratamiento antidepresivo
(p. €j., medicacion, terapia electroconvulsiva) pero persiste en un grado totalmente sindrémico
mas alla del efecto fisioldgico de ese tratamiento es prueba suficiente de un episodio
hipomaniaco. Sin embargo, se recomienda precaucién porque uno o dos sintomas
(particularmente el aumento de la irritabilidad, nerviosismo o agitacién después del uso de
antidepresivos) no se consideran suficientes para el diagnéstico de un episodio hipomaniaco,
ni indica necesariamente una diatesis bipolar.

Nota: Los criterios A-F constituyen un episodio hipomaniaco. Los episodios hipomaniacos son
frecuentes en el trastorno bipolar | pero no son necesarios para el diagnéstico de trastorno
bipolar I.
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Episodio de depresion mayor
A. Cinco (0 mas) de los sintomas siguientes han estado presentes durante el mismo periodo de
dos semanas y representan un cambio del funcionamiento anterior; al menos uno de los
sintomas es (1) estado de animo deprimido o (2) pérdida de interés o de placer.

Nota: No incluye sintomas que se puedan atribuir claramente a otra afeccion médica

1. Estado de &nimo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los dias, seglin se desprende
de la informacion subjetiva (p. €j., se siente triste, vacio o sin esperanza) o de la observacién
por parte de otras personas (p. &j., se le ve lloroso). (Nota: En nifios y adolescentes, el estado
de animo puede ser irritable.)

2. Disminucién importante del interés o el placer por todas o casi todas las actividades la
mayor parte del dia, casi todos los dias (como se desprende de la informacion subjetiva o de Ia
observacion).

3. Pérdida importante de peso sin hacer dieta o aumento de peso (p. €j., modificacién de mas
del 5% del peso corporal en un mes) o disminucién o aumento del apetito casi todos los dias.
(Nota: En los nifios, considerar el fracaso en el aumento del peso esperado.)

4. Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

5. Agitacién o retraso psicomotor casi todos los dias (observable por parte de otros; no
simplemente la sensacién subjetiva de inquietud o enlentecimiento).

6. Fatiga o pérdida de la energia casi todos los dias.

7. Sentimientos de inutilidad o de culpabilidad excesiva o inapropiada (que puede ser
delirante) casi todos los dias (no simplemente el autorreproche o culpa por estar enfermo).

8. Disminucién de la capacidad para pensar o concentrarse, o de tomar decisiones, casi todos
los dias (a partir del relato subjetivo o de la observacidon por parte de otras personas).

9. Pensamientos de muerte recurrentes (no sélo miedo a morir), ideas suicidas recurrentes sin
un plan determinado, intento de suicidio o un plan especifico para llevarlo a cabo.

B. Los sintomas causan malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social, laboral u
otras dreas importantes del funcionamiento.

C. El episodio no se puede atribuir a los efectos fisioldgicos de una sustancia o de otra afeccién
médica.

Nota: Los Criterios A-C constituyen un episodio de depresién mayor. Los episodios de depresion
mayor son frecuentes en el trastorno bipolar | pero no son necesarios para el diagnéstico de
trastorno bipolar .

Nota: Las respuestas a una pérdida significativa (p. ej., duelo, ruina econémica, pérdidas
debidas a una catastrofe natural, una enfermedad o una discapacidad grave) pueden incluir el
sentimiento de tristeza intensa, rumiacién acerca de la pérdida, insomnio, falta del apetito y
pérdida de peso descritos en el Criterio A, que pueden simular un episcdio depresivo. Aunque
estos sintomas pueden ser comprensibles o considerarse apropiados a la pérdida, también se
deberfa considerar atentamente la presencia de un episodio de depresién mayor ademas de la
respuesta normal a una pérdida significativa. Esta decision requiere inevitablemente el criterio
clinico basado en la historia del individuo y en las normas culturales para la expresién del
malestar en el contexto de la pérdida.
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Para distinguir la culpabilidad de un episodio de depresién mayor (EDM), es Util tener en cuenta
que en la culpabilidad el afecto predominante es el sentimiento de vacio y pérdida, mientras
que en un EDM, es el estado de animo deprimido persistente y la incapacidad de esperar
felicidad o placer. La disforia en la culpabilidad probablemente disminuye de intensidad en dias
o semanas y se produce en oleadas, las denominadas punzadas de culpa. Estas oleadas tienden
a asociarse a pensamientos o recuerdos del difunto. El estado de animo deprimido de un EDM
es mas persistente y no se asocia a pensamientos o preocupaciones especificos. El dolor de la
culpabilidad puede ir acompafiado de humor y emociones positivas que no son caracteristicos
de la intensa infelicidad y miseria que caracteriza a un EDM. El contenido de los pensamientos
asociados a la culpabilidad generalmente presenta preocupacién vinculada a pensamientos y
recuerdos del difunto, y no la autocritica o la rumiacién pesimista que se observa en un EDM. En
la culpabilidad, la autoestima por lo general se conserva, mientras que en un EDM son
frecuentes los sentimientos de inutilidad y de desprecio por uno mismo. Si en la culpabilidad
existen ideas de autoanulacion, implican tipicamente la percepcion de haber fallado al difunto
(p. €j., no haberlo visitado con mas frecuencia, no decirle lo mucho que lo queria). Si un
individuo en duelo piensa en la muerte y en el hecho de morir, estos pensamientos se centran
por lo general en el difunto y posiblemente en "reunirse" con él, mientras que en un EDM estos
pensamientos se centran en poner fin a la propia vida debido al sentimiento de inutilidad, de no
ser digno de vivir o de ser incapaz de hacer frente al dolor de la depresién.

Trastorno bipolar |
A. Se han cumplido los criterios al menos para un episodio maniaco (Criterios A-D en "Episodio
maniaco" antes citados).

B. La aparicién del episodio(s) maniaco(s) y de depresién mayor no se explica mejor por un
trastorno esquizoafectivo, esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, un trastorno
delirante u otro trastorno del espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicéticos
especificados o no especificados.

Procedimientos de codificacién y registro

El codigo diagndstico del trastorno bipolar | se basa en el tipo de episodio actual o mas
reciente, asi como en la gravedad actual, la presencia de caracteristicas psicéticas y el estado de
remision. La gravedad actual y las caracteristicas psicéticas sélo estan indicadas si se cumplen
actualmente todos los criterios para un episodio maniaco o de depresién mayor. Los
especificadores de remisién sélo se indican si actualmente no se cumplen todos los criterios
para un episodio maniaco, hipomaniaco o de depresién mayor. Los c6digos son los siguientes:

Trastorno Episodio Episodio Episodio Episodio no
bipolar | maniaco actual hipomaniaco® depresivo actual especificado actual
o mas reciente actual o mas 0 mas reciente o mas reciente™
reciente
Leve 296.41(F31.11) ND 296.51(F31.31) ND
Moderado 296.42(F31.12) ND 296.52(F31.32) ND
Grave 296.43 (F31.13) ND 296.53 (F31.4) ND
Con 296.44 (F31.2) ND 296.54 (F31.5) ND
caracteristicas
P Fkk
psicoticas
Enremisién  296.45(F31.73)  296.45(F31.71) 296.55(F31.75) ND
parcial
Enremisién  296.46 (F31.74)  296.46 (F31.72) 296.56 (F31.76) ND
total
No 296.40 (F31.9) 296.40 (F31.9) 296.50 (F31.9) ND

especificado

*No se aplican los especificadores de gravead y psicéticos; cédigo 296.40 (F31.0) para los casos
gue no estan en remisién.

**No se aplican los especificadores de gravedad, psicéticos y de remisién. Cédigo 296.7 (F31.9).

Ik . P s s e o " s e s "
Si existen caracteristicas psicoticas, codificar el especificador "con caracteristicas psicéticas
independientemente de la gravedad del episodio.
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A la hora de registrar el nombre de un diagndstico, se enumeraran los términos en el orden
siguiente: trastorno bipolar |, tipo de episodio actual o mas reciente, especificadores de
gravedad/psicéticos/remisidn, y a continuacion tantos especificadores sin cédigo como cor-res-
pondan al episodio actual o més reciente.

Especificar:
Con ansiedad

Con caracteristicas mixtas
Con ciclos rapidos
Con caracteristicas melancélicas

Con caracteristicas atipicas
Especificar:
Con ansiedad

Con caracteristicas mixtas

Con ciclos rapidos

Con caracteristicas melancélicas

Con caracteristicas atipicas

Con caracteristicas psicéticas congruentes con el estado de dnimo

Con caracteristicas psicéticas no congruentes con el estado de dnimo

Con catatonia. Nota de codificacién: Utilizar el cédigo adicional 293.89 (F06.1).
Con inicio en el periparto

Con patrén estacional
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Trastorno bipolar 1 296.89 (F31.81)

Para un diagndstico de trastorno bipolar Il, es necesario que se cumplan los criterios siguientes
para un episodio hipomaniaco actual o pasado y los criterios siguientes para un episodio de
depresién mayor actual o pasado:

Episodio hipomaniaco

A. Un periodo bien definido de estado de animo anormalmente y persistentemente elevado,
expansivo o irritable, y un aumento anormal y persistente de la actividad o la energia, que dura
como minimo cuatro dias consecutivos y esta presente la mayor parte del dia, casi todos los
dias.

B. Durante el periodo de alteracion del estado de &nimo y aumento de la energia y la actividad,
han persistido tres (o més) de los sintomas siguientes (cuatro si el estado de animo es sélo
irritable), representan un cambio notorio del comportamiento habitual y han estado presentes
en un grado significativo:

1. Aumento de la autoestima o sentimiento de grandeza.

2. Disminucién de la necesidad de dormir (p. €j., se siente descansado después de solo tres
horas de suefio).

3. Mas hablador de lo habitual o presién para mantener la conversacion.
4. Fuga de ideas o experiencia subjetiva de que los pensamientos van a gran velocidad.

5. Facilidad de distraccién (es decir, la atencidén cambia demasiado facilmente a estimulos
externos poco importantes o irrelevantes), segiin se informa o se observa.

6. Aumento de |a actividad dirigida a un objetivo (social, en el trabajo o la escuela, o sexual) o
agitacion psicomotora.

