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EDITORIAL

Nuestra opcion por la educacion de posgrado es la vocacion de la Universidad de
Chile, por lo que esperamos este diplomado permitira un critico, tedrico, practico y de-
seablemente continuo aprendizaje. De este modo, se podra certificar la calidad de los
especialistas junto a promover el desarrollo de futuros investigadores con una formacion
académica rigurosa, favoreciendo el perfeccionamiento académico en el ambito de los
trastornos del &nimo.

Este diploma incorporara tanto aspectos teéricos como también promovera las habili-
dades y destrezas clinicas mediante el estudio de pacientes afectados por estas patolo-
gias. El diplomado esta conformado por clases tedricas expositivas, seminarios, entrevis-
tas de casos clinicos y talleres, los que en conjunto aportaran una perspectiva integrada,
critica y pluralista acerca de los trastornos del animo.

Sus objetivos seran:

+ Entregar las bases tedricas del estado actual de los conocimientos acerca de los
trastornos del &nimo.

+ Entregar las herramientas clinicas para reconocer las diversas formas de presenta-
cion de estas patologias para un adecuado diagnéstico y tratamiento.

+ Integrar los conocimientos aportados por disciplinas afines al quehacer del psiquia-
tra y su campo de accion.

+ Entregar los conocimientos acerca de los componentes biologicos, psicologicos y
sociales de los trastornos del animo de modo que se logre una integracion entre
éstos para la implementacion de las politicas de salud mental.

+ Formar especialistas en un nivel académico superior para promover la investiga-
cion y profundizacion en estas materias. Aspiramos que los diplomados sean ver-
daderas interfases, liderando los equipos de salud mental dedicados a trastornos
del animo en que participan.

Esperamos que, tal como ha ocurrido con los diplomados en versiones anteriores, los
futuros especialistas mantengan el vinculo que tienen con la UTB de la Clinica Psiquiétri-
ca Universitaria. El presente nimero de la revisa contiene una serie de trabajos cuyo tema
principal sera el de los aspectos cognitivos en los trastornos del animo. Desde Kraepelin
se tiene la conviccion que la Psicosis Maniaca Depresiva no es una enfermedad inocua,
sino que por el contrario puede tener una evolucién deletérea. Kraepelin distinguié dos
grande grupos, la Esquizofrenia o Demencia Precoz y la Psicosis Maniaco Depresiva,
sefialando que la primera poseia un curso mas grave con mayor compromiso de las
habilidades personales y sociales. El otro grupo, la Psicosis Maniaco Depresiva tenia un
mejor prondstico. Sin embargo, esto no significaba que la restitucion social e individual
del sujeto fuera completa, pues afectaba su calidad de vida. Esta observacién ha sido
profundizada en las décadas siguientes estudiandose cada vez con mayor precision los
aspectos cognitivos y funcionales, los que ha sido demostrado a lo largo del tiempo. El
interés en estas materias ha sido cada vez mas relevante, por lo que en el actual niUmero
hemos incorporado dos trabajos al respecto.

El primero esta dedicado a la neurocognicién en el trastorno bipolar y el segundo des-
de la perspectiva de las repercusiones funcionales y ocupacionales. Se complementan
estos con el analisis de las guias clinicas del trastorno bipolar recientemente publicadas
por el Ministerio de salud en personas de 15 afios 0 mas, plan actualmente implementado
a través del sistema GES-AUGE actualmente en curso en nuestro pais.
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Un tema de interés que ha sido planteado en la tltima edicién del Manual Clasificatorio
de los Trastornos Mentales versién DSM-5 es el abordar la temética de los trastornos del
animo a través del concepto de espectro. Este acercamiento también fue incorporado en
la Esquizofrenia por medio del espectro esquizofrénico y desérdenes psicéticos asocia-
dos. Se observa una mirada de forma cuantitativa estableciendo posibles vinculos entre
los trastornos del animo y la esquizofrenia. De este modo, es de importancia el tema del
espectro bipolar.

Se incluye una revision del uso de litio en forma conjunta con antiinflamatorios no
esteroidales, inhibidores de la ciclooxigenasa-2. Este tema es de interés pues existen
interacciones que pueden pasar desapercibidas para el clinico, tal como ocurre con otros
farmacos que influyen sobre el funcionamiento renal, tiroideo o hepatico.

Finalmente se presenta un caso clinico considerado por tres comentaristas que enfati-
zan la importancia de la catatonia como diagnéstico diferencial y su relevancia en cuadros
funcionales u endogenos y también organicos. Dos interesantes casos son presentados
y analizados.

Esperamos que los temas planteados sean de vuestro interés.
Los editores
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ARTICULOS ORIGINALES/ORIGINAL ARTICLES

DISFUNCION NEUROCOGNITIVA EN EL
TRASTORNO BIPOLAR. REPERCUSIONES

FUNCIONALES Y OCUPACIONALES
NEUROCOGNITIVE IMPAIRMENT IN BIPOLAR DISORDER.
FUNCTIONAL AND OCCUPATIONAL REPERCUSSION.

Juan Meneses M.’

RESUMEN

Desde que se ha descrito la presencia de alteraciones neurocognitivas en periodos de eu-
timia en personas con Trastorno Bipolar (TB), y no solamente durante las fases maniacas,
hipomaniacas y depresivas, estas disfunciones se han considerado un aspecto central de
la enfermedad. Esto debido al impacto negativo que produce la disfuncién neurocognitiva
(DNC) en la recuperacién funcional, ocupacional y laboral de las personas afectadas.
Es interesante el hecho de que estas alteraciones cognitivas también se presenten en
familiares de primer grado de pacientes bipolares no afectados por la enfermedad, lo que
posibilita la idea de considerarlas como un posible marcador de rasgo o factor de vulnera-
bilidad. En vista a los importantes hallazgos encontrados en los distintos estudios clinicos
revisados, se hace necesaria la tarea de seguir investigando acerca de esta importante
disfuncién del TB.

Palabras clave: trastorno bipolar, disfuncidn neurocognitiva, disfuncion cognitiva, recu-
peracion funcional.

ABSTRACT

Cognitive dysfunction has been described in euthymic bipolar patients, and not only during
manic, hypomanic and depressive episodes. These disturbances have been considered
a relevant aspect of bipolar disorder, because of the negative impact of neurocognitive
impairment on functional and occupational recovery of bipolar patients. Cognitive impair-
ments are also present among unaffected first-degree relatives of bipolar sufferers, postu-
lating by this way a possible biomarker or risk factor for bipolar disorder. More research is
necessary considering the important findings of the revised data.

Key words: Bipolar disorder, neurocognitive impairment, cognitive impairment, functional
recovery.

Recibido: 11 de noviembre 2013
Aceptado: 30 de marzo 2014

' Residente de Psiquiatria Adultos, Clinica Psiquiatrica Universitaria, Facultad de Medicina, Universidad de
Chile.
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Introduccioén

La disfuncién neurocognitiva (DNC) ha
sido descrita durante fases maniacas y de-
presivas del Trastorno Bipolar (TB) (1), sin
embargo, desde que se ha hallado presen-
te también en periodos de eutimia (entre
un 40 y un 60 %), se ha considerado como
un déficit central o nuclear en pacientes bi-
polares (2-4).

La importancia de estos datos, es que
se ha visto que no sélo los factores clini-
cos, sino que también las alteraciones a
nivel neurocognitivo pueden impactar en
el rendimiento funcional de pacientes con
TB (2).

La disfuncién neurocognitiva puede
afectar las actividades de la vida diaria, las
destrezas del paciente en tareas ocupacio-
nales e implicar una mayor demora en el
retorno laboral (2).

Debido a que en el pasado el deterioro
cognitivo se atribuia sélo a la esquizofre-
nia, la mayor parte de los estudios sobre
alteraciones neurocognitivas se ha realiza-
do en estos pacientes y, solo en el ultimo
tiempo, se ha incluido a pacientes con TB
(1).

La presencia de déficit neuropsicolo-
gicos cronicos puede ser usada como un
predictor prondstico que se asocia a mul-
tiples aspectos de la enfermedad y de la
vida del paciente, especialmente al dete-
rioro en actividades cotidianas (1).

Asi, desde el punto de vista clinico, la
evaluacion de las habilidades cognitivas
de los pacientes con TB se torna un aspec-
to esencial, puesto que la relaciéon entre
sintomas clinicos y funcionamiento psico-
social no parece ser tan sélida como du-
rante tanto tiempo se penso (1).

Por lo tanto se requiere de mayor inves-
tigacién para aclarar la relacion existente
entre el perfil neurocognitivo y el rendi-
miento funcional en pacientes bipolares (2,
5).

A continuacién, se muestran revisio-
nes bibliograficas y estudios clinicos que
describen distintos aspectos relacionados

con las alteraciones neurocognitivas y la
capacidad funcional en personas que pa-
decen un TB. Se hace una division en dos
partes. La primera en que se revisa sola-
mente la asociacion entre DNC y TB sin
considerar sus implicaciones funcionales,
y una segunda parte en la que se aborda
la alteracion de la capacidad funcional en
sus distintas formas, incluyendo la reincor-
poracion laboral y ocupacional, en relacion
con la DNC.

I. DISFUNCION NEUROCOGNITIVA Y

TRASTORNO BIPOLAR
DNC: POSIBLE RASGO DE
VULNERABILIDAD Y FACTORES
CLINICOS ASOCIADOS

En una revision sistematica (6) se bus-
caron estudios que investigaron una rela-
cion entre la DNC y sus implicaciones clini-
cas por una parte, asi como la evaluacion
de la funcién neurocognitiva en parientes
de primer grado de pacientes bipolares no
afectados por la enfermedad.

Se encontr6 que la presencia de facto-
res relacionados con una mayor severidad
en el curso de la enfermedad bipolar, ta-
les como numero de episodios de mania
(6-12), hospitalizaciones (6, 8, 12) y dura-
cion de la enfermedad (6, 9-12), estaban
asociados a una mayor DNC. De éstos, el
hallazgo mas consistente fue la relacién
negativa entre el numero de episodios de
mania y el rendimiento en la memoria ver-
bal declarativa (6, 7, 10-12), es decir, a ma-
yor numero de episodios, peor rendimiento
en esta dimensién neurocognitiva.

También existid una asociacion entre
numero de episodios depresivos y altera-
ciones neurocognitivas (6, 8, 9, 11). Sin
embargo, esta relacion fue menos consis-
tente en comparacién a los episodios de
mania.

Por otro lado, en familiares de primer
grado de pacientes bipolares no afectados
por la enfermedad, se reportaron altera-
ciones en la memoria verbal declarativa

TRASTORNOS DEL ANIMO 7
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y también en algunas éareas de la funcién
ejecutiva (6).

Por lo tanto, una de las conclusiones
mas importantes de esta revision en base
a los hallazgos expuestos, es que la DNC
podria ser un rasgo de vulnerabilidad para
el TB que estaria presente incluso antes
del inicio de este ultimo y que empeora a
medida que la enfermedad progresa.

Sin embargo, una limitante importante
es que practicamente todos los estudios
revisados incluian sélo pacientes con TB
, por lo que se debe ser cauto a la hora de
realizar conclusiones.

¢ QUE OCURRE CON EL RESTO DE LOS
SUBTIPOS DE TB?

A pesar del nimero creciente de eviden-
cia en la ultima década, aun no se ha pro-
puesto un perfil neurocognitivo especifico
para cada subtipo de TB.

La mayoria de los estudios han recluta-
do muestras heterogéneas, incluyendo bi-
polares |y Il, o solamente se han enfocado
en pacientes con TB I.