7. Participacion excesiva en actividades que tienen muchas posibilidades de consecuencias
dolorosas (p. ¢j., dedicarse de forma desenfrenada a compras, juergas, indiscreciones sexuales
o inversiones de dinero imprudentes).

C. El episodio se asocia a un cambio inequivoco del funcionamiento que no es caracteristico del
individuo cuando no presenta sintomas.

D. La alteracion del estado de dnimo y el cambio en el funcionamiento son observables por
parte de otras personas.

E. El episodio no es suficientemente grave para causar una alteracién importante del
funcionamiento social o laboral o necesitar hospitalizacién. Si existen caracteristicas psicéticas,
el episodio es, por definiciéon, maniaco.

F. El episodio no se puede atribuir a los efectos fisiolégicos de una sustancia (p. €j., una droga,
un medicamento u otro tratamiento).

Nota: Un episodio hipomaniaco completo que aparece durante el tratamiento antidepresivo
(p. €j., medicacion, terapia electroconvulsiva) pero persiste en un grado totalmente sindrémico
mas alld del efecto fisioldgico de ese tratamiento es prueba suficiente de un episodio
hipomaniaco. Sin embargo, se recomienda precaucién porque uno o dos sintomas
(particularmente el aumento de la irritabilidad, nerviosismo o agitacion después del uso de
antidepresivos) no se consideran suficientes para el diagndstico de un episodio hipomaniaco,
ni indican necesariamente una diatesis bipolar.
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Episodio de depresion mayor

A. Cinco (o mas) de los sintomas siguientes han estado presentes durante el mismo periodo de
dos semanas y representan un cambio del funcionamiento anterior; al menos uno de los
sintomas es (1) estado de dnimo deprimido o (2) pérdida de interés o de placer.

Nota: No incluir sintomas que se pueden atribuir claramente a una afeccién médica.

1. Estado de animo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los dias, segln se desprende
de la informacién subjetiva (p. ej., se siente triste, vacio o sin esperanza) o de la observacién
por parte de otras personas (p. ej., se le ve lloroso). (Nota: En nifios y adolescentes, el estado
de animo puede ser irritable.)

2. Disminucién importante del interés o el placer por todas o casi todas las actividades la
mayor parte del dia, casi todos los dias (como se desprende de la informacién subjetiva o de la
observacién).

3. Pérdida importante de peso sin hacer dieta o aumento de peso (p. &j., modificacién de mas
del 5% del peso corporal en un mes) o disminucién o aumento del apetito casi todos los dias.
(Nota: En los nifios, considerar el fracaso para el aumento del peso esperado.)

4. Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

5. Agitacién o retraso psicomotor casi todos los dias (observable por parte de otros; no
simplemente la sensacién subjetiva de inquietud o enlentecimiento).

6. Fatiga o pérdida de la energfa casi todos los dias.

7. Sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva o inapropiada (que puede ser delirante)
casi todos los dias (no simplemente el autorreproche o culpa por estar enfermo).

8. Disminucién de la capacidad para pensar o concentrarse, o de tomar decisiones, casi todos
los dias (a partir del relato subjetivo o de la observacién por parte de otras personas.

9. Pensamientos de muerte recurrentes (no sélo miedo a morir), ideas suicidas recurrentes sin
un plan determinado, intento de suicidio o un plan especifico para llevarlo a cabo.

B. Los sintomas causan malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social, laboral u
otras areas importantes del funcionamiento.

C. El episodio no se puede atribuir a los efectos fisiologicos de una sustancia o de otra afeccion
médica.

Nota: Los Criterios A-C anteriores constituyen un episodio de depresién mayor.

Nota: Las respuestas a una pérdida significativa (p. ej., duelo, ruina econémica, pérdidas
debidas a una catastrofe natural, una enfermedad o discapacidad grave) pueden incluir el
sentimiento de tristeza intensa, rumiacién acerca de la pérdida, insomnio, pérdida del apetito y
pérdida de peso descritas en el Criterio A, que pueden simular un episodio depresivo. Aungue
estos sintomas pueden ser incomprensibles o considerarse apropiados a la pérdida, también se
deberia considerar atentamente la presencia de un episodio de depresién mayor ademas de la
respuesta normal a una pérdida significativa. Esta decisién requiere inevitablemente el criterio
clinico basado en la historia del individuo y en las normas culturales para la expresién del
malestar en el contexto de la pérdida.

Para distinguir la culpabilidad de un episodio de depresién mayor (EDM), es Util tener en cuenta
que en la culpabilidad el afecto predominante es el sentimiento de vacio y pérdida, mientras
que en un EDM, es el estado de animo deprimido persistente y la incapacidad de esperar
felicidad o placer. La disforia en la culpabilidad probablemente disminuye de intensidad en dias
o semanas y se produce en oleadas, las denominadas punzadas de culpa. Estas oleadas
tienden a asociarse con pensamientos o recuerdos del difunto. El estado de animo deprimido
de un EDM es m3s persistente y no se asocia a pensamientos o preocupaciones especificos. El
dolor de la culpabilidad puede ir acompafiado de emociones y humor positivos que no son
caracteristicos de la intensa infelicidad y miseria que caracteriza a un EDM. El contenido de los
pensamientos asociados a la culpabilidad generalmente presenta preocupacién vinculada a
pensamientos y recuerdos del difunto, y no la autocritica o la rumiacién pesimista que se
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observa en un EDM. En la culpabilidad, la autoestima esté por lo general conservada, mientras
que en un EDM son frecuentes los sentimientos de inutilidad y de desprecio por uno mismo. Si
en la culpabilidad existen ideas de autoanulacién, implican tipicamente la percepcion de haber
fallado al difunto (p. ej., no haberlo visitado con mas frecuencia, no decirle lo mucho que lo
queria). Si un individuo en duelo piensa sobre la muerte y el hecho de morir, estos
pensamientos se centran por lo general en el difunto y posiblemente en "reunirse” con él,
mientras que en un EDM, estos pensamientos se centran en poner fin a la propia vida debido al
sentimiento de inutilidad, de no ser digno de vivir o de ser incapaz de hacer frente al dolor de Ia
depresion.

Trastorno bipolar Il
A. Se han cumplido los criterios al menos para un episodio maniaco (Criterios A-F en "Episodio
manfaco” mas adelante) al menos para un episodio de depresion mayor (Criterios A-C en
"Episodio de depresién mayor" antes citados).

B. Nunca ha habido un episodio maniaco.

C. La aparicién del episodio(s) hipomaniaco(s) y de depresién mayor no se explica mejor por un
trastorno esquizoafectivo, esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, un trastorno de ideas
delirantes, u otro trastorno del espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicéticos
especificados o no especificados.

D. Los sintomas de depresién o de incertidumbre causados por la alternancia frecuente de
periodos de depresién e hipomania provocan malestar clinicamente significativo o deterioro en
lo social, laboral u otras areas importantes del funcionamiento.

Procedimientos de codificacidon y registro
El trastorno bipolar Il tiene un cédigo diagnostico: 296.89 (F31.81). Su gravedad actual, la
presencia de caracteristicas psicéticas, el curso y otros especificadores no se pueden codificar
pero deberian indicarse por escrito (p. e]., 296.89 [F31.81] trastorno bipoclar Il, episodio
depresivo actual, gravedad moderada, con caracteristicas mixtas; 296.89 [F31.81] trastorno
bipolar Il, episodio depresivo mas frecuente, en remisién parcial).

Especificar el episodio actual o mas reciente:
Hipomaniaco

Depresivo

Especificar si:
Con ansiedad

Con caracteristicas mixtas

Con ciclos rapidos

Con caracteristicas psicdticas congruentes con el estado de dnimo

Con caracteristicas psicdticas no congruentes con el estado de animo

Con catatonia. Nota de codificacién: Utilizar el c6digo adicional 293.89 (F06.1).
Con inicio en el periparto

Con patrén estacional: Sélo se aplica al patrén de episodios de depresién mayor.

Especificar el curso si no se cumplen actualmente todos los criterios para un episodio del estado
de animo:
En remisién parcial

En remision total

Especificar |la gravedad si se cumplen actualmente todos los criterios para un episodio del estado
de animo:
Leve

Moderado

Grave
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Trastorno bipolar y trastorno relacionado no especificado 296.80 (F31.9)

Esta categoria se aplica a presentaciones en las que predominan los sintomas caracteristicos de
un trastorno bipolar y trastorno relacionado que causan malestar clinicamente significativo o
deterioro en lo social, laboral u otras areas importantes del funcionamiento pero que no
cumplen todos los criterios de ninguno de los trastornos de la categoria diagndstica del
trastorno bipolar y trastorno relacionado. La categoria del trastorno bipolar y trastorno
relacionado no especificado se utiliza en situaciones en las que el clinico opta por no especificar
el motivo de incumplimiento de los criterios de un trastorno bipolar y relacionados especificos, e
incluye presentaciones en las cuales no existe suficiente informacién para hacer un diagnéstico
mas especifico (p. €j., en servicios de urgencias).



Otro trastorno bipolar y trastorno relacionado especificado 296.89 (F31.89)

Esta categoria se aplica a presentaciones en las que predominan los sintomas caracteristicos de
un trastorno bipolar y trastorno relacionado que causan malestar clinicamente significativo o
deterioro en lo social, laboral u otras areas importantes del funcionamiento pero que no
cumplen todos los criterios de ninguno de los trastornos de la categoria diagnéstica del
trastorno bipolar y trastorno relacionado. La categoria de otro trastorno bipolar y trastorno
relacionado especificado se utiliza en situaciones en las que el clinico opta por comunicar el
motivo especifico por el que la presentacion no cumple los criterios de un trastorno bipolar y
relacionado especifico. Esto se hace registrando "otro trastorno bipolar y trastorno relacionado
especificado” y a continuacion el motivo especifico (p. ej., "ciclotimia de corta duracién”).

Algunos ejemplos de presentaciones que se puede especificar utilizando la designacién "otro
especificado” son los siguientes:

1. Episodios hipomaniacos de corta duracién (2-3 dias) y episodios de depresién mayor:
Un antecedente a lo largo de toda la vida de uno o més episodios de depresién mayor en
individuos en los que la presentacién nunca cumplié todos los criterios para un episodio
maniaco o hipomaniaco pero que han experimentado dos o més episodios de hipomania de
corta duracién que cumplen todos los criterios sintomaticos para un episodio hipomaniaco
pero que solo duran 2-3 dias. Los episodios de sintomas hipomaniacos no se superponen
temporalmente a los episodios de depresién mayor, por lo que la alteracién no cumple los
criterios para un episodio de depresién mayor, con caracteristicas mixtas.

2. Episodios hipomaniacos con sintomas insuficientes y episodios de depresién mayor: Un
antecedente a lo largo de toda la vida de uno o mas episodios de depresién mayor en
individuos cuya presentacion nunca cumplié todos los criterios para un episodio maniaco o
hipomaniaco pero que han experimentado uno o més episodios de hipomania que no cumple
todos los criterios sintomaticos (es decir, al menos cuatro dias consecutivos de estado de
animo elevado y uno o dos de los otros sintomas de un episodio hipomaniaco, o estado de
animo irritable y dos o tres de los otros sintomas de un episodio hipomaniaco). Los episodios
de sintomas hipomaniacos no se superponen temporalmente a los episodios de depresién
mayor, por lo que la alteracién no cumple los criterios para un episodio de depresién mayor,
con caracteristicas mixtas.

3. Episodio hipomaniaco sin episodio pr
hipomaniacos en un individuo cuya presentacién nunca cumplié todos los criterios para un
episodio de depresién mayor o un episodio maniaco. Si esto se produce en un individuo con un
diagnéstico establecido de trastorno depresivo persistente (distimia), los dos diagnésticos se
pueden aplicar de forma concurrente durante los periodos en que se cumplen todos los

criterios para un episodio hipomaniaco.

vio de depresién mayor: Uno o mas episodios

4. Ciclotimia de corta duracién (menos de 24 meses): Episodios multiples de sintomas
hipomaniacos que no cumplen los criterios para un episodio hipomaniaco y multiples episodios
de sintomas depresivos que no cumplen los criterios para un episodio de depresién mayor que
persisten durante un periodo de menos de 24 meses (menos de 12 meses en nifios o
adolescentes) en un individuo cuya presentacion nunca cumplié todos los criterios para un
episodio de depresién mayor, maniaco o hipomaniaco y que no cumple los criterios para
ningun trastorno psicotico. Durante el curso del trastorno, los sintomas hipomaniacos o
depresivos estan presentes durante mas dias que la ausencia de sintomas, el individuo no ha
presentado sintomas durante més de dos meses seguidos y los sintomas causan malestar o
deterioro clinicamente significativo.
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Especificadores para trastorno bipolar y trastornos relacionados

Especificar si:
Con ansiedad: La presencia de dos o mas de los sintomas siguientes durante la mayoria de los
dias del episodio de mania, hipomania o depresién actual o mas reciente:

1. Se siente nervioso o tenso.

2. Se siente inhabitualmente inquieto.

3. Dificultad para concentrarse debido a las preocupaciones.
4. Miedo a que pueda suceder algo terrible.

5. El individuo siente que podria perder el control de si mismo.

Especificar 1a gravedad actual:
Leve: Dos sintomas.

Moderado: Tres sintomas.
Moderado-grave: Cuatro o cinco sintomas.
Grave: Cuatro o cinco sintomas con agitacién motora.

Nota: Ansiedad que se aprecia como caracteristica destacada tanto del trastorno bipolar como
del trastorno de depresién mayor en la asistencia primaria y en los servicios especializados en
salud mental. Los altos grados de ansiedad se han asociado a un riesgo mayor de suicidio,
duracién mas prolongada de la enfermedad y mayor probabilidad de falta de respuesta al
tratamiento. Por lo tanto, para planificar el tratamiento y controlar la respuesta terapéutica es
clinicamente Util especificar con precisién la presencia y la gravedad de la ansiedad.

Con caracteristicas mixtas: El especificador de caracteristicas mixtas se puede aplicar al
episodio maniaco, hipomanfaco o depresivo actual en el trastorno bipolar | o bipolar II:

Episodio maniaco o hipomaniaco, con caracteristicas mixtas:

A. Se cumplen todos los criterios para un episodio manfaco o hipomanfaco, y al menos tres de
los sintomas siguientes estan presentes la mayoria de los dias del episodio maniaco o
hipomaniaco actual o mas reciente:

1. Disforia destacada o estado de animo deprimido seglin se desprende de la informacién
subjetiva (p. €j., se siente triste o vacio) o de la observacién por parte de otras personas (p.
gj., se le ve lloroso).

2. Disminucion del interés o el placer por todas o casi todas las actividades (como se
desprende de la informacién subjetiva o de la observacién por parte de otras personas).

3. Agitacién o retraso psicomotor casi todos los dias (observable por parte de otros; no
simplemente la sensacién subjetiva de inquietud o de enlentecimiento).

4. Fatiga o pérdida de la energia.

5. Sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva o inapropiada (no simplemente
autorreproche o culpa por estar enfermo).

6. Pensamientos de muerte recurrentes (no sélo miedo a morir), ideas suicidas recurrentes
sin un plan determinado, intento de suicidio o un plan especifico para llevarlo a cabo.
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B. Los sintomas mixtos son observables por parte de otras personas y representan un cambio
del comportamiento habitual del individuo.

C. En individuos cuyos sintomas cumplen simultadneamente todos los criterios de un episodio
de maniay depresion, el diagnostico sera de episodio maniaco, con caracteristicas mixtas,
debido a la alteracion notable y la gravedad clinica de mania total.

D. Los sintomas mixtos no se pueden atribuir a los efectos fisiolégicos de una sustancia (p. €j.,
una droga, un medicamento u otro tratamiento).

Episodio depresivo, con caracteristicas mixtas:

A. Se cumplen todos los criterics para un episodio depresivo mayor, y al menos tres de los
sintomas manfacos/hipomaniacos siguientes estan presentes la mayoria de los dias del
episodio depresivo actual o mas reciente:

1. Estado de 4nimo elevado, expansivo.

2. Aumento de la autoestima o sentimiento de grandeza.

3. Mas hablador de lo habitual o presién para mantener la conversacion.

4. Fuga de ideas o experiencia subjetiva de que los pensamientos van a gran velocidad.

5. Aumento de |a energia dirigida a un objetivo (social, en el trabajo o la escuela, o sexual).

6. Participaciéon aumentada o excesiva en actividades que tienen muchas posibilidades de
consecuencias dolorosas (p. e]., dedicarse de forma desenfrenada a compras, juergas,
indiscreciones sexuales o inversiones de dinero imprudentes).

7. Disminucion de la necesidad de suefio (se siente descansado a pesar de dormir menos de
lo habitual; en contraste con el insomnio).

B. Los sintomas mixtos son observables por parte de otras personas y representan un cambio
del comportamiento habitual del individuo.

C. En individuos cuyos sintomas cumplen simultdneamente todos los criterios de un episodio
de maniay depresion, el diagndstico sera de episodio maniaco, con caracteristicas mixtas.

D. Los sintomas mixtos no se pueden atribuir a los efectos fisiol6gicos de una sustancia (p. €].,
una droga, un medicamento u otro tratamiento).

Nota: Las caracteristicas mixtas asociadas a un episodio de depresién mayor son un factor de
riesgo significativo para el desarrollo de trastorno bipolar | o bipolar Il. Por lo tanto, para
planificar el tratamiento y controlar la respuesta terapéutica es clinicamente Util apreciar la
presencia de este especificador.

Con ciclos rapidos (se puede aplicar al trastorno bipolar | o bipolar Il): Presencia de al menos
cuatro episodios del estado de &nimo en los 12 meses anteriores que cumplen los criterios
para episodio maniaco, hipomanfaco o de depresién mayor.

Nota: Los episodios estan separados por remisiones parciales o totales de un minimo de dos
meses o por un cambio a un episodio de la polaridad opuesta (p. €]., episodio de depresién
mayor a episodio maniaco).

Nota: La caracteristica esencial de un trastorno bipolar con ciclos rapidos es la aparicion de al
menos cuatro episodios del estado de animo durante los 12 meses anteriores. Estos
episodios pueden suceder en cualquier combinacién y orden y han de cumplir los criterios de
duracién y nimero de sintomas para un episodio de depresién mayor, maniaco o
hipomaniaco y han de estar separados por un periodo de remision total o un cambio a un
episodio de |la polaridad opuesta. Los episodios maniacos e hipomaniacos se consideran de la
misma polaridad. A excepcién del hecho de que suceden con mas frecuencia, los episodios
que siguen un patrén de ciclos rapidos no difieren de los que se producen en un modelo que
no sigue ciclos rpidos. Los episodios del estado de 4nimo que cuentan para definir un patrén
de ciclos rapidos excluyen los episodios causados por una sustancia (p. ej., cocaina,
corticoesteroides) u otra afeccion médica.
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Con caracteristicas melancélicas:

A. Una de las caracteristicas siguientes est3 presente durante el periodo mas grave del
episodio actual:

1. Pérdida de placer por todas o casi todas las actividades.

2. Falta de reactividad a estimulos generalmente placenteros (no se siente mucho mejor, ni
siquiera temporalmente, cuando sucede algo bueno).

B. Tres (0 mé&s) de las caracteristicas siguientes:

1. Una cualidad bien definida del estado de dnimo depresivo es un desaliento profundo,
desesperacién y/o mal humor, o lo que se concce como estado de dnimo vacio.

2. Depresidn que acostumbra a ser peor por la mafiana.

3. Despertar pronto por la mafiana (es decir, al menos dos horas antes de lo habitual).
4. Notable agitacién o retraso psicomotor.

5. Anorexia o pérdida de peso importante.

6. Culpa excesiva o inapropiada.

Nota: El especificador "con caracteristicas melancdlicas" se aplica si estas caracteristicas estan
presentes en la fase mas grave del episodio. Ausencia casi completa de la capacidad de placer,
no simplemente una disminucion. Una norma para evaluar la falta de reactividad del estado
de 4nimo es que ni siquiera los acontecimientos muy deseados se asocian a una elevacion
notable del estado de &nimo. El estado de 4nimo no aumenta en absoluto o sélo aumenta
parcialmente (p. ej., hasta un 20%-40% de lo normal durante sélo unos minutos seguidos). La
“cualidad bien definida" del estado de animo caracteristico del especificador "con
caracteristicas melancélicas” se experimenta como cualitativamente diferente del que se
produce durante un episodio depresivo no melancdlico. Un estado de animo deprimido que se
describe simplemente como més grave, mas prolongado o presente sin ningin motivo no se
considera de cualidad bien definida. Casi siempre existen cambios psicomotores y son
observables por parte de otras personas.