En este sentido, se realiz6 una revision
(2), en la que se planted como objetivo, en-
tregar una mirada general acerca de las al-
teraciones neurocognitivas en el espectro
bipolar (en donde incluyen al TB | y I, TB
no especificado y ciclotimia) y particular-
mente las ocurridas en el TB I, en donde
los hallazgos han sido poco claros.

Una de las primeras observaciones, es
que no existen estudios que evallen el es-
tado neurocognitivo en ciclotimia o en TB
no especificado (TB-NE) (2).

Al comparar la DNC entre los restantes
subtipos (TB 1 y ll), la escasez de estudios,
especialmente en pacientes bipolares |,
hace dificil una interpretacion de los resul-
tados libre de ambiguedades (2).

Alteraciones en la memoria verbal (2,
13), funciones ejecutivas (2, 13), y aten-
cion (2), son los dominios cognitivos mas
frecuentemente reportados en pacientes
con TB | eutimicos.

8 TRASTORNOS DEL ANIMO

En la mayoria de los estudios revisa-
dos, se detectaron alteraciones cognitivas
en bipolares tipo Il, principalmente en las
areas de atencion/velocidad psicomotora
(2, 14), memoria de trabajo y control in-
hibitorio (2, 14), y en menor medida en la
memoria verbal (2).

Los estudios realizados con pacientes
bipolares Il, pueden clasificarse en cuatro
grupos:

El primero, en el que no hay diferencias
esenciales en la DNC entre subtipos | y Il
sugiriendo un patron similar de alteracio-
nes neurocognitivas (2).

El segundo, en el que los bipolares tipo
I, tendrian un rendimiento neurocognitivo
intermedio entre bipolares | y controles sa-
nos, especificamente en memoria verbal
(2) y funciones ejecutivas (2).

El tercer grupo, que incluye estudios en
los que se reporta que en el TB Il hay ma-
yor DNC que en el TB | (2, 14), sugiriendo
de esta forma, que los episodios depre-
sivos recurrentes pueden tener un efecto
deteriorante y duradero sobre la cognicion
(2).

Finalmente un cuarto grupo, en el que
no se detectaron disfunciones cognitivas
en bipolares Il (2).

Mientras en el TB I, uno de los factores
cruciales asociados a la DNC es el antece-
dente de psicosis, en el TB Il, un factor im-
portante podria ser la presencia de sinto-
mas depresivos subsindromaticos (2), por
lo tanto, esta es una variable que hay que
despejar o controlar a la hora de estudiar la
presencia de DNC como variable indepen-
diente en pacientes bipolares tipo II.

Aparentemente habria leves diferencias
entre los subtipos | y II, en cuanto a altera-
ciones cognitivas. Los mecanismos subya-
centes que podrian explicar estas diferen-
cias pueden deberse, en parte, a aspectos
genéticos y esto Ultimo a su vez podria im-
plicar diferencias neurobioldgicas (2).

Podriamos decir que los resultados am-
biguos encontrados, especialmente en los
estudios realizados en TB II, reflejan dife-
rencias metodoldgicas importantes. Algu-
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nos estudios incluyeron muestras peque-
fias o0 usaron grupos comparativos distintos
en distintas fases animicas, haciéndose
dificil realizar conclusiones clarificadoras.
La heterogeneidad de las muestras no es
un hecho menor, es asi como la duracion
de la enfermedad, nimero de episodios,
antecedentes de ciclaje rapido, severidad
de los episodios, pueden influir tanto en el
rendimiento cognitivo (2, 15, 16), como en
los resultados en la funcionalidad (2, 17).
En este sentido, quizas los factores mas
criticos que se asocian a alteraciones cog-
nitivas a través de los distintos sub tipos
son, antecedentes de psicosis, prevalencia
de sintomas depresivos sub sindromaticos,
y lainfluencia de los psicofarmacos (2, 18).

Es importante estandarizar las metodo-
logias de estudios destinadas a evaluar o
medir el rendimiento neuropsicoldgico. Por
lo tanto es necesario, llegar a un consenso
en la forma de evaluar neurocognicion en
pacientes bipolares en orden de facilitar
comparaciones entre los distintos estudios.

Otras consideraciones metodoldgicas
podrian ser, una definicion clara de crite-
rios de eutimia, ya que es sabido que los
sintomas a nivel sub sindromatico pueden
influir en el rendimiento neurocognitivo (2,
19).

El rol de los medicamentos también es
importante, considerando que el tratamien-
to es diferente en bipolares | y Il, lo cual
podria ejercer efectos distintos en la neu-
rocognicion.

Finalmente, seria util, realizar estudios
especificos para cada uno de los subtipos
de TB, porque no se puede asumir que
el curso y la evolucién sean iguales para
cada uno de ellos (2).

Por lo tanto los datos disponibles hasta
el momento, permiten concluir con cautela,
que la DNC en el espectro bipolar no pare-
ce ser selectiva y tampoco especifica.

En conclusion, la necesidad de més evi-
dencia acerca de la parte “mas leve” del
espectro bipolar es requerida con premura.
Sin embargo, los hallazgos encontrados
hasta el momento, haciendo la compara-

cion entre TB |y TB I, sugieren que el TB
Il no esta exento de DNC, y el impacto fun-
cional que éste provoca en los pacientes,
es tan importante como aquellos vistos en
pacientes TB | (2).

Il. DISFUNCION NEUROCOGNITIVA Y
REPERCUSION FUNCIONAL EN EL TB

FACTORES RELACIONADOS CON
LA RECUPERACION FUNCIONAL EN
PACIENTES BIPOLARES

La recuperacién funcional, entendida
como el retorno al estado ocupacional pre-
mérbido, es por lejos menos frecuente que
la recuperacion sintomatica (Figura 1) (20,
21).

En un estudio reciente (20), se investi-
garon predictores de recuperacion funcio-
nal en pacientes bipolares, considerando
factores demograficos, clinicos y neuro-
cognitivos.

Se incluyeron 65 pacientes bipolares |
o Il, en eutimia o con sintomas depresivos
residuales (Montgomery-Asberg Depres-
sion Rating Scale-MADRS <= 14 y Mania
Rating Scale- MRS < = 11) (20, 22).

El estado de recuperacién funcional se
evaluo6 por medio de escalas de medicion
ocupacionales estandarizadas (20, 21).

Como resultado se demostré que los
siguientes factores: mayor nivel educacio-
nal, menor duraciéon de la enfermedad y
estar casado, tuvieron una asociacion sig-
nificativa con un estado de recuperacion
funcional (Tabla 1) (20).

Esta asociacion significativa se logré
con cada uno de estos factores en forma
independiente, y controlando las variables
de sintomas depresivos residuales, subti-
po de TB (I versus Il), y comorbilidad psi-
quidtrica (20).

Los pacientes bipolares que no logra-
ron la recuperaciéon funcional, tuvieron
peor rendimiento en la fluencia verbal (la
cual constituye una medicién de la funcion
ejecutiva), que los pacientes recuperados
funcionalmente, pero esta diferencia no

TRASTORNOS DEL ANIMO 9
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fue significativa cuando se ajusté para sin-
tomas animicos residuales y nivel educa-
cional. (20).

Figura 1. Porcentaje de pacientes con
primer episodio afectivo psicético que lo-
graron recuperacién sintomatica y funcio-
nal a los 6 y 24 meses posteriores a su
primera hospitalizacion.

100 (]
90+
80+
701
60
501"
4017
30
201
10
0

Recuperacion

Recuperacién

Sindromatica Funcional

Modificado de: Zarate CA, Tohen M, Land M, Cavanagh S

conocimiento creciente de mayor disfun-
cionalidad, particularmente en relacion a
la autonomia en la vida diaria, relaciones
interpersonales, y éxito ocupacional o vo-
cacional (23, 26).

En una revision del afio 2007 (23, 26),
se observd que entre un 19 y un 23% de
pacientes con trastorno bipolar | (TB 1)
estaban casados (versus un 60% de los
adultos en la poblacién general); entre un
19 y un 58% no estaban viviendo en for-
ma independiente; entre un 57 y un 65%
estaban cesantes (versus un 6% en la po-
blacion general), y cerca de un 80% fueron
considerados con al menos una alteracion
parcial en su funcionalidad ocupacional o
vocacional (23, 26).

En un estudio de primer episodio de
Mania de Mc Lean-Harvard que incluy6

Tabla 1. Factores asociados con recuperacién funcional segun modelo de regresion lo-

gistica multivariada.

Factores con asociacion significativa

Factores con asociacion no significativa

- Mayor nivel educacional

- Puntaje en escala MADRS

- Estar casado

- Sub tipo de TB (I versus Il)

- Menor duracién de la enfermedad

-Comorbilidad con otro trastorno psiquiatrico

MADRS = Montgomery - Asberg Depression Rating Scale; TB = Trastorno Bipolar.
Modificado de: Wingo AP, Baldessarini RJ, Holtzheimer PE, Harvey PD (20).

IMPLICACIONES FUNCIONALES DE LA
DNC EN PACIENTES CON TB

Como ya se ha mencionado en la intro-
duccion, evidencia creciente sugiere que
las personas con TB experimentan DNC
importante, no solo durante un episodio
animico agudo (23-25), sino que también
durante periodos de eutimia (23, 26).

La persistencia de DNC durante perio-
dos de eutimia sugiere que estos déficit
son un componente duradero de la neu-
ropsicopatologia del TB y no meras mani-
festaciones de un episodio agudo de enfer-
medad (23).

Se ha visto que la DNC limita sustan-
cialmente la creatividad, rendimiento labo-
ral, calidad de vida, autoestima, y el fun-
cionamiento psicosocial en otros cuadros
psiquiatricos severos, en especial en la
esquizofrenia. En el TB, ha habido un re-
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a pacientes con diagnosticos de mania o
episodio mixto segun DSM-IV, a los cua-
les evaluaron dentro de un periodo de dos
afos luego de su primera hospitalizacion,
se observo que solo un 43% de pacientes
TB I alcanzaron la recuperacion funcional,
a pesar de que un 98% ya no cumplia cri-
terios sindromaticos segin DSM, y un 72%
habia alcanzado recuperacién sintomatica
basandose en escalas estandarizadas de
mania y depresion (23).

Estos resultados son consistentes con
observaciones que asocian al TB con dis-
funcionalidad, incluso tempranamente en
el curso evolutivo de la enfermedad, y su-
giere que los tratamientos actuales son de
valor limitado en facilitar la recuperacion
funcional (23).

En una revisién del afio 2009 (23) se

analizaron 12 estudios que incluian simul-
tdneamente evaluaciones cognitivas y de
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funcionalidad en pacientes adultos con TB
tanto eutimicos (23, 25) como no eutimi-
cos (23, 25, 27-29) en comparacion con
controles sanos. Uno de estos 12 estudios
(25), realizd un seguimiento longitudinal
a través de episodios de depresion, hipo-
mania y eutimia, proporcionando de esta
manera, evidencia tanto en periodos de
enfermedad como de eutimia.

Los 5 estudios realizados en pacientes
no eutimicos, incluyeron pacientes recien-
temente hospitalizados (23, 27, 28), o cur-
sando episodios depresivos, de mania, o
hipomania (27), o en fases animicas no
especificadas (23, 29).

Se encontré que en 6 de los 8 estudios
realizados en pacientes eutimicos y en la
totalidad de los 5 estudios realizados en
pacientes no eutimicos, habia una aso-
ciacion significativa entre DNC y funcio-
namiento psicosocial, incluso después de

ajustar para variables como sintomas ani-
micos residuales, clinicas y demograficas
relevantes (Tablas 2 Ay B) (23).

El estado cognitivo de los pacientes fue
evaluado consistentemente con pruebas
neuropsicologicas estandarizadas basa-
das en rendimiento, sin embargo la capa-
cidad funcional usualmente fue evaluada
basandose en apreciaciones subjetivas de
los pacientes (23).

De esta revision se concluye que los es-
tudios analizados tienen la limitante de ha-
ber utilizado evaluaciones subjetivas de la
capacidad funcional de los pacientes en lu-
gar de mediciones objetivas. Sin embargo
apoyan la hipétesis de la existencia de una
asociacion entre la presencia de alteracio-
nes neurocognitivas de larga duracién, in-
cluso en pacientes eutimicos, y una pobre
funcionalidad (23).

Tabla 2A. Rendimiento cognitivo versus funcionalidad en pacientes bipolares eutimicos.

Estudios que incluyeron pacientes bipolares
eutimicos

Variables neurocognitivas asociadas con

funcionalidad

Atre-Vaidya y cols. 1998

Memoria verbal

Martinez-Aran y cols. 2002

Débilmente con Fluencia verbal

Martinez-Aran y cols. 2004

Aprendizaje verbal y memoria

Dittmann y cols. 2007

Memoria de trabajo

Malhi y cols. 2007

Ninguna

Martinez-Aran y cols. 2007

Memoria verbal y Funcién ejecutiva

Gildengers y cols. 2007

Velocidad de procesamiento de la informacién y Fun-
cion ejecutiva

Altshuler y cols. 2008

Memoria verbal y Funcién ejecutiva

En los estudios segundo y quinto de la tabla: Variables que no tuvieron asociacion significativa.
Modificado de: Wingo AP, Harvey PD, Baldessarini RJ (23).

Tabla 2B. Rendimiento cognitivo versus funcionalidad en pacientes bipolares no eutimicos.

Estudios que incluyeron pacientes bipolares no
eutimicos o en estados animicos no especificados

Variables  neurocognitivas asociadas con

funcionalidad

Dickerson y cols. 2004

Memoria inmediata

Martinez-Aran y cols. 2004

Aprendizaje verbal y Memoria

Jaeger y cols. 2007

Atencion y Fluencia ideativa

Altshuler y cols. 2007

Funcién ejecutiva

Malhi y cols. 2007

En depresivos: Atencion, “mental tracking”, Tiempo de
reaccion

En hipomaniacos: Memoria de trabajo, Aprendizaje
verbal

Modificado de: Wingo AP, Harvey PD, Baldessarini RJ (23).
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DNCYRECUPERACION OCUPACIONAL/
LABORAL EN PACIENTES BIPOLARES
CLINICAMENTE ESTABLES

Un intento de encontrar una relacion
entre neurocognicion y recuperacion ocu-
pacional es el que refleja un estudio (30),
en el cual se incluy6 a 79 pacientes adultos
bipolares tipo |, previamente activos labo-
ralmente (dentro del afio previo al episodio
maniaco reciente), que alcanzaron la recu-
peracion sintomatica (definida como el no
cumplimiento de criterios diagndsticos del
SCID para mania, hipomania o episodio
depresivo mayor, y adicionalmente tener
un YMRS con puntaje < = 7 por un tiem-
po de al menos seis semanas de duracion)
dentro de un periodo de seis meses luego
de un episodio maniaco, a los cuales se
les realiz6 una evaluacién inicial o basal
neurocognitiva y de funcionalidad ocupa-
cional.

Posteriormente, los participantes del
estudio, recibieron evaluacion de su fun-
cionalidad ocupacional en forma mensual
y control de su rendimiento neurocognitivo
cada 3 meses.

La evaluacion neurocognitiva se limitd
a cinco dimensiones: memoria episddica,
memoria de trabajo/atencién, funcion eje-
cutiva, visual scanning, y velocidad de pro-
cesamiento.

Al momento de la primera evaluacion
(basal), es decir, una vez lograda la recu-
peracién sintomatica, un total de 45 pa-
cientes habia alcanzado la recuperacion
funcional. En ellos se encontrd que 4 de
5 dimensiones neurocognitivas fueron al-
tamente predictivas para lograr dicha re-
cuperacion, y el quinto factor, la funcion
ejecutiva, mostré una tendencia en esa
misma direccion (Tabla 3) (30).

Aaquellos que no se habian recuperado
funcionalmente al momento de la evalua-
cion basal (34 pacientes), se les realizaron
analisis longitudinales de seguimiento, los
cuales evidenciaron que los cambios ocu-
rridos en la mayoria de las dimensiones
neurocognitivas entre la evaluaciéon basal
y la de los tres meses posteriores, constitu-
yeron predictores altamente significativos
para una recuperacion funcional al cabo
de 3 meses (Tabla 3) (30).

Estos hallazgos son indicativos de que
tanto una mejor funcionalidad en multiples
dimensiones neurocognitivas, asi como
cambios favorables a lo largo del tiempo
en el rendimiento de éstas, constituyen
fuertes predictores de una recuperacion
ocupacional posterior.

Por lo tanto, los tratamientos que apun-
ten a mejorar el rendimiento cognitivo, po-
drian tener el potencial de lograr una recu-
peracion funcional duradera en el TB.

Tabla 3. Dimensiones neurocognitivas predictoras de recuperacion funcional, segun ana-
lisis obtenidos a partir de modelos de regresion logistica multivariadas.

Dimensiones neurocognitivas predictoras de re-
cuperacion funcional al momento de la evaluacion
basal

Dimensiones neurocognitivas, cuyos cambios fa-
vorables, fueron predictores de recuperacion fun-
cional en la evaluacion de los 3 meses posteriores

Memoria episodica

Memoria episoddica

Visual scanning

Visual scanning

Memoria de trabajo/Atencion

Memoria de trabajo/Atencion

Velocidad de procesamiento

Funcién ejecutiva

Funcién ejecutiva

Funcién ejecutiva en la columna izquierda: no presenté una asociacion significativa con una recuperacion
funcional concomitante, sin embargo, mostré una tendencia a favor de esta Ultima.

Modificado de: Bearden CE, Shih VH, Green MF, Gitlin M, Sokolski KN, Levander E y cols (30).
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DISCUSION

Una de las ideas centrales que se res-
catan de este articulo es que la DNC es un
aspecto importante y permanente dentro
de la psicopatologia del TB, y que ha sido
objeto de estudio con mayor énfasis en el
Ultimo tiempo, en especial por su relacién
con alteraciones de la capacidad funcional
de los individuos, tanto en su vida diaria
como en su actividad laboral.

Las alteraciones cognitivas en el TB se
han estudiado en su mayoria en pacientes
bipolares tipo | en desmedro del resto de
los subtipos de la enfermedad, sin embar-
go, en los pocos estudios que se han he-
cho en pacientes bipolares Il, se demues-
tra que también existe DNC importante que
repercute en su funcionamiento. Por otro
lado, se han evidenciado diferencias me-
todoldgicas importantes que no permiten
conclusiones tan claras como se desearia.

Es de sumo interés el hecho de que
la DNC se encuentre presente en forma
permanente en todas las fases de la en-
fermedad, incluyendo periodos de eutimia,
asi como en familiares de primer grado
de pacientes bipolares no afectados por
la enfermedad, lo cual la convierte en un
posible marcador de rasgo o factor de vul-
nerabilidad.

Por ultimo, es fundamental seguir in-
vestigando acerca de este trascendental
aspecto de la enfermedad bipolar, por la
importante merma que provoca en la ca-
lidad de vida del individuo que la padece,
y para incursionar en nuevos tipos de tra-
tamientos enfocados en el manejo de la
DNC, y por ende, en una recuperacion no
solo sintomatica, sino que mas plena como
ser social.
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RESUMEN

Numerosos estudios sugieren la persistencia de déficit cognitivos en un sub grupo de pa-
cientes bipolares eutimicos. Distintos factores pueden agravar la evolucion del Trastorno
Bipolar (TB), tales como la presencia de comorbilidad, el inicio temprano de la enferme-
dad o la presencia de episodios psicoticos, entre otros. Evidencia actual ha mostrado
que los pacientes bipolares eutimicos exhiben déficits cognitivos, principalmente en los
dominios de atencion/velocidad de procesamiento, memoria y funciones ejecutivas. Gran
parte de los problemas de funcionamiento se asocian al compromiso cognitivo, y el re-
lativo éxito de la psicofarmacologia en el tratamiento de los sintomas clinicos no se ha
traducido en mejorias significativas en las actividades de la vida cotidiana.

Como un intento por aportar en esta area, hemos iniciado un protocolo de estudio neu-
ropsicolégico que pretende determinar los déficits neurocognitivos en una muestra de
pacientes chilenos bipolares eutimicos. Los primeros hallazgos sobre una muestra de 32
pacientes, sugieren que las alteraciones atencionales, ejecutivas y de memoria, persis-
tirian en estados de eutimia y se asociarian a ciertas caracteristicas clinicas de los TB.
Estos hallazgos preliminares se suman a los esfuerzos de otros equipos, y sugieren la
importancia de incluir una evaluacién neurocopsicolégica dentro del plan de evaluacion
de un paciente que padece de trastorno afectivo bipolar, con el objeto no sélo de explorar
el estado de las funciones cognitivas y su evolucién, sino que ademas orientar estrate-
gias terapéuticas que se centren en aquellas areas mas deficitarias del funcionamiento
cognitivo.

Palabras clave: trastorno bipolar, neurocognicion, eutimia.

ABSTRACT

Several studies suggest that neuropsychological impairments persist in euthymic Bipo-
lar patient. Different factors may aggravate the clinical course of bipolar disorder such
as: other psychiatric comorbidities, early age of onset, history of psychosis, etc. Recent
evidence points out euthymic bipolar patients present cognitive dysfunction mainly on do-
mains of attention/processing speed, memory, and executive function. Most functional
impairment is associated to cognitive dysfunction; and the efficacy of pharmacological
therapies to treat clinical symptoms does not turn over to relevant improvement on daily
activities.

To contribute on this field, we have begun a neuropsychological study that aims to in-
vestigate cognitive dysfunction among Chilean euthymic bipolar patients. The preliminary
findings -within 32 patients- show that attentional, executive and memory impairments
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persist during euthymia and associate to some clinical features of bipolar disorder. Such
results join to other authors’ findings to suggest the addition of neuropsychological as-
sessment within the routine work up plan of bipolar patients. The goals of such an eva-
luation are to explore cognitive function, orientate specific therapeutic strategies for any
cognitive dysfunction, and delineate future evolution of this condition.

Keywords: bipolar disorder, cognition, euthymia.

Recibido: 15 de noviembre 2013
Aceptado: 15 de diciembre 2013

Trastorno Bipolar,
Deterioro Cognitivo

Funcionalidad y

El TB es una patologia psiquiatrica cro-
nica, que afecta a un importante numero
de pacientes en todo el mundo. En una
proyeccion desde 1990 al 2020 la OMS’,
identificd al TB como la sexta causa de dis-
capacidad laboral en el grupo etareo entre
los 15-44 afios. Esto pudiera deberse al
profundo efecto disruptivo que los episo-
dios animicos generan en los pacientes,
pero multiples estudios recientes sugieren
que también pudiera deberse a la presen-
cia de deterioro cognitivo incluso durante
los periodos de eutimia? 34,

La prevalencia de este fendmeno no
esta completamente definida, pero se esti-
ma que pudiera afectar a un porcentaje de
entre 40% a 60% de los pacientes con TB
(en fase eutimica)? ®. Estas tasas son muy
similares a las reportadas para el deterioro
funcional, lo que genera interés por deter-
minar si ambos fenémenos se encuentran
relacionados.