Las caracteristicas melancélicas sélo muestran una tendencia ligera a repetirse en los
episodios del mismo individuc. Son mas frecuentes en los pacientes hospitalizados, en
contraposicién a los ambulatorios; es menos probable que aparezcan en episodios mas leves
de depresion mayor que en episodios mas graves; y es mas probable que se produzcan en
episodios con caracteristicas psicéticas

Con caracteristicas atipicas: Este especificador se puede aplicar cuando estas caracteristicas
predominan durante la mayoria de los dias del episodio de depresién mayor actual o mas
reciente.

A. Reactividad del estado de animo (es decir, aumento del estado de 4nimo en respuesta a
sucesos positivos reales o potenciales).

B. Dos (o mas) de las caracteristicas siguientes:

1. Notable aumento de peso o del apetito.

2. Hipersomnia.

3. Paralisis plimbea (es decir, sensacion de pesadez plimbea en brazos o piernas).

4. Patron prolongado de sensibilidad de rechazo interpersonal (no limitado a los episodios de
alteracion del estado de animo) que causa deterioro social o laboral importantes.

C. No se cumplen los criterios para "con caracteristicas melancélicas" o "con catatonia" durante
el mismo episodio.
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Nota: "Depresidn atipica" tiene un significado histérico (es decir, atipica en contraposicién con
las presentaciones mas clasicas de depresion agitada, "enddégena" que eran la norma cuando
la depresién se diagnosticaba raramente en pacientes ambulatorios y casi nunca en
adolescentes o adultos jévenes) y actualmente no connota una presentacion clinica inhabitual
o inusual como el término podriaimplicar. Reactividad del estado de dnimo es la capacidad
de animarse cuando se presentan acontecimiento positivos (p. ej., una visita de los hijos,
alabanzas por parte de otras personas). El estado de animo se puede volver eutimico (no
triste) incluso durante periodos prolongados si las circunstancias externas se mantienen
favorables. El aumento del apetito se puede manifestar por un aumento claro de la ingestion
de alimentos o por un aumento de peso. La hipersomnia puede incluir un periodo prolongado
de suefio nocturno o siestas diurnas que totalizan un minimo de 10 horas de suefio diarias (o
al menos dos horas mas que cuando el individuo no esta deprimido). La paralisis pldmbea se
define como una sensacion de pesadez plimbea o de lastre, generalmente en los brazos o las
piernas. Esta sensacién esta presente por lo general durante al menos una hora diaria pero
con frecuencia dura mucha horas seguidas. A diferencia de las demas caracteristicas atipicas,
la sensibilidad patolégica de rechazo interpersonal percibido es un rasgo que tiene un inicio
temprano y que persiste durante la mayor parte de la vida adulta. La sensibilidad de rechazo
se produce tanto cuando la persona esta deprimida como cuando no lo estd, aunque se puede
exacerbar durante los perfodos depresivos.

Con caracteristicas psicdticas: Los delirios o alucinaciones estan presentes en cualquier
momento de este episodio. Si existen caracteristicas psicéticas, especificar si son congruentes o
no con el estado de animo:

Con caracteristicas psicdticas congruentes con el estado de 4nimo: Durante los episodios
maniacos, el contenido de todas los delirios y alucinaciones concuerda con los temas
maniacos tipicos de grandeza, invulnerabilidad, etc., pero también pueden incluir temas de
sospecha o paranoia, especialmente respecto a las dudas de otros acerca de las capacidades,
los logros, etc. del individuo.

Con caracteristicas psicdticas no congruentes con el estado de animo: El contenido de los
delirios y las alucinaciones no concuerda con los temas de polaridad del episodio, como se ha
descrito antes, o el contenido es una mezcla de temas incongruentes y congruentes con el
estado de 4nimo.

Con catatonia: Este especificador se puede aplicar a un episodio de mania o depresion si
existen caracteristicas cataténicas durante la mayor parte del episodio. Véanse los criterios
para la catatonia asociada a un trastorno mental en el capitulo "Espectro de la esquizofrenia y
otros trastornos psicoticos."

Con inicio en el periparto: Este especificador se puede aplicar al episodio actual o, si
actualmente no se cumplen todos los criterios para un episodio del estado de dnimo, al
episodio méas reciente de mania, hipomania o depresién mayor en el trastorno bipolar | o
bipolar Il si el inicio de los sintomas del estado de &nimo se produce durante el embarazo o en
las cuatro semanas después del parto.

Nota: Los episodios del estado de 4nimo se pueden iniciar durante el embarazo o en el
posparto. Aunque las estimaciones difieren seguin el periodo de seguimiento después del
parto, entre un 3% y un 6% de las mujeres experimentaran el inicio de un episodio de
depresiéon mayor durante el embarazo o en las semanas o meses que siguen al parto. El 50%
de los episodios de depresion mayor "posparto” comienzan realmente antes del parto. Asi
pues, estos episodios se denominan colectivamente episodios del periparto. Las mujeres con
episodios de depresion mayor en el periparto con frecuencia sufren ansiedad grave e incluso
ataques de panico. Estudios prospectivos han demostrado que los sintomas del estado de
animo y de ansiedad durante el embarazo, asi como el desdnimo puerperal aumentan el
riesgo de un episodio de depresion mayor después del parto.  Los episodios del estado de
animo que se inician en el periparto pueden presentar o no caracteristicas psicéticas. El
infanticidio se asocia la mayoria de las veces a episodios psicéticos posparto que se
caracterizan por alucinaciones que ordenan matar al nifio o delirios de que el nifio esta
poseido, pero los sintomas psicéticos también pueden aparecer en episodios graves del
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estado de 4nimo posparto sin estas ideas delirantes o alucinaciones especificas. Los
episodios del estado de &nimo (de depresién mayer o maniacos) en el posparto con
caracteristicas psicéticas se producen en un niimero de partos que oscila entre 1 de cada 500 y
1 de cada 1.000 y pueden ser mas frecuentes en primiparas. El riesgo de episodios posparto
con caracteristicas psicéticas es especialmente mayor en mujeres con episodios del estado de
animo posparto anteriores pero también es elevado en pacientes con antecedentes de un
trastorno depresivo o bipolar (en especial trastorno bipolar ) y en las que tienen antecedentes
familiares de trastornos bipolares. Cuando una mujer ha tenido un episodio posparto con
caracteristicas psicéticas, el riesgo de recurrencia con cada parto posterior es de entre el 30% y
el 50%. Los episodios posparto se han de diferenciar del sindrome confusional que sucede en
el periodo posparto, que se distingue por un grado de conciencia o atencién fluctuante. El
periodo posparto es excepcional en cuanto al grado de alteraciones neuroendocrinas y de
ajustes psicosociales, el posible impacto de la lactancia materna en el plan de tratamiento y las
implicaciones a largo plazo de una historia de trastorno del estado de animo posparto en la
planificacién familiar posterior.

Con patrén estacional: Este especificador se aplica al patrén de episodios del estado de animo
a lo largo de toda la vida. La caracteristica esencial es un patrén estacional regular de al menos
un tipo de episodio (es decir, mania, hipomania o depresion). Los otros tipos de episodios
pueden no seguir este patrén. Por ejemplo, un individuo puede tener manias estacionales, pero
sus depresiones no se producen en general en un momento del afio especifico.

A. En el trastorno bipolar | o bipolar II, ha habido una relacién temporal regular entre el inicio
de los episodios maniacos, hipomaniacos o de depresién mayor y un momento del afio
particular (p. ej., en otofio o invierno).

Nota: No incluir casos en los que existe un efecto claro de factores de estrés psicosocial
relacionados con las estaciones (p. €j., desempleo regularmente cada invierno).

B. Las remisiones totales (o una evolucién de depresién mayor a mania o hipomania o
viceversa) también se producen en un momento del afio caracteristico (p. €j., la depresién
desaparece en primavera).

C. En los tltimos dos afios, los episodios maniacos, hipomaniacos o de depresién mayor del
individuo han mostrado una relacién temporal estacional, como se ha definido antes, y
durante este perfodo de dos afios se han producido episodios no estacionales de esa
polaridad.

D. Las manias, hipomanias o depresiones estacionales (como se ha descrito antes) superan
notablemente las manias, hipomanias o depresiones no estacionales que se pueden haber
producido a lo largo de la vida del individuo.

Nota: Este especificador se puede aplicar al patrén de episodios de depresiéon mayor en el
trastorno bipolar |, el trastorno bipolar 1l o el trastorno de depresién mayor, recurrentes. La
caracteristica esencial es la aparicién y remisién de episodios de depresién mayor en
momentos del afio caracteristicos. En la mayoria de los casos, los episodios comienzan en
otofio o invierno y remiten en primavera. Con menos frecuencia, pueden registrarse episodios
depresivos recurrentes en verano. Este patrén de aparicion y remision de los episodios tiene
gue haber sucedido durante un periodo de al menos dos afios, sin episodios no estacionales
durante este periodo. Ademas, los episodios depresivos estacionales han de superar
notablemente a los episodios depresivos no estacionales a lo largo de toda la vida del
individuo. Este especificador no se aplica a las situaciones en que el patrén se explica mejor
por factores de estrés psicosocial estacionales (p. ej., desempleo estacional o calendario
escolar). Los episodios de depresién mayor que se producen seglin un patrén estacional con
frecuencia se caracterizan por una importante presencia de energia, hipersomnia,
sobrealimentacién, aumento de peso y anhelo de carbohidratos. No estd claro si el patrén
estacional es mds probable en el trastorno de depresion mayor recurrente o en los trastornos
bipolares. Sin embargo, en el grupo de los trastornos bipolares, el patrén estacional parece
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mas probable en el trastorno bipolar Il que en el trastorno bipolar I. En algunos individuos, el
inicio de los episodios maniacos o hipomaniacos también se puede asociar a una estacion en
particular. La prevalencia de patrén estacicnal de invierno varia aparentemente con la
latitud, la edad y el sexo. La prevalencia aumenta con la latitud. La edad también es un factor
de prediccion importante de la estacionalidad, ya que las personas mas jévenes tienen mayor
riesgo de presentar episodios depresivos en invierno.

Especificar si:

En remisién parcial: Los sintomas del episcdio maniaco, hipomaniaco o depresivo
inmediatamente anterior estan presentes pero no se cumplen todos los criterios o, cuando
acaba un episodio de este tipo, existe un periodo que dura menos de dos meses sin ningun
sintoma significativo de un episodio maniaco, hipomaniaco o de depresién mayor.

En remisién total: Durante los Ultimos dos meses no ha habido signos o sintomas
significativos del trastorno.

Especificar la gravedad actual:
La gravedad se basa en el nimero de sintomas del criterio, la gravedad de los sintomas y el
grado de discapacidad funcional.

Leve: Pocos o ninglin sintoma mas que los necesarios para cumplir los criterios diagndsticos
estan presentes, la intensidad de los sintomas causa malestar pero es manejable y los sintomas
producen poco deterioro en el funcionamiento social o laboral.

Moderado: El nimero de sintomas, la intensidad de los sintomas y/o el deterioro funcional
estan entre los especificados para "leve" y "grave.”

Grave: El nUmero de sintomas supera notablemente a los necesarios para hacer el diagnéstico,
la intensidad de los sintomas causa gran malestar y no es manejable, y los sintomas interfieren
notablemente en el funcionamiento social y laboral.
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ANEXO Nr° 6: Efectos Adversos y Monitoreo de la Seguridad en el Tratamiento
Farmacoldgico.

Los pacientes con trastorno bipolar presentan un riesgo aumentado de comorbilidades médicas, las cuales
pueden acentuarse o aparecer con algunos farmacos utilizados en el tratamiento. Debido a esto, es necesa-
rio conocer acerca de la seguridad del tratamiento farmacolégico empleado, las consideraciones en cuanto
al seguimiento y monitoreo recomendado para evitar o minimizar efectos adversos asociados al uso de cier-
tos farmacos.

El monitoreo de seguridad en el manejo del trastorno bipolar tiene como objetivos: detectar morbilidad
prevalente y minimizar la morbilidad y mortalidad secundaria a los efectos adversos de los farmacos. Para
seguir estos objetivos se han revisado una serie de guias clinicas: Canadian Network for Mood and Anxiety
Treatments and International Society for Bipolar Disorders collaborative guidelines for the management of pa-
tients with bipolar disorder 2005, 2007, 2009 y 2013; The International Society for Bipolar Disorders consensus
guidelines for the safety monitoring of bipolar disorder

Treatments 2009; NICE Clinical Guideline: The management of bipolar disorder in adults, children and adoles-
cents, in primary and secondary care 2006; VA/DoD Clinical Practice Guideline for Management of Bipolar Dis-
order in Adults 2010, desde donde se ha extraido informacion relevante para el monitoreo y seguridad del
tratamiento farmacoldgico.

Parametros basicos a evaluar en todos los pacientes
Es necesario evaluar lo siguiente:

a) Historia: comorbilidad médica (incluyendo factores de riesgo cardiovascular personal y familiar), uso de
medicamentos concomitantes, perfil de efectos adversos de los medicamentos utilizados previamente,
factores de riesgo para efectos adversos, habito tabaquico y uso de alcohol.

b) Evaluacion clinica:

a. Examen fisico: peso, IMC, circunferencia de cintura, presion arterial.

b. Exdmenes de laboratorio: hemograma, electrolitos plasmaticos, glicemia, perfil lipidico, prolactine-
mia, perfil hepatico, creatinina, TSH, T4 libre, gonadotrofina coriénica (3-HCG en mujeres en edad fér-
til), screening de uso de sustancias (en caso de ser requerido), ECG (en personas mayores de 40 afnos o
en caso de estar indicado).

Parametros especiales a considerar

En ciertas situaciones, es relevante considerar la determinacién de ciertos parametros o evaluaciones espe-
ciales, tales como:

a) Imagenes (RNM o TAC) en caso de sospecha de causa secundaria (por ej. Mania de inicio después de los
40 anos)

b) Evaluacion neuropsicologica: para una evaluacién neurocognitiva mas completa se sugiere incluir al me-
nos medidas de cuociente intelectual (para tener pardmetro del funcionamiento cognitivo general del
paciente), memoria verbal, atencion y funciones ejecutivas. Sugerencia de evaluaciones de acuerdo a
dominios cognitivos:

a. Cociente intelectual pre mérbido: Subtest de vocabulario de WAIS.
b. Atencién: SPAN de digitos directo del WAIS, Trail Making test parte A.
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¢. Memoria Verbal: Bateria de Eficiencia Mnésica de Signoret, California Verbal Learning Test o el subtest
de memoria de WAIS.

d. Lenguaje-Denominacién: Test de Denominacién de Boston.

e. Funciones Ejecutivas: Trail Making test parte B, Fluencia Verbal y Wisconsin Card Sorting test.

f. Toma de Decisiones: lowa Gambling Task.

Efectos adversos asociados al uso de farmacos

Aumento de peso: en pacientes que utilizan antipsicoticos atipicos se observa un aumento de peso mayor
comparado con aquellos que emplean antipsicéticos tipicos o no utilizan antipsicéticos. Ademas, se ha re-
portado que el aumento de peso con la combinacion de un antipsicético atipicos mas litio o divalproato es
mayor frente al uso de litio o divalproato solo.

Estrategias tales como cambios en la dieta y promocién de la actividad fisica son intervenciones efectivas en
reducir el peso, IMC, circunferencia de cintura, ademas del mejoramiento en el perfil lipidico.

Por otro lado, existe evidencia que pacientes con enfermedad mental severa con tratamiento farmacolégico
prolongado tienen reducido el gasto metabdlico basal, lo cual podria explicar en parte el aumento en el
peso (71)with a 2007 update. This second update, in conjunction with the International Society for Bipolar
Disorders (ISBD (Ver tabla N° 16).

Sindrome metabdlico y diabetes mellitus 2: |as tasas de sindrome metabdlico son significativamente ma-
yores en pacientes que reciben antipsicdticos (27% v/s 14%) y, en pacientes con trastorno bipolar, estas ta-
sas varian entre un 25 a 50%.

Para el caso del riesgo de diabetes mellitus 2, la evidencia sugiere un aumento del riesgo frente al uso de
antipsicoticos, pero el riesgo individual de cada farmaco aun no ha sido suficientemente definido (71)with
a 2007 update. This second update, in conjunction with the International Society for Bipolar Disorders (ISBD
(Ver tabla N° 16).

Dislipidemias: existe evidencia que en pacientes con trastorno bipolar y en tratamiento con antipsicoticos
atipicos, litio o divalproato existe un aumento en los niveles de triglicéridos y VLDL, y una disminucién en los
niveles de HDL (71)with a 2007 update. This second update, in conjunction with the International Society for
Bipolar Disorders (ISBD (Ver tabla N° 16).

Efectos Secundarios neurolégicos: haloperidol ha mostrado un aumento significativo en el riesgo de pre-
sentar acatisia y sintomas extrapiramidales. Entre los antipsicoticos atipicos, el uso de ziprasidona, rispe-
ridona y olanzapina aumentan el riesgo de presentar sintomas extrapiramidales; mientras que el uso de
aripriprazol aumenta el riesgo de acatisia (71)with a 2007 update. This second update, in conjunction with
the International Society for Bipolar Disorders (ISBD (Ver tabla N° 16).

Reacciones dermatoldgicas: se ha reportado el aumento del riesgo de rash severos que incluyen la necro6-
lisis epidérmica téxica (NET) y sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) frente al uso de lamotrigina, en donde el
riesgo se ha asociado a la rapida titulacion y aumenta frente al uso concomitante de divalproato o aripripra-
zol. Carbamazepina también se ha asociado a la aparicion de rash y SSJ (71)with a 2007 update. This second
update, in conjunction with the International Society for Bipolar Disorders (ISBD.

Sintomas gastrointestinales: litio y divalproato se asocian habitualmente a la presencia de nauseas, vo-
mitos y diarrea, ocurriendo en el 35 a 45% de los pacientes. Sin embargo, divalproato es mejor tolerado res-
pecto al ac. valproico. Los efectos reportados cominmente se asocian al iniciar o frente a aumentos rapidos
de las dosis de litio. La titulacién gradual, ingerir alimentos junto al farmaco o utilizar férmulas de liberacion
prolongada pueden disminuir las nduseas (9).
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Toxicidad renal: el uso de litio se ha asociado con condiciones renales tales como diabetes insipida, sin-
drome nefrético y falla renal. Se estima que aproximadamente el 30% de los pacientes tratados con litio
presentan un episodio de intoxicacion con litio, el cual puede disminuir la tasa de filtracién glomerular. Este
deterioro de la funcién renal se ha asociado principalmente a altos niveles plasmaticos de litio, uso de otros
medicamentos en forma concomitante, comorbilidades médicas y a la edad, més que al tiempo de utiliza-
cién del litio (9). Sin embargo, la mayoria de los pacientes tratados con litio por largos periodos de tiempo
no desarrollan insuficiencia renal crénica.

Efectos secundarios hematoldgicos: se han reportado efectos hematoldgicos relacionados a las dosis de
anticonvulsivantes, en particular carbamazepina. La presencia de leucopenia se ha reportado en cerca del
7% de los adultos en tratamiento con carbamazepina, principalmente durante los 3 primeros meses del tra-
tamiento. Esta manifestacion es generalmente reversible mediante la reduccién de las dosis o la suspension
de la medicacion. El riesgo de las discrasias sanguineas aumenta con la edad, siendo 2 veces frecuente en los
pacientes mayores.

Pacientes que se encuentren en tratamiento con clozapina o se inicie este fdrmaco, se debe iniciar el trata-
miento previo a la realizacion de un perfil hematoldgico, y luego continuar con un monitoreo estricto de los
pardmetros hematoldgicos (9) (Ver Norma Técnica de Uso Clinico de Clozapina 2000 (286)).

Efectos secundarios cardiovasculares: se ha reportado una prolongacion del intervalo QT de diversos
grados, frente al uso de clozapina, olanzapina, quetiapina, risperidona, y haloperidol. Solo ziprasidona pro-
longa el intervalo QT =60 ms. El aumento del riesgo de las anormalidades en el intervalo QT se ha asocia-
do a personas mayores de 65 afos, uso de antidepresivos triciclicos, tioridazina, droperidol y altas dosis de
antipsicoticos.