Se estima que sélo un tercio de los pa-
cientes lograra plena recuperacion social
y ocupacional, retornando a su recupera-
cion funcional premérbida completa, lo que
hace aun mas crucial el estudio de los fac-
tores involucrados, entre los que pudiera
estar el deterioro cognitivo, junto a otras
variables clinicas y sociodemograficas.

Caracteristicas del Deterioro Cognitivo
en pacientes con TB

Un estudio meta-analitico (2007) en
pacientes con TB eutimicos” mostr6 la
existencia de déficits en los dominios cog-

nitivos de atencion/velocidad de procesa-
miento, memoria y funciones ejecutivas.:

Un estudio posterior (2008) investigd la
asociacion entre historia de psicosis y défi-
cit cognitivo® y mostré que el subgrupo de
pacientes con antecedente de episodios
psicoticos presenta un mayor deterioro de
la memoria verbal, respecto a aquellos sin
antecedentes de psicosis, y también res-
pecto a sujetos sanos:

Entre las variables clinicas que pudie-
ran asociarse con los déficit cognitivos se
incluyen la presencia de sintomas resi-
duales depresivos (o0 “pseudo-eutimia”), el
mayor numero de episodios maniacos,, la
presencia de sintomas mixtos, el ciclaje ra-
pido, la mayor duracién de la enfermedad,
la menor edad de inicio, el nimero y dura-
cion de hospitalizaciones, la presencia de
comorbilidad (abuso de sustancias y otras)
y la historia de sintomas psicéticos® °.

Otro estudio mediante metodologia de
metaanalisis'" incorpord los datos de 31
estudios (N = 2876 pacientes), y evalué de
mejor forma otros factores asociados a la
enfermedad como farmacos y curso clini-
co. Los autores confirman la existencia de
déficits neurocognitivos en los pacientes
con TB en fase eutimica, aun después de
controlar variables confundentes (como
edad, Cl y género), pero reportan un me-
nor tamafio del efecto que lo previamen-
te reportado. En este estudio el grado de
deterioro no se asocid a los tratamientos
farmacoldégicos recibidos.

Por otra parte factores como la edad de
inicio en la infancia, adolescencia o inicio
tardio del cuadro puede impactar de ma-
nera diferencial en el rendimiento cogpniti-
vo. Un estudio’® acerca de la asociacion
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entre déficit cognitivo y edad de comienzo,
reportd que los pacientes con edad de co-
mienzo mas tardia tenian peor rendimiento
en pruebas de velocidad de procesamien-
to y funciones ejecutivas. Bellivier'®, por
su parte, plantea que la edad de inicio de
los sintomas pudiera determinar distintos
subgrupos de pacientes, con un perfil de
evolucién cognitiva diferencial.

Sin embargo, la interpretacién de estos
datos debe ser cuidadosa, pues diversos
autores han alertado sobre un posible re-
gistro insuficiente de variables confunden-
tes como comorbilidades™ y tratamiento
farmacolégico '8, lo que pudiera afectar
los resultados.

Neurocognicién y TB: estudios del
medio local

Los estudios neurocognitivos en po-
blacion con TB no incorporan en forma
significativa a poblacion latinoamericana.
Ademas, desde nuestro punto de vista no
existen auin en nuestro pais estudios meto-
doldgicamente bien disefiados que hayan
explorado la presencia y caracterizacion
de eventuales déficits cognitivos en pobla-
cion chilena con TB.

A nuestro entender, la relevancia de
realizar una evaluaciéon neurocognitiva
como parte del plan de evaluacién de un
paciente con TB se fundamenta en los si-
guientes elementos:

+ Probable subdiagndstico del dete-
rioro cognitivo por parte del clinico (ya
que pudiera no resultar evidente en
una entrevista estandar)

» Derecho del paciente a conocer
sobre sus déficits.

» Posible asociacion del deterioro
cognitivo con:

— Disfuncién psicosocial y laboral
— Baja autoestima

— Pobre insight

— Mala adherencia a tratamiento
— Mal prondstico

— Suicidalidad
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+ Deterioro cognitivo pudiera consti-
tuir un endofenotipo en pacientes con
B

* Los datos obtenidos pudieran ge-
nerar hipotesis del modelo de disfun-
cion cognitiva.

+ Deteccion del deterioro cognitivo
permitiria guiar la eleccion de una es-
trategia terapéutica especifica para el
paciente.

* Incentiva el desarrollo de modelos
de neuro-rehabilitacion.

El estudio de tales déficits neurocogni-
tivos de nuestra poblacion bipolar chilena
constituye hoy una necesidad de salud
publica, cuyo conocimiento nos permitiria
planificar politicas de salud destinadas a
esta poblacion con significativa disfuncion
académico/laboral y demandante de recur-
sos de alto costo econémico y social.

Protocolo de evaluaciéon cognitiva en
pacientes con TB

Como un intento por aportar en esta
area, hemos iniciado un protocolo de es-
tudio neuropsicoldgico que pretende deter-
minar los déficits neurocognitivos y su im-
pacto en la calidad de vida en una muestra
de pacientes chilenos con TB eutimicos.

Criterios de inclusion y exclusion

Incluimos pacientes portadores de TAB
tipo | o Il segun SCID-I; de Edad entre 18 y
75 afos; eutimicos en los Ultimos 3 meses,
definido por una escala de Hamilton para
depresién (HAM-21) menor o igual a 8, y
una escala de mania de Young (YMRS)
menor o igual a 6 puntos; y Fluentes en
espafiol hablado y escrito. Se excluyen
pacientes con graves trastornos de la per-
sonalidad (que dificulten su participacion
en las evaluaciones); pacientes con de-
pendencia de sustancias en los ultimos
6 meses; pacientes que cursen o hayan
cursado un episodio animico en los Ultimos
3 meses; alteraciones sensoriales que
limiten la aplicaciéon de pruebas (ej: no-
videntes 0 hipoacusia severa); trastornos
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neuroldgicos severos (retardo mental con
un Cl menor a 70); enfermedades médicas
severas 0 inestables; cambios en la tera-
pia farmacoldgica en los ultimos 30 dias; y
quienes se hayan sometido a terapia elec-
tro-convulsiva en los ultimos 12 meses.

En una etapa inicial se evalué exclusi-
vamente a pacientes con TB, por lo que
los datos aun no han sido comparados con
controles sanos.

Metodologia

La evaluacion de funciones cognitivas
es realizada por una neuropsicologa “cie-
ga” respecto al diagndstico y caracteristi-
cas clinicas de los pacientes. La bateria de
evaluacion se aplica en dos sesiones de
60 minutos aproximadamente, y no incluye
entrevista clinica.

La Tabla | describe las funciones cogni-
tivas, y los instrumentos de medicion que
fueron aplicados a los pacientes para eva-
luar cada una de ellas.

Analisis estadistico

Los resultados de los pacientes con
TABI fueron comparados con los TABII
mediante la prueba de U-Mann Whitney.
Se aplicaron correlaciones de Spearman
para estimar una posible asociacién entre
el rendimiento neuropsicolégico y ciertas
caracteristicas clinicas.

Hallazgos

La muestra consistié en una cohorte de
32 pacientes, 17 mujeres y 15 hombres, 23
TABI (72 %) y 9 TABII (28 %), con edades
comprendidas entre los 18 y 70 afos. To-
dos los pacientes se encontraban en es-
tado de eutimia (HAM-D-21 y YMRS) y no
tuvieron cambios en su medicacion en los
ultimos 30 dias previos a la evaluacion.

En relacion a los resultados encontra-
dos podemos destacar que el rendimiento
del grupo con TABI no fue significativa-
mente distinto del grupo con TABII en la
evaluacidén neuropsicoldgica (p < 0.05).

Tabla I: Dominios cognitivos evaluados y sus respectivas baterias neuropsicolégicas apli-

cadas a los pacientes.

Dominios Cognitivos
Atencion

Velocidad de procesamiento

Funciones ejecutivas

Memoria de trabajo

Flexibilidad reactiva

Flexibilidad espontanea

Inhibicion

Memoria episédica verbal

Estimacion Cl premorbido

Bateria Neuropsicolégica Aplicada

Span de Digitos directos (WAIS 1)

Test Stroop (Lectura de palabras)

Busqueda de Simbolos (subprueba WAIS 1l)
Trail Making Test (Parte A)

Digitos Simbolos (subprueba WAIS I11)

Span de Digitos inversos (subprueba WAIS Il1)
Ordenamiento de Numeros y Letras (subprueba WAIS 11l)
Aritmética (subprueba WAIS 1)

Trail Making Test (parte B)

Test de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin (WCST)
Test de fluéncia verbal

Test de Strop (palabra- color)

Test de Aprendizaje Verbal Complutense (TAVEC)
Vocabulario (subprueba WAIS I11)
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Se observo una correlacion significativa
entre menores capacidades atencionales y
la presencia de ciclaje rapido, la presencia
de sintomas psicoticos, ideacion e intentos
de suicidio, vivencia de eventos traumati-
cos e inicio temprano de la enfermedad.
Una menor capacidad de memoria de
trabajo se correlaciond significativamente
con la presencia de eventos traumaticos,
mayor numero de hospitalizaciones y ma-
yor duracion de estas. Menores funciones
ejecutivas se correlacionaron con un inicio
temprano de la enfermedad , vivencia de
eventos traumaticos, ideacion e intentos
suicidas, sintomas mixtos, mayor nimero
y duracién de hospitalizaciones, y mayor
numero de episodios maniacos.

Podemos concluir que estos hallazgos
sugieren que las alteraciones atencionales
y ejecutivas encontradas en el presente
estudio persistirian en estados de eutimia
y se asociarian a ciertas caracteristicas cli-
nicas de los TB.

Recomendaciones para la GUIA GES de
TB

La GUIA GES recomienda evaluar a
los pacientes desde el punto de vista neu-
ropsicolégico. Pese lo anterior, no se es-
pecifica la metodologia ni se sugieren he-
rramientas especificas para hacerlo. A su
vez, no en todos los centros de salud es
posible contar con el material necesario,
asi como personal entrenado en este tipo
de evaluaciones.

De esta forma, es posible plantear la im-
portancia de formar a psicologos especia-
lizados en el area, y por otra parte, sugerir
una bateria neuropsicoldgica breve, para
facilitar la evaluacion en centros de aten-
cion primaria y secundaria, considerando
un menor costo en tiempo, gastos operati-
vos, gastos materiales y recurso humano.

Como bateria neuropsicolégica abre-
viada, nuestro grupo sugiere incluir una
prueba de memoria episddica verbal que
contempla el recuerdo a corto plazo y di-
ferido a los 20 minutos (California Verbal
Learning, CVLT 1l), y en el intervalo de 20
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minutos del CVLT Il, incluir una estimacion
de Cl premérbido (Vocabulario), pruebas
de atencién / velocidad de procesamien-
to (Trail Making Test A - Digitos simbolos
Wais Ill), y pruebas que evallen parte del
funcionamiento ejecutivo (la memoria de
trabajo con el Trail Making Test B y la fle-
xibilidad cognitiva con el Test de Fluencia
Verbal).

Es preciso mencionar que parte de
la bateria utilizada en nuestro protoco-
lo de evaluacion incluye sub pruebas de
la Escala de Inteligencia para Adultos de
Wechsler WAIS lIl. Sin embargo, posterior
al disefio de nuestra bateria se publicéd La
Escala de Inteligencia para Adultos, cuarta
edicion- version Chilena (Rosas R, Teno-
rio M, Pizarro M, 2012), por lo cual resulta
interesante mencionar la necesidad de uti-
lizar instrumentos estandarizados acorde a
las necesidades y caracteristicas de nues-
tro pais.

Conclusiones

A modo de conclusiéon podemos decir
que el trastorno afectivo bipolar se asocia
a dificultades en el funcionamiento psi-
cosocial, y que el relativo éxito de la psi-
cofarmacologia en el tratamiento de los
sintomas clinicos no se ha traducido en
mejorias relevantes en el funcionamiento.
Una parte de los problemas de funciona-
miento podrian asociarse al deterioro
neurocognitivo, y aun no hay pruebas de
que el uso de un farmaco u otro, mejo-
re de forma diferencial la neurocognicién
y el funcionamiento en las actividades de
la vida diaria. Las intervenciones psico-
sociales consistentes en rehabilitacion
neurocognitiva y funcional han mostrado
efectos perceptibles sobre los pacientes y
deberian generalizarse a la practica clini-
ca. En este sentido la neuropsicologia tie-
ne un rol fundamental en la deteccion de
las dreas deficitarias e indemnes del fun-
cionamiento cognitivo, facilitando la elabo-
racion de protocolos de rehabilitacion y en
la evaluacion de los resultados de dichas
intervenciones.
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RESUMEN

Introduccion: En el Trastorno Bipolar (TAB) los sucesivos episodios empeoran el pronds-
tico. Por ende, el tratamiento de mantenimiento para evitar recurrencias es pieza funda-
mental del abordaje terapéutico.

Método: Revision de la literatura relevante sobre tratamiento de mantenimiento en TAB.
Resultados: La mayoria de los estudios de terapia de mantenimiento han utilizado disefios
enriquecidos. Estos disefios limitan la aplicabilidad de los resultados al total del universo
de pacientes con TAB. Ademas, es importante tomar en cuenta la polaridad del episodio
agudo de los pacientes incluidos en estos estudios, los cuales fueron en gran mayoria
pacientes con episodios maniacos o mixtos. La polaridad predominante del paciente se
debe evaluar para seleccionar el tratamiento con mejor evidencia profilactica para los
episodios mas frecuentes en el paciente. Es también importante evaluar los factores de
buen prondstico con el uso de litio en cada paciente para determinar si es un candidato a
usar litio o no. Las intervenciones psicosociales con evidencia en mantenimiento (terapia
cognitivo-conductual, terapia basada en la familia y psicoeducacion) deben ser siempre
ofrecidas a los pacientes como tratamiento coadjuvante. Debido a la alta tasa de efectos
adversos a nivel metabdlico de los farmacos actuales, se deben monitorear el peso, la
glicemia y los lipidos durante el tratamiento.

Conclusién: Es fundamental conocer los disefios utilizados en los estudios de manteni-
miento, eficacia profilactica para cada tipo de episodio y factores de buen prondéstico del
uso de litio para complementar el algoritmo de estas guias clinicas.

Palabras clave: trastorno bipolar, tratamiento, guia clinica
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ABSTRACT

Introduction: In bipolar disorder (BD) successive episodes worsen the prognosis. Thus,
maintenance therapy to prevent recurrence is a cornerstone of the therapeutic approach.
Method: Review of the relevant literature on maintenance treatment of BD.

Results: The majority of maintenance treatment studies have used designs enriched. The-
se designs limit the applicability of the results to the total universe of patients with BD. It
is also important to note the polarity of the acute episode of patients included in these
studies, who were mostly patients with manic or mixed episodes. The predominant polarity
of the patient should be evaluated to select the prophylactic treatment with best evidence
for the most frequent episodes in a patient. It is also important to evaluate factors of good
response to lithium in each patient to determine whether he/she is a candidate for lithium
use or not. Psychosocial interventions with evidence in maintenance (cognitive-behavioral
therapy, family-focused therapy and psychoeducation) should always be offered to pa-
tients as an adjunctive treatment. Due to high rates of metabolic adverse effects of current
drugs, weight, blood glucose and lipids should be monitored during treatment.
Conclusion: It is essential to know the designs used in maintenance studies, prophylactic
efficacy for each type of episode and good prognostic factors for lithium use to comple-

ment the algorithms of these guidelines.

Keywords: bipolar disorder, therapeutics, practice guidelines

Recibido: 15 de noviembre 2013
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Introduccién

El Trastorno Bipolar (TAB) es una enfer-
medad psiquiatrica altamente recurrente
y crénica' y las tasas de recurrencias son
del 50% en el primer afio y sobre el 70-
80% después del quinto afio®. La mortali-
dad en pacientes con TAB es mayor que
en la poblacion general®, cuya causa mas
importante es el suicidio. Hay evidencia
que muestra que pacientes que han tenido
multiples episodios estarian en un estadio
de la enfermedad mas avanzado, lo cual
tendria implicancias del punto de vista de
la neurobiologia y de la eficacia de trata-
mientos biolégicos y psicoterapéuticos*.
Pacientes con multiples episodios, inicio
precoz y con otros factores de gravedad de
la enfermedad se ven enfrentados a ma-
yores tasas de resistencia al tratamiento?,
mayores tasas de comorbilidad médica®y a
mayores alteraciones del funcionamiento’.
La naturaleza crénica del TAB hace que el
tratamiento de mantenimiento o de preven-
cion de recurrencias sea el pilar fundamen-
tal del control en el largo plazo de la enfer-
medad. Es por ello que cuando el clinico

24  TRASTORNOS DEL ANIMO

se enfrenta a un paciente en un episodio
agudo, debe comenzar el tratamiento pen-
sando inmediatamente en la profilaxis de
los posibles episodios siguientes, ya que
cada episodio deja una huella que hara
empeorar su pronostico paulatinamente en
el largo plazo. La Guia Clinica de TAB del
Ministerio de Salud de Chile refleja el énfa-
sis en el tratamiento de mantenimiento al
ponerlo por delante del tratamiento de los
episodios agudos.

Consideraciones iniciales en relacion
a los disenos utilizados en los
estudios clinicos de tratamiento de
mantenimiento

Es clave a la hora de evaluar el algorit-
mo sobre el tratamiento de mantenimiento
de las guias clinicas chilenas de TAB, el
determinar la calidad metodoldgica y vali-
dez externa (aplicabilidad) de los estudios
publicados. Los ensayos clinicos disponi-
bles son variados y sus respectivos dise-
fios tienen ventajas y desventajas a la hora
de juzgar su aplicabilidad a la realidad de
nuestros pacientes.
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En la mayoria de los estudios clinicos
sobre terapia de mantenimiento en TAB se
han utilizado los llamados “disefios enri-
quecidos™". En estos estudios, habitual-
mente el farmaco que primariamente se
estudio fue utilizado para estabilizar a los
pacientes que estaban cursando una fase
aguda de la enfermedad (maniaca, depre-
siva 0 mixta) en un tratamiento no ciego ni
aleatorizado. A continuacion, soélo los pa-
cientes que respondieron al farmaco en la
fase aguda siguieron a la fase de manteni-
miento para ser randomizados a: 1) seguir
en el farmaco al cual respondieron en la
fase aguda, 2) a placebo o 3) a un com-
parador activo (en algunos estudios, princi-
palmente litio). Este disefio conlleva varias
implicancias para la interpretacion de los
resultados de estos estudios: 1) los pa-
cientes randomizados al farmaco primario
ya se conocia que respondieron y toleraron
el farmaco, 2) los pacientes randomizados
a placebo o al comparador activo no solo
representan a los pacientes que recibieron
placebo o el comparador, sino que ademas
a aquellos a los cuales se les retird el far-
maco al cual habian respondido en forma
aguda, 3) los pacientes randomizados al
comparador activo recibieron un farmaco
distinto al que recibieron en la fase aguda,
y gracias al cual lograron estabilidad y 4)
los resultados son aplicables a pacientes
que previamente respondieron al farmaco
durante el episodio agudo. Los farmacos
estudiados mediante este disefio en mo-
noterapia versus placebo o versus placebo
y litio fueron: lamotrigina® °, olanzapina'®,
aripirazole', quetiapina' y risperidona de
accién prolongada®™. No se discutiran los
aspectos particulares de cada estudio,
sino los aspectos comunes en cuanto a los
disefios enriquecidos.

El hecho que los pacientes que fueron
randomizados en la etapa de manteni-
miento de estos estudios hayan sido ex-
puestos al farmaco del estudio durante una
fase abierta de estabilizacion tiene varias
implicancias. Estos pacientes ya respon-
dieron y toleraron el farmaco durante la
fase aguda de la enfermedad. Por lo tan-

to, cualquier ofra intervencion (placebo o
comparador activo) esta en riesgo de no
ser eficaz en la etapa de mantenimiento,
ya que “‘compite” en condiciones desven-
tajosas: 1) son utilizadas en pacientes que
respondieron a otro farmaco, 2) los pacien-
tes son sometidos al retiro del farmaco al
cual respondieron (razén suficiente para
sufrir una recaida o recurrencia) antes de
ser expuestos a la nueva intervencion,
mientras que los que son randomizados al
farmaco del estudio contindan con la mis-
ma droga y 3) los pacientes son expuestos
a un nuevo farmaco sin tener evidencia de
tolerabilidad previa. Con todo, en los estu-
dios en los cuales se ha utilizado litio como
comparador activo, litio ha mostrado efica-
cia equivalente al farmaco primariamente
investigado'2.

En términos de la poblacion de pacien-
tes incluida en el analisis, en estudios con
disefios enriquecidos solo fueron incluidos
aquellos pacientes que respondieron du-
rante la fase aguda y que fueron rando-
mizados a la fase de mantenimiento. Por
lo tanto, los resultados de estos estudios
son aplicables a pacientes que respondie-
ron y toleraron en primer lugar el farmaco
del estudio durante la fase aguda™. Este
hecho implica que los resultados son ge-
neralizables a pacientes que previamente
respondieron al farmaco durante la fase
aguda y no a la totalidad de la poblacién de
pacientes con TAB. Una excepcién seria el
caso de lamotrigina'®, la cual fue compa-
rada en un estudio abierto randomizado
no enriquecido de 5 afios de seguimiento
contra litio en condiciones naturalisticas.
En este estudio, litio y lamotrigina fueron
igualmente eficaces en prevenir la apari-
cién de un nuevo episodio, mostrando que
lamotrigina puede ser igualmente efectiva
comparada con litio, mas alla de pacientes
que respondieron a ella en la fase aguda.