La presencia de anormalidades en el intervalo QT o en la onda T no se asocia significativamente con el uso
de antipsicéticos, pero si frente a la terapia con litio. Casi el 60% de los pacientes en tratamiento con litio
experimentan alteraciones electrocardiograficas (9).

Efectos secundarios endocrinos: el tratamiento de mantenimiento con litio aumenta el riesgo de hipo-
tiroidismo, lo cual ha sido asociado a un riesgo aumentado de episodios afectivos, ciclaje rapido y mayor
severidad en los episodios depresivos. De los pacientes mayores que reciben litio sobre el 30% requieren
reemplazo de hormona tiroidea o presentan niveles elevados de TSH, debido a esto es que en necesario rea-
lizar controles de la funcién tiroidea en aquellos pacientes que reciben como tratamiento litio (sin que esto
signifique la suspensidn a priori del farmaco).

En pacientes tratados con litio o divalproato se ha reportado anormalidades en el ciclo menstrual. Ademas,
de las altas tasas de anormalidades en el ciclo menstrual reportadas para divalproato se ha asociado a hipe-
randrogenismo y sindrome de ovario poliquistico, esto Ultimo se ha visto en pacientes con esquizofrenia en
tratamiento con divalproato (9).
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Tabla N° 15: Efectos adversos de Antipsicoticos

Farmaco Efecto Adverso Significativo Efecto Adverso Severo

Aripriprazol | Acatisia, ansiedad Sindrome neuroléptico maligno

Clozapina Efectos anticolinérgicos, diabetes, hiperlipidemia, Sindrome neuroléptico maligno, agranulocito-
sialorrea, sedacion, incontinencia urinaria, aumento |sis.
de peso.

Haloperidol | Sindrome extrapiramidal Sindrome neuroléptico maligno, disquinesia
tardia.

Olanzapina | Efectos anticolinérgicos, diabetes, hiperlipidemia, Sindrome neuroléptico maligno
sedacion, aumento de peso.

Quetiapina | Diabetes, hiperlipidemia, sedacién, aumento de Sindrome neuroléptico maligno
peso.

Risperidona | Sindrome extrapiramidal, diabetes, hiperlipidémia, |Sindrome neuroléptico maligno
hiperprolactinemia, aumento de peso.

Ziprazidona | Interaccion con otros farmacos, diabetes, hiperlipi- | Sindrome neuroléptico maligno, ensancha-
demia. miento del complejo QRS.

Extraida y traducida de VA/DoD Clinical Practice Guideline for Management of Bipolar Disorder in Adults 2010

Tabla N° 16: Comparacion relativa de efectos adversos de antipsicoticos atipicos

Efecto Adverso Aripriprazol Clozapina Olanzapina Quetiapina Risperidona Ziprasidona
Efectos Anticolinérgicos + ++++ +++ + + +
Efectos extrapiramidales + 0 + 0 ++ +
Hiperglicemia + ++++ +++ ++ + 0
Hiperlipidemia + ++++ +++ ++ + 0
Hiperprolactinemia + + + + +++ +
Sindrome Neuroléptico Ma- + + + + + +
ligno

Hipotension ortostdtica + ++++ + +++ ++ +
Prolongacién intervalo QT 0 ++ + ++ ++ 4+
Sedacién + ++++ +++ +++ ++ +
Disquinesia Tardia 0 0 0 0 + +
Aumento de peso 0 ++++ +++ ++ ++ 0

Efectos extrapiramidales incluyen: distonia, acatiasia y pseudoparkinsonismo.

Incidencia: 0 = poco probable; + = baja probabilidad; ++ = probabilidad baja-moderada; +++ = probabilidad moderada-alta; ++++ = probabilidad alta.
Extraida y traducida de VA/DoD Clinical Practice Guideline for Management of Bipolar Disorder in Adults 2010
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TablaN° 17:
Principales efectos adversos de los medicamentos usado en monoterapia
a dosis recomendadas en tratamiento de mantenimiento

Aumento
de peso

Medicamento Cognitivo Sedacion

Litio ++ o/+ ++ Malestar gastrointestinal (inicialmente), alteracién
tiroidea, renal (diabetes nefrogénica), temblor, alte-
raciones dermatoldgicas.

Lamotrigina 0 0 0 Rash, cefalea transitoria

Valproato +/++ +/++ ++ Temblor, pérdida de cabello, alteraciones hepaticas,
sindrome ovario poliquistico, pancreatitis (raro)

Carbamazepina +/++ + + Hematoldgico, rash, diplopia, ataxia, interacciones
con drogas

Oxcarbazepina + + +/0 Rash, interacciones con ACOs, diplopia

Olanzapina i ++ +++ Hiperlipidemia, sindrome metabdlico

Risperidona e ++ + Hiperprolactinemia, sindrome extrapiramidal, Hi-

perlipidemia, sindrome metabdlico

Quetiapina i ++ ++ Hiperlipidemia, sindrome metabdlico

Ziprasidona 0 0 0 Prolongacién QTc (de dudosa importancia clinica),
activacion /agitacion inicial (baja dosis)

Aripiprazol i 0o/+ 0 Activacién/ansiedad inicial

Clozapina i ++ +++ Anemia aplasica (monitoreo requerido), hipoten-
sién ortostatica, anticolinérgico, hiperlipidemia, sin-
drome metabdlico

Adaptado de Goodwin, F. K. and K. R. Jamison (2007). Manic-Depressive lliness: Bipolar Disorders and Recurrent Depression. New York, Oxford University
Press.
7 Los antipsicéticos atipicos en un grado variable pueden causar sedacién e impedimento cognitivo leve.



TablaN° 18:

Calendario de monitoreo

Monitoreo a todos los pa-
cientes

109

Monitoreo para farmacos especificos

fértil

Testo Evaluacion de | Evalua- TP - :
Y e . . Antipsicoticos Litio Valproato | Carbamazepina
medicion salud inicial | ciéon anual
Hdbito  tabd- X X
quico/ consu-
mo de alcohol
Circunferencia X X
de cintura
Presion arterial X X
Peso y Talla X X Alinicioy cada3 | Alinicioy frente nece- | Alinicioya Alinicioyalos 6
(IMC) meses durante el sidad de control por | los6 meses | meses si el paciente
primer afio con aumento de peso si el paciente | aumenta de peso
adecuado control aumenta de rapidamente
peso rapida-
mente
Funcién tiroi- X X Al inicio y cada 6 me-
dea ses frente a un adecua-
do control
Perfil hepdtico X Alinicioy a Alinicioyalos 6
los 6 meses meses
Funcién renal X Al inicio y cada 6 me- Ureay electrolitos
ses, aumentar frecuen- cada 6 meses
cia ante uso de IECA,
diuréticos o AINES
Hemograma X Alinicioya Alinicioy alos 6
los 6 meses meses
Glicemia X X Alinicioy a los 3 me-
ses (al mes si se uti-
liza olanzapina) con
adecuado control
Perfil lipidico X >40 afios Alinicioy alos 3 me-
ses con adecuado
control
ECG Si lo amerita por Alinicio frente a fac-| Alinicio frente a fac-
historia o cuadro tores de riesgo car-| tores de riesgo cardio-
clinico diovascular vascular
Prolactinemia | Adolescentes Al utilizar risperido-
na:al inicio y frente a
sintomas
Screening  de|Si lo amerita por
drogas historia o cuadro
clinico
EEG,RNM o TAC | Frente a sospecha
de etiologia organi-
ca o comorbilidad
Niveles plasmd- Luego de 1 semana Solo frente Cada 6 meses
ticos deiniciado ofrentea | ainefectivi-
cambios de dosis hasta | dad, pobre
niveles estables, luego | adherencia o
cada 3 meses toxicidad
B HCG En mujeres en edad

Adaptado y traducido de NICE Clinical Guideline: The management of bipolar disorder in adults, children and ado

2006 VA/DoD Clinical Practice Guideline for Management of Bipolar Disorder in Adults 2010

lescents, in primary and secondary care
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ANEXO N° 7: Comparacion de manejo farmacolégico para trastorno bipolar
propuesto en otras guias de practica clinica.

Tabla 19: Comparacion de guias clinicas para el manejo farmacoldgico de la fase de mantenimiento

CANMAT/ISBD (2009)

- Primera linea:

Litio, lamotrigina monoterapia (eficacia
limitada en prevenir mania), valproato,
olanzapina, quetiapina, litio o valproato
+ quetiapina, risperidona LAI, risperidona
adjunta LA, aripiprazol (principalmente
evita mania), ziprasidona adjunta

- Segunda linea:

Carbamazepina, litio + valproato, litio +
carbamazepina, litio o valproato + olan-
zapina, litio + risperidona, litio + lamotri-
gina, olanzapina + fluoxetina

- Tercera linea:

Fenitoina adjunta, cloazapina adjunta,
TEC adjunta, topiramato adjunto, acidos
omega 3 adjunto, oxcarbazepina adjunta,
gabapentina adjunta

- No recomendado:
Flupentixol adjunto, monoterapia con ga-
bapentina, topiramato o antidepresivos

British Association for
Psychopharmacology (2009)

- Polo predominante depresivo:

Primera linea:
Quetiapina, lamotrigina.

Segunda linea:
Litio

Tercera Linea:
Terapia combinada

- Polo predominante maniaco:

Primera linea:

Litio, aripiprazol, quetiapina, valproato u
olanzapina

Segunda linea: carbamazepina

Tercera linea:
Terapia combinada

Guia de Practica Clinica sobre
Trastorno Bipolar. Espana (2012)

- Primera linea:

Litio, lamotrigina (no recomendado en
monoterapia en prevencion de episodios
maniacos), litio + divalproato, valproato
monoterapia (prevencién de nuevos
episodios maniacos), olanzapina (pre-
vencién de nuevos episodios maniacos),
olanzapina + litio o divalproato, quetia-
pina + litio o valproato, ziprasidona +
litio o valproato, aripiprazol (prevencion
episodios maniacos) o combinacién con
litio o valproato

- Segunda linea:
Carbamazepina

- No recomendado: uso de antidepresivos
en largo plazo.

Adaptado de guia CANMAT/ISBD, Guia British Association for Psychopharmacology(290), Guia de Practica Clinica sobre Trastorno Bipolar. Espaia

(2012)(1)
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Tabla 20: Manejo farmacoldgico de la mania aguda. Comparacion de diversas Guias de Practica Clinica.