Algunos autores plantean que los di-
sefios enriquecidos no son en realidad un
disefio para probar eficacia en manteni-
miento, sino para evaluar el beneficio con-
tinuado en pacientes tratados con el mis-
mo farmaco de la fase aguda'™ y que sélo
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serian estudios de prevencion de recaidas
del mismo episodio agudo'. De hecho, al-
gunas guias clinicas han separado los far-
macos en sus algoritmos en aquellos que
tienen evidencia a partir de estudios enri-
quecidos de aquellos que la tienen a par-
tir de disefios no enriquecidos'. La Food
and Drug Administration (FDA) en Estados
Unidos acepta estudios clinicos con dise-
fios enriquecido para otorgar la indicacion
de terapia de mantenimiento en TAB. Por
ello, la gran mayoria de los estudios patro-
cinados por la industria farmacéutica para
obtener estas aprobaciones han utilizado
este tipo de disefio, con las limitaciones
que ello implica. Una de las escasas ex-
cepciones en términos del uso de disefios
enriquecidos ha sido el estudio BALANCE
de Geddes y colaboradores®, el cual es-
tudié la eficacia y seguridad de litio, val-
proato y la combinacién de ambos en un
ensayo clinico a 2 afios. Este estudio tuvo
escasos criterios de inclusion y exclusién,
por lo que la muestra de pacientes fue mas
representativa de la realidad clinica que
otros estudios realizados para obtener la
indicacién de la FDA, que en general ex-
cluyen pacientes mas graves. Pacientes
con TAB tipo | ingresaron en primer lugar a
una fase de 8 semanas de tratamiento con
la combinacion de ambos farmacos (para
asegurar tolerabilidad con ambos medica-
mentos). 330 pacientes que toleraron la
combinacion por 8 semanas fueron rando-
mizados a un tratamiento de 2 afios con li-
tio, valproato o la combinacién. El outcome
primario fue el inicio de una intervencién
por un nuevo episodio animico. Tanto la
combinacion de litio y valproato como litio
en monoterapia fueron superiores a la mo-
noterapia con valproato: HR 0,59 (95% Cl
0,42-0,83) y HR 0,71 (95% CI 0,51-1,00),
respectivamente. El disefio permitié que la
comparacion entre litio y valproato fuera en
“‘igualdad de condiciones”, no asi como en
los estudios con disefios enriquecidos que
han utilizado comparadores activos como
litio. Las ventajas de este disefio han he-
cho que estudio sea uno de los mas im-
portantes de los Ultimos afios en cuanto a
terapia de mantenimiento.
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Otro factor importante de destacar en
relacion a los disefios de los estudios de
tratamiento de mantenimiento es el episo-
dio indice con el cual los pacientes ingre-
saron a la fase de estabilizacién. La gran
mayoria de los estudios de mantenimiento
incluyeron pacientes con episodios mania-
cos o mixtos al inicio. Esto hace que la ge-
neralizabilidad de los resultados de estos
estudios se vea aun mas restringida. En-
tonces, ya que los estudios enriquecidos
ademas fueron realizados con pacientes
recientemente maniacos o mixtos, signifi-
ca que sus resultados son generalizables
a pacientes con episodio reciente maniaco
o mixto que respondieron al farmaco en el
episodio agudo. Ademas, la historia natural
del TAB nos ha mostrado que la mayoria
de las veces la recurrencia es de la polari-
dad opuesta', por lo que en estudios con
disefios enriquecidos en que se ha demos-
trado eficacia en prevenir episodios de la
misma polaridad, no significa necesaria-
mente que la molécula fue capaz de pre-
Vvenir recurrencias, sino mas bien recaidas
del episodio indice™.

Estos elementos deben ser considera-
dos a la hora de analizar y criticar los es-
tudios disponibles en terapia de manteni-
miento de TAB, y por ende la calidad de la
evidencia que otorgan para asignar a cada
intervencion el lugar que les corresponde
en el algoritmo de mantenimiento de las
guias clinicas. Los estudios que han utili-
zado disefios enriquecidos y pacientes con
el episodio mas reciente maniaco o mixto
son generalizables a pacientes que res-
pondieron en forma aguda a ese farmaco
con el episodio mas reciente maniaco o
mixto. Por lo tanto, si se quiere aplicar los
resultados de estos estudios a un pacien-
te en particular, el paciente deberia haber
cursado un episodio maniaco o mixto y ha-
ber respondido a esa droga durante el epi-
sodio agudo. Este escenario puede ocurrir
en la practica clinica, en la cual un pacien-
te que es tratado durante la fase aguda
continda con los mismos farmacos durante
la transicion a la etapa de mantenimiento.
Sin embargo, no siempre es asi y muchas
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veces no es adecuado seguir con el trata-
miento que estabilizé al paciente en la fase
aguda, debido principalmente a efectos
adversos o problemas de seguridad en el
largo plazo.

La eficacia profilactica para las distintas
fases de la enfermedad de los distintos
tratamientos disponibles para el manteni-
miento es muy importante de conocer a la
hora de tomar la decisién clinica de qué
farmaco prescribir para el mantenimien-
to. Litio ha demostrado consistentemente
eficacia profilactica para episodios mania-
cos y también para episodios depresivos,
aunque en menor grado'. Quetiapina ha
mostrado, en estudios con disefios enri-
quecidos, eficacia para prevenir tanto ma-
nia como depresion'2. Lamotrigina tiene su
mayor efecto en prevenir fases depresivas,
pero también se ha visto que tiene un efec-
to en prevenir nuevos episodios maniacos,
aungue en menor medida que litio, usan-
do disefios enriquecidos® y no enriqueci-
dos™. Olanzapina también ha demostrado
eficacia en prevenir episodios maniacos y
también depresivos en monoterapia usan-
do disefios enriquecidos™. Aripiprazol ha
mostrado eficacia profilactica como mo-
noterapia para mania pero no para depre-
sién". Estas diferencias entre las distintas
moléculas son importantes a la hora de
elegir farmacos de primera linea para el
tratamiento de mantenimiento. Como fue
mencionado al inicio, cuando tratamos a
un paciente en una fase aguda de la en-
fermedad debemos desde ya estar pen-
sando en el mediano plazo, en cémo di-
sefiaremos el tratamiento para prevenir las
recurrencias. Teniendo en cuenta que los
pacientes pasan mas tiempo en fases de-
presivas que maniacas o mixtas?', y que la
fase depresiva (y la mixta) es la fase en la
cual se concentra la causa mas importante
de mortalidad (suicidio), es importante que
a la hora de elegir el tratamiento agudo o
de mantenimiento, privilegiar aquellos tra-
tamientos con eficacia en la profilaxis de
episodios depresivos.

Otro elemento a considerar en la elec-
cion de alguno de los farmacos de primera

linea para el mantenimiento es qué pa-
cientes especificos se beneficiarian mas
de uno o de otro farmaco. Es fundamental
conocer los factores de buena respues-
ta a litio, ya que la evidencia mas solida
y consistente en mantenimiento es de li-
tio. Elementos clinicos que predicen bue-
na respuesta al tratamiento con litio son:
1) historia familiar de TAB, 2) secuencia
mania-depresion-eutimia, 3) mania euféri-
ca (versus disforica o mixta), 4) ausencia
de ciclaje rapido, 5) ausencia de abuso de
sustancias? 2%, Estos elementos clinicos
deben ser evaluados en todo paciente an-
tes de elegir el tratamiento.

Aunque los TAB tipo | y tipo Il forman
parte del grupo de trastornos bipolares y
tienen similitudes clinicas, en varios aspec-
tos son diferentes en términos del curso de
la enfermedad?' 2. Por la misma razon, es
razonable el hipotetizar que respondan de
manera diferente a los distintos tratamien-
tos estabilizadores del animo. Desafortu-
nadamente, la mayoria de los estudios de
terapia de mantenimiento han incorporado
solo pacientes con TAB tipo | 0 han realiza-
do los andlisis combinando pacientes con
TAB | y TAB Il. Estudios clinicos que ha-
yan incluido sélo pacientes con TAB Il son
escasos. Un ejemplo es el de Amsterdam
et al para probar el uso de antidepresivos
en monoterapia en TAB 11?5, mostrando ta-
sas de hipomania inducida por tratamien-
to iguales entre fluoxetina, litio y placebo
en pacientes respondedores a fluoxetina
en monoterapia en una muestra pequefia.
Los analisis separando los pacientes TAB |
de los TAB Il (andlisis de subgrupos) de un
mismo estudio tienen una serie de riesgos
que hacen que conclusiones basadas en
subgrupos de pacientes sean de utilidad li-
mitada®. Sin embargo, cuando se han rea-
lizado analisis comparando bipolares tipo |
y tipo Il, en general los resultados han sido
consistentes.

En resumen, dada la abultada evidencia
en favor de litio como el gold standard del
tratamiento de mantenimiento en TAB y las
limitaciones de los estudios enriquecidos
que otorgan evidencia a los otros farma-
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cos, algunos autores plantean que en to-
dos los pacientes con TAB (especialmente
aquellos con TAB tipo I), siempre se debe-
ria pensar en litio como primera opcion, a
menos que haya algun factor clinico que
contraindique el uso de este farmaco?.
Sélo en estos casos, entonces se deberia
pensar en las otras alternativas de primera
linea que aparecen en la guia clinica.

Efectos adversos metabdlicos en
terapia de mantenimiento

La probabilidad de efectos adversos con
el uso continuo de los estabilizadores del
animo y antipsicéticos atipicos es alta. Uno
de los grupos de efectos adversos mas
importantes es aquel que agrupa aquellos
a nivel metabdlico. Desgraciadamente, la
mayoria de los farmacos con eficacia en
mantenimiento tienen riesgo de producir
aumento de peso?, diabetes®, dislipide-
mia® y otros problemas a nivel metabdlico,
siendo estos riesgos mayores con olanza-
pina, quetiapina y risperidona de accion
prolongada. El efecto a nivel metabdlico de
algunos estabilizadores del animo y antip-
sicéticos atipicos va aumentando a mayor
tiempo de uso. Sin embargo, es importante
destacar que hay evidencia que muestra
que los pacientes con TAB tienden a tener
sobrepeso u obesidad incluso antes de
haber iniciado el tratamiento®'. La segun-
da causa de muerte en pacientes con TAB
son las enfermedades cardiovasculares?®,
cuyos factores de riesgo mas importantes
son la obesidad, la diabetes y la dislipide-
mia. Un meta-analisis sobre el riesgo de
desarrollar infarto al miocardio o accidente
vascular encefalico en pacientes con TAB
mostré un aumento del riesgo de desarro-
llar estas dos comorbilidades médicas en
paciente con TAB (Prieto et al, en revision).
Por ende, si uno de los objetivos del tra-
tamiento de largo plazo del TAB es dismi-
nuir la mortalidad de nuestros pacientes,
es indispensable abordar, manejar y pre-
venir en lo posible estos efectos adversos
a nivel metabdlico para disminuir la carga
de factores de riesgo cardiovascular. Los
grupos de expertos recomiendan el moni-
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toreo continuo de estos indicadores duran-
te el tratamiento®. Hasta la fecha, se ha
publicado sélo un ensayo clinico dirigido a
disminuir los factores de riesgo cardiovas-
cular en una poblacién de pacientes con
TAB tratados en hospitales de veteranos
en Estados Unidos®. En este estudio, rea-
lizado en una muestra de 134 pacientes
con TAB, se randomizaron 57 pacientes
a una intervencion especifica para dismi-
nuir factores de riesgo cardiovascular y 59
pacientes al tratamiento habitual intensivo.
El estudio no demostrd diferencias signi-
ficativas en los outcomes primarios, sélo
leve disminuciones de la presion arterial.
Este primer ensayo clinico negativo debe
incentivar a los investigadores a mejorar
intervenciones como las realizadas en este
estudio para asi poder lograr una disminu-
cion de los factores de riesgo cardiovas-
cular y, por consiguiente, la mortalidad de
pacientes con TAB. Esto es de gran rele-
vancia a la luz de los efectos adversos que
los tratamientos actuales producen a nivel
metabdlico.

Terapias psicosociales como tratamiento
de mantenimiento

La psicoterapia y otras intervenciones
psicosociales han demostrado que son
eficaces como tratamiento coadyuvante
al tratamiento farmacoldégico de manteni-
miento en TAB, y por ende deberian estar
explicitamente incluidas en los algoritmos
de tratamiento. Un meta-analisis® mostrd
que en su conjunto las terapias psicosocia-
les disminuyeron el riesgo de recaida en
estudios a 18 a 24 meses: OR 0.74 (95%
IC 0.64-0.85). Dentro de los tipos de psi-
coterapia que han demostrado eficacia se
encuentran: la psicoterapia cognitivo-con-
ductual® la terapia enfocada en la familia®
y la psicoeducacién de grupo®. Hay algu-
na evidencia que sugiere que las terapias
de este tipo son soélo utiles para pacientes
con pocos episodios (menos de 12)%, por
lo tanto deben utilizarse sélo en determi-
nadas pacientes y por ende no deberia
utilizarse en pacientes con una muy baja
probabilidad de respuesta. Un estudio re-
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ciente de Torrent y colaboradores®® demos-
tr6 que una terapia llamada “remediacion
funcional” en pacientes TAB | y Il con nive-
les altos de problemas en el funcionamien-
to diario fue tan efectiva como la psicoedu-
cacion y mejor que el tratamiento usual en
cuanto al nivel de funcionamiento. Por lo
tanto, las psicoterapias con evidencia de-
mostrada de eficacia en terapia coadjuvan-
te para el mantenimiento en pacientes con
TAB deben ser consideradas como pieza
fundamental, junto con los estabilizadores
del animo en el tratamiento de cualquier
paciente con TAB.

Conclusion

Ala hora de analizar la guia clinica chi-
lena de TAB, es fundamental reconocer las
limitaciones de los estudios actuales sobre
terapia de mantenimiento, sobre todo por
las limitaciones de sus disefios. La eviden-
cia actual permite una generalizacién limi-
tada de los resultados de los estudios pu-
blicados. Es importante reconocer el sitial
del litio como gold standard del tratamiento
de mantenimiento del TAB y cémo indicar
este farmaco en aquellos pacientes que
mas se beneficiaran de su uso continuo.
Por ultimo, seleccionar el tratamiento que
tenga mayor eficacia profilactica segun
la polaridad predominante del paciente y
segun el perfil de efectos adversos en el
largo plazo, considerando siempre la psi-
coterapia coadjuvante.
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RESUMEN

Si bien el concepto de espectro se puede expandir hacia el borde de las psicosis y de las
alteraciones de la personalidad, aqui solamente revisamos la continuidad de la depresion
bipolar con unipolar.

El pensar en la posibilidad que un cuadro depresivo corresponda a una Enfermedad Bi-
polar EB facilita el diagndstico correcto. Tal tarea puede mejorar con el empleo de instru-
mentos de screening como MDQ y la “regla de tres” de Akiskal . Las presentaciones leves
de la EB y aquellas sin episodios de hipomanaia (segun entrevista al paciente y familiar)
son de dificil diagnostico . En tal caso es util emplear predictores, p. €j. edad de inicio. El
no tratar a verdaderos bipolares de manera precoz los expone a complicaciones psicoso-
ciales y deterioro neurocognitivo.

La “epidemia de E.B.” puede indicar que existe sobrediagnostico. Los falsos positivos pue-
den disminuir en la medida que se empleen criterios especificos para predecir una evolu-
cion hacia E.B. El uso de farmacos estabilizadores del animo en tales casos puede pro-
vocar innecesarios efectos colaterales, p. j. sindrome metabodlico y fracaso terapéutico.
Palabras clave: diagndstico-espectro bipolar

ABSTRACT

Although the spectrum concept can extend to the border of the psychoses and personality di-
sorders, our current review only deals with bipolar and unipolar depressions as a continuum.
Assuming that a depressive pattern might be a Bipolar Disease (BD) will facilitate its
correct diagnosis. This task can be perfected through such screening instruments as
Akiskal’s “rule of three” and MDQ. Soft BD and those which are free from hypomanic epi-
sodes (following interviews of the patient and family) are hard to diagnose. When this is
the case, using such predictors as the age of their onset can help. Failure to treat true BD
early enough may result in psychosocial complications and neurocognitive impairment.
A “B.D. epidemic” may be indicative of an overdiagnosis. False positives should drop by
using specific criteria to predict an evolution conducive to a B.D. The use of mood stabili-
zers in these cases might lead to such unwanted side effects as a metabolic syndrome or
treatment failure.

Key words : bipolar spectrum-diagnosis
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. Dificultades en el diagndstico

Los sintomas depresivos oscilan entre
las variaciones normales del animo en
relacién a situaciones dificiles (pérdidas,
duelos, etc.) hasta aquellos patolégicos
que pueden obedecer a distintas causas:
secundarias a enfermedades fisicas (hi-
potiroidismo, cancer, etc.) o genuinas al-
teraciones del animo, llamadas primarias.
Sin embargo, el problema mas significativo
relacionado con el Trastorno o Enferme-
dad Bipolar EB es diferenciar la depresion
bipolar (episodio depresivo de la EB) res-
pecto de la depresion mayor (unipolar),
puesto que ambos episodios (monopolar
y bipolar) de esta alteracion primaria del
animo tienen apariencia clinica similar en
el corte transversal, es decir los sintomas
observados al momento de la entrevista (1,
2). Por tal caracteristica el diagnéstico de
depresion que en realidad corresponde a
una Enfermedad Bipolar y no Monopolar
puede demorar mas de 10 afos en pro-
medio. (3, 4,5,6,7,8,9)

Es importante tener en cuenta que para
el diagndstico de EB no es suficiente que
el paciente nos informe que ha sufrido dias
de hiperactividad, irritabilidad y pensa-
mientos rapidos. Es necesario considerar
si los sintomas pueden estar ligados a las
especiales circunstancias biograficas por
las que ha pasado en tal periodo, inclu-
yendo el consumo de estimulantes. Cuan-
do las manifestaciones de aceleracion se
relacionan claramente con esa situacion,
es conveniente postergar el diagndstico
de EB hasta completar otros datos: histo-
ria personal y familiar de enfermedades
del &nimo, incluyendo la entrevista con los
parientes. Sin embargo, el antecedente de
esa hipomania nos debe poner en alerta
por posible presencia de un trastorno bi-
polar.

Algunas personas pueden presentar
temperamento hipertimico (gran actividad,
cercania afectiva, simpatia, alta autoesti-
ma, confianza en si mismo, etc.) sin sufrir
verdaderas alteraciones del animo y con
frecuencia es la expresiéon temperamen-
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tal normal de las personas con patologia
afectiva que en algin momento de la vida
puede convertirse verdaderamente en sin-
tomatica. Tal tipo de temperamento puede
ayudar a fundamentar el diagnéstico.

Il. Concepto de espectro bipolar

Las enfermedades tienen distintos sin-
tomas y con variada intensidad. Por ejem-
plo la gripe puede presentar sintomas sua-
ves (malestar general, leve aumento de la
temperatura, dolores corporales, tos sua-
ve, etc.), sin embargo al aumentar su in-
tensidad y segun la persona afectada, pue-
de ser tan grave que lleve a la muerte. Es
decir un espectro o abanico de intensidad
con una causa comun: el virus de la gripe.

La idea de Espectro Bipolar o Alteracién
Animica del Espectro Bipolar permite que
los clinicos “puedan pensar” en la posibi-
lidad que los sintomas o dificultades que
muestran algunas personas con depresion
tengan en su base una enfermedad del
animo de tipo bipolar.

Cuando en el cuadro clinico actual estan
presentes sintomas de mania- hipomania
(aceleracion-euforia-irritabilidad-hiperacti-
vidad), son mas bien intensos y notorios y
duran varios dias, es relativamente facil su
constatacion y reconocimiento, de manera
que el diagnostico de EB resulta practica-
mente indudable (descartando las causas
somaticas o secundarias).

Sin embargo, la mayoria de las veces
las personas sufren sintomas breves y
suaves de hipomania y por los pocos dias
de duracion es dificil que el paciente y fa-
milia puedan darse cuenta de tales sinto-
mas, en tanto que el médico no tendra la
oportunidad de observarlos pues al asistir
a la consulta muchos pacientes ya no es-
tan sufriendo aceleracion. Sin embargo,
la realidad es que los pacientes y con fre-
cuencia los familiares no consultan por no
considerarlos anormales, incluso pueden
ser apreciados como positivos o adaptati-
vos en vista de la frecuente hiperactividad,
creatividad y acentuacién de libido (10)
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En varias ocasiones faltan elementos
para realizar el diagnostico de EB, de ma-
nera que los fundamentos de una decisién
terapéutica tienen menor consistencia. Por
tales causas se produce el subdiagnésti-
co: estamos en el margen mas suave de la
enfermedad bipolar. Ahi es cuando el con-
cepto de Espectro Bipolar resulta muy util,
pues permite “buscar” la patologia , de ma-
nera que sobre una base razonable los pa-
cientes pueden recibir un tratamiento que
contribuye de manera notable a mejorar
su calidad de vida y disminuir los riesgos
temidos de esta enfermedad del &nimo: el
intento suicida.

Puesto que la etiopatogenia de las en-
fermedades psiquicas es solo parcialmen-
te conocida, las clasificaciones se basan
en la descripcién clinica de los signos y
sintomas y desafortunadamente los cri-
terios operacionales para el diagnostico de
un episodio no consideran la evolucion ni
los antecedentes genético-familiares (11).
Tales clasificaciones son dicotémicas o ca-
tegoriales y son un buen modelo para re-
conocer la patologia y decidir terapéuticas,
pero la realidad clinica cotidiana indica que
existe mas bien una gradualidad, un aba-
nico o espectro en la presentacion clinica
de los cuadros afectivos. Uno de los pro-
blemas es la proximidad entre hipomania
suave y normalidad psiquica (12), incluso
aqui aparece un punto intermedio: el tem-
peramento hipertimico.

En esta presentacion se revisara la con-
tinuidad entre depresién unipolar hasta la
EB tipo | y no considerar otros espectros:
E.B. y Personalidad Limitrofe, entre otros.
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lll. Como realizar el diagnéstico de
espectro bipolar

En el DSM-V el Trastorno Bipolar (la
EB) y los Trastornos Relacionados estan
separados de los Trastornos Depresivos
(Unipolares) y su aparicion entre Espectro
esquizofrénico y Otros Trastornos Psicoti-
cos (298-9 F29) y Trastornos Depresivos
representa que constituyen un puente en-
tre ambas clases de diagndstico de acuer-
do a sintomas, historia familiar y genética
(11)

La riqueza psicopatoldgica de la E.B.
permite que se rellenen los espacios del
espectro, existiendo a los menos tres gru-
pos de pacientes que quedan ausentes de
la clasificacion convencional (13):

1. Depresion que ha presentado pre-
viamente sintomas hipomaniacos en
coincidencia con el empleo de A.D. El
100% de tales personas en un estudio
realizado hace tres decenios, reciben el
diagndstico de E.B. en el seguimiento
de 3-4 afios (14)

2. Depresion que ha presentado sintomas
hipomaniacos subumbrales, que no
cumplen criterio de los 4 dias de dura-
cion . En USA el National Comorbidity
Survey muestra que los pacientes con
mania breve son mas abundantes que
los que cumplen los criterios y a pesar
que son de pocos dias de duracion , su-
fren discapacidad comparable a los que
tienen diabetes y asma, indicando que
las consecuencias de tales sintomas
subumbrales son igualmente severas
(3). Sin embargo es importante conside-
rar que al rebajar el umbral seria mas in-
seguro el diagndstico, vease Fig. 1 (15)
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Figura N° 1 (modificado de referencia n° 15)

Espectro hipomania

N*® sintomas

L L

[~

3. Depresion sin sintomas hipomaniacos.
Este es el grupo mas dificil y que trae
mayor confusion y seguramente induce
mas errores: E.B. “sin aceleracion”. En
realidad para Kraepelin en la Enferme-
dad Maniaco Depresiva la alta recurren-
cia de las fases era mas relevante que
la mania.