CANMAT/ISBD (2009)

- Primera linea:

Litio, divalproato, olanzapina, risperidona, quetia-
pina, quetiapina XR, aripiprazol, ziprasidona, litio
o divalproato + risperidona, litio o divalproato+
quetiapina, litio o divalproato + olanzapina, litio o
divalproato + aripiprazol

- Segunda linea:

Carbamazepina, Terapia electroconvulsiva, litio +
divalproato, asenapina, litio o divalproato + ase-
napina, paliperidona monoterapia

- Tercera linea:

Haloperidol, clorpromazina, litio o divalproato
+ haloperidol, litio + carbamazepina, clozapina,
oxcarbazepina

- No recomendado:

Monoterapia con gabapentina, topi-
ramato, lamotrigina, verapamilo, tia-
gabina, risperidona+carbamazepina,
olanzapina+carbamazepina

British Association for
Psychopharmacology
(2009)

- Primera linea:
Sintomas Leves:
antipsicéticos atipicos
o valproato o litio o
carbamazepina.

Sintomas Graves: Antipsicoti-
cos atipicos o Benzodiazepi-
nas (IM si se requiere) + Antip-
sicético o valproato (VO)

- Segunda linea:

Agregar antipsicotico atipico
si es que ya estd en litio o
valproato (combinacion)

- Pacientes refractarios:
Clozapina, Terapia electrocon-
vulsiva

Guia de Practica Clinica sobre Trastorno
Bipolar. Espaiia (2012)

- Primera linea:

Sintomas graves (0 menos): antipsicoticos
atipicos (risperidona, olanzapina, quetiapina,
aripiprazol)

Sintomas menos graves o antecedentes de buena
respuesta:
Litio o valproato.

Benzodiazepinas adjunto para manejo de agita-
cion.

- Segunda linea:
Haloperidol, ziprasidona y asenapina

- Pacientes refractarios:
Clozapina

- No recomendado: Monoterapia con gabapenti-
na, lamotrigina, topiramato. Se desaconseja uso
de carbamazepina / oxcarbazepina en forma
rutinaria para el manejo de mania y Valproato

en mujeres en edad fértil

Adaptado de guia CANMAT/ISBD, Guia British Association for Psychopharmacology(290),

(2012)(1)

Guia de Practica Clinica sobre Trastorno Bipolar. Espana

Tabla 21: Comparacion de guias clinicas para el manejo farmacoldgico del episodio depresivo bipolar

CANMAT/ISBD (2009)

- Primera linea:

Litio, lamotrigina, quetiapina, quetiapina XR, litio
o divalproato + ISRS, olanzapina + ISRS, litio +
divalproato, litio o divalproato + bupropion

- Segunda linea:
Quetiapina + ISRS, divalproato, litio o divalproato
+ lamotrigina, modafinilo adjunto

- Tercera linea:

Carbamazepina, olanzapina, litio + carbama-
zepina, litio + pramipexol, litio o divalproato +
venlafaxina, litio + IMAQ, TEC, litio o divalproato o
AAP + ATC, litio o divalproato o carbamazepina +
ISRS + lamotrigina, EPA adjunto, riluzole adjunto,
topiramato adjunto

- No recomendado:
Monoterapia gabapentina, monoterapia aripipra-
zol

British Association for
Psychopharmacology
(2009)

- Tratamiento inicial:
Quetiapina o lamotrigina,
quetiapina o lamotrigina +
ISRSs

- Sintomas menos graves: litio
o valproato

- Grave: considerar TEC
- No recomendado: antidepre-

sivos en monoterapia, antide-
presivos triciclicos.

Guia de Practica Clinica sobre
Trastorno Bipolar. Espana (2012)

+ Primera linea:
Quetiapina, quetiapina XR, lamotrigina (monote-
rapia o combinacién con litio), litio

+ No recomendado:
Antidepresivos monoterapia, aripiprazol o ziprasi-
dona monoterapia.

Adaptado de guia CANMAT/ISBD, Guia British Association for Psychopharmacology(290), Guia de Préctica Clinica sobre Trastorno Bipolar. Espafia

(2012)(1)

ISRS: antidepresivos inhbidores de la recaptura de serotonina; IMAO: inhibidores de la monoamino oxidasa, TEC: terapia electroconvulsiva; AAP
antipsicoético atipico, ATC: antidepresivo triciclico, EPA: acido eicosapentaenoico.
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ANEXO Ne° 8: Abreviaturas y Glosario de Términos.

Aleatorizacion: Procedimiento por el que la seleccion de una muestra y/o la asignacion a un tratamiento u
otro dentro de un estudio, se hace por mecanismos de azar. En muestras suficientemente grandes, reduce
las diferencias entre los distintos grupos y permite comparar el efecto de la variable estudiada sobre ellos.

Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation (AGREE): Instrumento de evaluacién de la calidad de
las guias de practica clinica. Se entiende por calidad de las guias de practica clinica la confianza en que los
sesgos potenciales del desarrollo de la guia han sido sefialados de forma adecuada y en que las recomenda-
ciones son validas tanto interna como externamente, y se pueden llevar a la practica.

AVISA: Afos de Vida Ajustados por discapacidad (disability-adjusted life year o DALY)
AVPD: Afos de vida vividos con discapacidad (Years Lived with Disability o YLD)

AVPM: Aios de vida perdidos por muerte prematura (years of life lost o YLL)

CANMAT: Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments.

CCI: Coeficiente de correlacion intraclase.

Ciclador Rapido: Paciente de trastorno bipolar que presenta mas de tres episodios afectivos anuales.
CIE-10: Clasificacién internacional de enfermedades, 102 version.

Cochrane Library: Base de datos sobre efectividad producida por la Colaboracion

Cochrane, compuesta, entre otras, por las revisiones sistematicas originales de esta organizacion.
Comorbilidad: Presencia de varias enfermedades afadidas o asociadas.

COSAM: Consultorios de Salud Mental.

Derivacion asistida: Proceso de derivacion desde un nivel de especialidad a otro, que implica un proceso
de seguimiento del usuario.

DMS-IV: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 42 edition. Manual Diagnéstico y Es-
tadistico de Trastornos Mentales, 4ta Edicion)

EE: emocién expresada.

Efectividad: Resultado de una intervencion diagndstica, preventiva o terapéutica cuando se aplica en la
practica habitual, en condiciones no experimentales.

Eficacia: Resultado de una intervencion diagndstica, preventiva o terapéutica cuando se aplica en condicio-
nes experimentales y/o controladas, por ejemplo, en un ensayo clinico.

EMT: estimulacién magnética transcraneal.
Ensayo Clinico: Estudio experimental para valorar la eficacia y la seguridad de un tratamiento o intervencion.

Ensayo Controlado Aleatorizado (ECA): Tipo de ensayo clinico en el que los pacientes son asignados de
forma aleatoria, por medio del azar, a los distintos tratamientos que se comparan.

Especificidad: es la proporcion de personas sin enfermedad y con resultado negativo en la prueba realizada
para detectarla.

Estadisticamente Significativo: En un contraste estadistico, si la probabilidad de que las diferencias en el
efecto encontradas al comparar dos grupos es menor de un nivel de significacién previamente definido,
se dice que las diferencias son estadisticamente significativas; esto es, que es muy poco probable que las
diferencias observadas entre tratamientos o grupos comparados se deban al azar. Normalmente se utiliza
un nivel de significacion del 5%, (p < 0,05). No obstante, debe tenerse en cuenta que una diferencia entre
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tratamientos puede ser estadisticamente significativa pero que ello no siempre implica que la diferencia en-
contrada sea “clinicamente significativa” o relevante.

Estudio Ciego: Un estudio en el que alguno de los implicados en el mismo no conoce qué persona esta reci-
biendo uno u otro tratamiento (o placebo). La ocultacidn del tratamiento se usa para prevenir que los resul-
tados de una investigacion resulten “influenciados” por el efecto placebo o por el sesgo del observador. Para
valorar correctamente el cegamiento es necesario conocer quién ha sido cegado en el estudio (pacientes,
investigadores, profesionales sanitarios, adjudicadores de resultados y/o estadisticos). Estudio doble ciego:
se denomina a aquellos estudios ciegos en los que ni los pacientes ni los clinicos participantes conocen qué
tratamientos se administran a cada grupo.

Estudio de Cohorte: Consiste en el seguimiento de una o mas cohortes (grupos) de individuos que presen-
tan diferentes grados de exposicion a un factor de riesgo y en quienes se mide la aparicion de la enfermedad
o condicion en estudio.

Estudio Observacional: Aquel en el que el factor estudiado no se controla directamente por los investiga-
dores, sino que éstos se limitan a observar, medir y analizar determinadas variables en los sujetos sin alterar
su tratamiento habitual.

Evidencia: Se refiere a medidas objetivas y verificadas (pruebas). Medicina basada en la evidencia, o medici-
na basada en pruebas cientificas.

Factor de Riesgo: Todo evento o entorno que eleva la probabilidad de ocurrencia de un evento adverso o
de desarrollar una enfermedad.

FDA: Food and Drug Administration (EEUU).
FFT: Family-focused therapy (Psicoterapia enfocada en la familia).

Guia de Practica Clinica (GPC): Conjunto de instrucciones, directrices, afirmaciones o recomendaciones,
desarrolladas de forma sistemética, cuyo proposito es ayudar a profesionales y a pacientes a tomar decisio-
nes, sobre la modalidad de asistencia sanitaria apropiada para unas circunstancias clinicas especificas.

HAM-D: Escala de Hamilton de Depresion.
Ideacion Suicida: Pensamientos acerca de la voluntad de quitarse la vida, con o sin planificacién o método.
IPSRT: Terapia interpersonal y de ritmos sociales.

IMAO: Inhibidores de la monoaminooxidasa. Grupo de farmaco catalogado dentro del grupo de los
antidepresivos.

Incidencia: Nimero de casos nuevos de una enfermedad que se desarrollan en una poblacién durante un
periodo de tiempo determinado. Indica la probabilidad de que un individuo, libre de enfermedad, la desa-
rrolle en un periodo determinado.

Intento Suicida: Conductas o actos que intencionalmente busca el ser humano para causarse dano hasta
alcanzar la muerte no logrando la consumacion de ésta.

ISRS: inhibidores selectivos de la Recaptacién de Serotonina. Grupo de farmacos catalogado dentro del gru-
po de los antidepresivos.

LAI: long acting release.

Letalidad: Proporcion de personas que fallecen de una enfermedad entre los afectados por la misma en un
periodo y drea determinados.

Litemia: Concentracién de litio en sangre.
MADRS: Montgomery-Asberg Depression Scale.
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MDQ: Mood Disorder Cuestionnaire.

Metanalisis: Técnica estadistica que permite integrar los resultados de diferentes estudios (de test diagnds-
ticos, ensayos clinicos, cohortes, etc.) sobre una Unica variable dependiente, dando mas peso a los resulta-
dos de los estudios mas grandes.

Monitorizacion: Medicion constante y en intervalos cortos de determinadas variables.
Morbilidad: Enfermedad ocasionada.

Mortalidad: Fallecimiento provocado por determinado agente en una poblacion.
NICE: National Institute of Clinical Excellence. Institucion que forma parte del NHS

(National Health Service britanico). Su papel es proveer a médicos, pacientes y al publico en general de la
mejor evidencia disponible, fundamentalmente en forma de guias clinicas.

NNT/NNH: Medida de la eficacia de un tratamiento. Es el nimero de personas que se necesitaria tratar
(“number needed to treat’, [NNT]) con un tratamiento especifico para 330 SANIDAD producir, o evitar, un
evento adicional. Del mismo modo se define el nimero necesario para perjudicar o (“number needed to
harm” [NNH]) para evaluar efectos indeseables.

Odds Ratio (OR): Es una medida de la eficacia de un tratamiento. Si es igual a 1, el efecto del tratamiento
no es distinto del efecto del control. Si el OR es mayor (0 menor) que 1, el efecto del tratamiento es mayor (o
menor) que el del control.

Placebo: Sustancia o intervencion inerte que se utiliza como control en la investigacion clinica. Al admi-
nistrarlo al grupo control de un estudio, permite que los sujetos no conozcan a qué grupo pertenecen. Se
utiliza para reducir posibles sesgos (principalmente, los derivados de las expectativas de los sujetos frente al
tratamiento).

Prevalencia: Es la proporcién de individuos de una poblacién que presentan una enfermedad o una carac-
teristica en un momento, o periodo de tiempo determinado.

Revision Sistematica (RS): Es una revision en la que la evidencia sobre un tema ha sido sistematicamen-
te identificada, evaluada y resumida de acuerdo a unos criterios predeterminados. Puede incluir o no el
metanalisis.

Revision Sistematica de Ensayos Controlados: Revision sistematica en la que los datos son extraidos uni-
camente de ensayos clinicos controlados, y por tanto, proporciona un alto nivel de evidencia sobre la efica-
cia de las intervenciones en temas de salud.

Revision Cochrane: Revision sistematica realizada segun la metodologia de la Colaboracion Cochrane y pu-
blicada en la Biblioteca Cochrane.

Riesgo Relativo (RR): El cociente entre la tasa de eventos en el grupo tratamiento y control. Su valor sigue
la misma interpretacion que la OR.

Sensibilidad: es la proporcién de personas con una enfermedad y con un resultado positivo en una prueba
para detectar dicha enfermedad.

Serie de Casos: También denominada serie clinica, es un tipo de estudio donde se describe la experiencia
con un grupo de pacientes con un diagnostico similar, sin grupo de comparacion.

Sesgo: Es un error que aparece en los resultados de un estudio debido a factores que dependen de la reco-
leccion, andlisis, interpretacion, publicacién o revision de los datos, y que pueden conducir a conclusiones
que son sistematicamente diferentes de la verdad o incorrectas acerca de los objetivos de una investigacion.
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Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN): Agencia escocesa multidisciplinaria que elabora
guias de practica clinica basadas en la evidencia, asi como documentos metodoldgicos sobre el disefio de
aquéllas. Los términos relacionados con aspectos metodoldgicos se basan el glosario de CASPe.

Sindrome Stevens Johnson (SSJ): es una dermatosis potencialmente fatal caracterizada por una extensa
necrosis epidérmica y de mucosas que se acompafa de gran compromiso del estado general. Su presen-
tacion clinica es caracteristicamente un eritema multiforme vesiculobuloso de la piel y otros érganos. Es
considerado como etapa inicial de una reaccion dérmica cuya presentacion mas severa es la Necrolisis Epi-
dérmica Toxica (NET), una condicién inflamatoria sistémica aguda que involucra piel y mucosas en mas de
30% de superficie corporal. Su etiologia esta ligada al uso de algunos farmacos en 60% de los casos, ademds
de infecciones por virus de herpes simple, micoplasma y algunos factores genéticos predisponentes. EI SSJ
tiene un comienzo repentino y puede estar precedido por un prédromo que dura de 1-14 dias con predomi-
nio de sintomas constitutivos. La caracteristica fundamental es una lesién cutdnea popular eritematosa en
diana que se extiende por expansion periférica desarrollando una vesicula central. También ocurren lesiones
en ojos, boca, region genital, anorrectal y uretral.

Sintomas extrapiramidales: sintomas que habitualmente aparecen con el uso de farmacos antipsicéticos,
sobre todo con los clésicos (haloperidol, flufenazina, zuvlopentixol), aunque también pueden aparecer con
farmacos de nueva generacién (ej: antipsicoticos atipicos: risperidona). Estos sintomas aparecen por acciéon
antidopaminérgica de estos farmacos. Los cuadros frecuentes son: parkinsonismo (temblor, rigidez en rueda
dentada, dificultades para la deambulacién y bradicinecia), distonia aguda (contracciones musculares soste-
nidas que inducen a posturas andmalas, siendo las mas frecuentes las crisis oculogiras, torticolis y opistoto-
nos. Raras ocasiones pueden comprometer la capacidad ventilatoria por espasmo laringeo).

STEP-BD: Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder.

Suicidalidad: Continuo que va desde la mera ocurrencia hasta la consecucion del suicido, pasando por la
ideacion, la planificacion y el intento suicida.

Suicidio Consumado: Término que una persona en forma voluntaria e intencional hace de su vida. La carac-
teristica preponderante es la fatalidad y la premeditacién.

Tamizaje (screening): Procedimiento en el que se utilizan instrumentos de evaluacién poco costosos, de
facil administracion y con sensibilidad suficiente para identificar a los sujetos con mayor probabilidad de
cumplir cierta condicion. Sobre los sujetos identificados de este modo se suele realizar otra evaluacién basa-
da en pruebas con mayor sensibilidad y especificidad.

TEC: terapia electroconvulsiva.
TCC: Terapia cognitivo conductual.

Valor predictivo negativo: es la probabilidad de una enfermedad en un paciente con resultado positivo
(anormal) en una prueba.

Valor predictivo positivo: es la probabilidad de no sufrir una enfermedad cuando el resultado de la prueba
ha sido negativo (normal).
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ANEXO N° 9: Niveles de Evidencia y Grados de Recomendacion.

Nivel de evidencia Descripcion

Revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados, revisiones sistematicas, Metaanali-
1 sis, Ensayos aleatorizados, Informes de evaluacién de tecnologias sanitarias.

Estudios de cohorte, estudios de casos y controles, ensayos sin asignacién aleatoria.

2
3 Estudios descriptivos, series de casos, reporte de casos.
4 Opinidn de expertos.

Grado de Reco-

iz Descripcion
mendacion
Altamente recomendada, basada en estudios de buena calidad.
A En intervenciones, ensayos clinicos aleatorizados; en factores de riesgo o pronéstico, estudios

de cohorte con andlisis multivariado; en pruebas diagndsticas, estudios con gold estandar,
adecuada descripcién de la prueba y ciego.

Recomendada basada en estudios de calidad moderada.

En intervenciones, estudios aleatorizados con limitaciones metodoldgicas u otras formas de
B estudio controlado sin asignacion aleatoria (ej. Estudios cuasiexperimentales); en factores de
riesgo o prondstico, estudios de cohorte sin analisis multivariado, estudios de casos y contro-
les; en pruebas diagnosticas, estudios con gold estandar pero con limitaciones metodoldgicas

Recomendacion basada exclusivamente en opinion de expertos o estudios de baja ca-
lidad

Estudios descriptivos (series de casos), otros estudios no controlados o con alto potencial de
sesgo. En pruebas diagnésticas, estudios sin gold estandar

Informacion insuficiente

Los estudios disponibles no permiten establecer la efectividad o el balance de beneficio/
dafio de la intervencién, no hay estudios en el tema, o tampoco existe consenso suficiente
para considerar que la intervencién se encuentra avalada por la practica

Grado de Reco-

mendacion Grupo Descripcion
Experto
MIZ”Z[ Altamente recomendada, grupo experto con alto grado de acuerdo al formular la reco-
mendacioén.
|Z”ZI Recomendada, grupo experto con grado de acuerdo parcial (mayor al 50%) al formular la

recomendacion.

IZI Recomendacién considerada relevante pero sin lograr acuerdo en el grupo experto.
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Anexo N° 10: Pauta de Evaluacion Global de la Guia de Practica Clinica para el
Tratamiento para Personas con Trastorno Bipolar.

Ministerio de Salud

Subsecretaria de Salud Pablica

Division de Prevencidn y Control de Enfermedades
Cepartamento de Salud Mental

Pauta de Evaluacién Global de la Guia de Practica Clinica para el
Tratamiento para Personas con Trastorno Bipolar.

Datos del revisor
MNombre:

Centro de trabajo:
Correo electrdnico:

Comentarios del revisor
1. Pumtue la calidad global de lo guia

1 7
La calidad mas baja 2 3 4 5 4] La calidad mas alta
posible | _ posible

2. Comentarios generales sobre lo Guia

3. ¢Recomendaria esta guie para su uso?

Osi
Osi, con modificaciones®

ONo

*Si considera que esta gula debiese realizar modificaciones, por favor detdllelas a continuacidn:

Debe decir Referencia que

fundamenta
modificacion

Extraldo y Modificado de AGREE €. INSTRUMENTO AGREE |I. 2009 Recuperado a partir de:
http:/fxa.yimg.com ko groups/21575486,/1283169786/name/AGREE+1+Spanish.pdf
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