Sin embargo la validacion de este sub-
tipo de EB requiere varios elementos para
evitar extender de manera equivocada el
concepto de espectro bipolar. Junto a la re-
currencia es necesaria la presencia de las
siguientes caracteristicas (13):

A. Evolucion clinica:

a. Edad de comienzo precoz, antes
de los 20-25 afios. En la practica es
cada vez mas frecuente que pa-
cientes adolescentes, incluso nifios,
presenten depresion sugerente de
E.B.

b. Inicio de
postparto

c. Varios episodios, mas de 5
Ciclos rapidos

e. Episodios breves, menos de 3 me-
ses

B. Fenomenologia:

a. Sintomas atipicos, hiperfagia, hiper-
somnio

la enfermedad en el

Umbral DSM-IV

b. Sintomas psicéticos, culpa patolo-
gica

c. Antecedentes de E.B. en familiares
de primer grado

d. Episodios depresivos mixtos, es decir
junto a un episodio depresivo mayor
aparecen 2 o0 mas sintomas mania-
cos (excluida la agitacion psicomo-
tora)

e. Provocacion de hipomania o mania
con antidepresivos

Una sintesis de caracteristicas que se
deben considerar para sospechar Espec-
tro Bipolar en un determinado cuadro clini-
co son las siguientes (16):

- En el momento de consultar la persona
sufre un episodio depresivo.

- Que haya sufrido episodios depresivos
anteriores.

- En la historia de la persona estan pre-
sentes periodos de hipomania.

- Caracteristicas especiales de la per-
sonalidad: hipertimicos (exuberantes,
activos, joviales, creativos ) o extrafios,
bohemios.

- Con patologias especificas, como per-
sonalidad de tipo limitrofe.

- Los sintomas depresivos con mas fre-
cuencia presentan resistencia terapéuti-
ca, respuestas erraticas (resolucion de
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los sintomas en pocos dias, reaparicién
de los sintomas depresivos en pocos
dias).

- Existencia de antecedentes genéticos
de EB o de otras enfermedades del ani-
mo.

- Similares caracteristicas o patologias
de la personalidad en los parientes del
paciente.

- Abuso de drogas y/o alcohol, tanto en el
paciente como entre familiares.

- Distintas patologias comorbidas: tras-
torno de panico, fobias, trastorno obse-
sivo compulsivo, trastorno  por estrés
postraumatico, etc.

Mientras mas elementos de los anterio-
res estén presentes, mas probable es que
la persona sufra lo que se designa como
Espectro Bipolar (16, 17,18,19).

En términos practicos, en vista de la au-
sencia de marcadores bioldgicos, la validez
predictiva es el rasgo mas importante para
realizar diagnésticos, permitiendo al clinico
realizar una prediccién del tipo de trata-
miento mas eficaz y sus posibles efectos
adversos y también anticipar el prondstico
o evolucion en el largo plazo. Asi el con-
cepto de espectro bipolar es de la mayor
importancia para los clinicos pues permitira
saber que cierta constelacion de caracte-
risticas en realidad corresponde a una EB,
aunqgue en el momento de consultar no es-
tén presentes los elementos clasicos, pero
que si el paciente no recibe el diagndstico
de una patologia bipolar, espectro bipolar,
no tendra el beneficio de un diagndstico
correcto y precoz que lleve a un tratamien-
to que bien manejado evite las complica-
ciones de cualquier enfermedad que ha
evolucionado por tiempo prolongado .

Si bien los sintomas maniacos e hipo-
maniacos ponen el sello para realizar el
diagndstico de E.B. pueden presentarse
mas tardiamente en la evolucion , impi-
diendo un diagnéstico precoz. La presen-
cia de rasgos-caracteristicas de tipo “no-
maniaco”, tales como edad temprana de
inicio y sintomas atipicos, permiten prede-
cir la evolucion de una E.B., aunque por si
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solos no sean insuficientes para realizar
el diagnéstico.

De cualquier manera el corte longitudi-
nal-evolucién de la psicopatologia (edad
de inicio, comienzo en postparto , etc.), en
conjunto con la vision transversal-estado
actual (sintomas en el momento del exa-
men clinico) otorga mas posibilidad de rea-
lizar el correcto diagnostico de depresion
del espectro bipolar.

Al respecto el Mood Disorder Question-
naire (MDQ) es un buen ejemplo de una re-
vision longitudinal de los sintomas realizado
por el mismo paciente (20). En tanto que el
indice de Bipolaridad (21) ademas entrega
una mirada historica- genealdgica al incluir
los antecedentes de familiares con E.B.

Cuando se entrevista al paciente y
acompafantes por antecedentes familia-
res no es suficiente con indagar por el
nombre de las enfermedades, es decir el
diagnostico que han recibido. Es indispen-
sable realizar preguntas como:

- ¢Recuperacién después de los perio-
dos de enfermedad?

- ¢ Capacidad para trabajar, sostener una
familia y pareja?

- ¢Cronicidad e invalidez desde la juven-
tud?

- ¢ldeas delirantes cronicas?

Las anteriores sirven para ayudar en el
diagnéstico de esquizofrenia, sobre todo
porque hace 20 afios en Chile (22,23,24,)
y antes en otros paises (25,26,27), existian
confusiones con el diagndstico diferencial
entre E.B. y esquizofrenia. En nuestro pais
alrededor de la mitad de las psicosis cré-
nicas eran errébneamente diagnosticadas
como esquizofrenia (22,23)

Las siguientes preguntas son Utiles
para buscar enfermedades afectivas y co-
morbilidad relacionada en los familiares :

- ¢ Periodos recurrentes de sintomas ta-
les como desgano, desinterés, ideas
suicidas?

- ¢ Familiares especialmente creativos
y destacados en areas de la cultura,
ciencia y empresa?
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- ¢Con temperamento hipertimico: muy
activos, incansables, que duermen po-
cas horas?

- ¢ Familiares con notorias peculiarida-
des de la conducta: bohemios, artistas,
infieles, promiscuos, con hijos con va-
rias parejas?

- ¢ Personas con intentos suicidios y sui-
cidios?

- ¢Consumo de alcohol y drogas?

- ¢Personas con crisis péanico, fobias,
psicosis?

Idealmente las preguntas tienen que in-
cluir parientes de primer y segundo grado.

IV. Impacto clinico de la enfermedad
bipolar

¢ Por qué es tan importante el diagnés-
tico precoz?

El impacto de la EB es facil de observar
en la figura N° 2: casi la mitad de la vida
los pacientes sufren sintomas. (28)

Figura N° 2 (modificado de referencia n° 28)

Los pacientes bipolares son sintomaticos
casi la mitad de sus vidas

n=146
Seguimiento: 12,8 afios

El tiempo que los pacientes presentan
sintomas depresivos respecto de los ma-
niacos en EB tipo | es 3:1, sin embargo en
la EB tipo Il la desproporcién es notable,
37:1. Por lo tanto cuando los pacientes que
sufren una genuina EB asisten a una con-

Semanas asintomatico
Semanas deprimido

4 Semanas maniaco/hipomaniaco.
Semanas alternancia/ep. mixtos

sulta médica, lo mas probable es que lo
hagan aquejados de sintomas depresivos
que con frecuencia conducira al diagndsti-
co erréneo de depresién mayor (unipolar),
vease figura n® 3 (28,29)
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Figura n® 3 (modificado de referencias n° 28 y 29)

Las personas con E.B. sufren mayor tiempo
depresion que mania-hipomania

% de
semanas

45
40
351

Esta es la primordial explicacion para
el retraso de 10 a 12 afios en realizar el
diagnostico de enfermedad bipolar, sobre
todo EB Il (30). Situacion de mucha impor-
tancia en vista de la magnitud del suicidio
en la EB de tipo Il, respecto del resto de

las enfermedades del animo (31, 32). En
un estudio en Chile-Argentina casi todos
los pacientes han tenido ideas suicidas de
diversa intensidad y el 38% realizé algun
intento de suicidio, figura n° 4 (9)

Figura N°4. (modificado de referencia n® 9)

Preg.25 ;s Ha tenido ideas suicidas?

16%

1,4%

‘EI Si ha tenido I.Suicidas
0O En ocasiones

B Frequentemente
B Ha cometido Ac.Suicidas

Si bien los primeros estudios indicaban
que la mortalidad por suicidio en el curso
de la vida afectaba al 15% de los enfer-
mos, las cifras actuales han declinado,
probablemente por el mejor diagndstico,
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diagnéstico diferencial y progresos tera-
péuticos (27,33).

Un tercio de los enfermos exhiben buen
nivel de adaptacion , pero 15-40% sufre
significativo déficit, aun presentando me-
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joria de los sintomas y la mitad sufre algun
grado de impedimento (laboral , relaciones
de pareja, funcion parental) (33, 34). La
morbilidad somatica y mortalidad general
es mas elevada que en la poblacion gene-
ral; los pacientes que se han hospitalizado
tienen menor sobrevida: los hombres viven
20 afios menos y las mujeres 15 afios (35).

Un aspecto interesante es la aparente
contradiccién entre elevados niveles de
creatividad que se ha asociado a la EB (10,
36, 37, 38, 39, 40, 41) con los déficit cogni-
tivos que han sido estudiados mas recien-
temente: alteraciones en funciones ejecuti-
vas y velocidad, memoria , atencién .

Las alteraciones cognitivas empeoran
con el paso del tiempo y pueden acentuar-
se con la recurrencia de nuevos episodios,
sobre todo maniacos.

La prevencion de nuevos episodios des-
de las primeras manifestaciones de la E.B.
contribuird a contener el dafio neurocogni-
tivo (42, 43, 44, 45, 46)

V. Como realizar el diagnéstico

El Mood Disorders Questionnaire es
empleado como instrumento de pesquisa,
es decir ayuda a encontrar personas que
aun no han sido diagnosticadas y permite :
pensar en la posibilidad que el paciente no
corresponde a una depresién mayor unipo-
lar y a continuacién buscar “la bipolaridad”
. Es una escala que indica SI o NO (20)
. En cambio Bipolar Spectrum Diagnostic
Scale (BSDS) fue disefiada para entre-
gar un resultado probabilistico mas bien
que el absoluto Sl o NO. Tiene un puntaje
méximo de 25, y 19 o mas puntos indica
una alta probabilidad de estar en presen-
cia de una patologia del espectro bipolar.
Moderada probabilidad entre 11 y 18 pun-
tos; 6-10 es baja y menos de 6 muy im-
probable. Existe una version en inglés que
puede ser examinada on line (47)

A continuacion aparece el Cuestionario
para detectar hipomania-mania MDQ (20).

Mood Disorder Questionnaire (MDQ) .
(traduccion libre de referencia n°20)

1. Marque con una cruz la respuesta correcta:

S NO

a) ¢, Ha habido algun periodo durante toda su vida en el cual no ha estado como normalmen-
te es y se ha sentido tan bien o tan “acelerado” (activo) que los demas han pensado que no
esta como usualmente es, o ha estado tan “acelerado” que ha tenido problemas?

b) ¢Ha habido algun periodo durante toda su vida en el cual no ha estado como normal-
mente es y ha estado tan irritable que le ha gritado a personas o ha iniciado discusiones y
conflictos?

¢) ¢ Ha habido algun periodo durante toda su vida en el cual no ha estado como normalmen-
te es y se ha sentido con mayor confianza que lo habitual?

d) ¢ Ha habido algun periodo durante toda su vida en el cual no ha estado como normalmen-
te es y ha necesitado dormir menos que lo habitual sin que eso sea un problema?

e) ¢Ha habido algun periodo durante toda su vida en el cual no ha estado como normalmen-
te es y ha estado mas conversador (a) y ha hablado mas rapido que lo habitual?

f) ¢ Ha habido algtn periodo durante toda su vida en el cual no ha estado como normalmen-
te es y los pensamientos fluyen mas rapido y no puede controlarlos?

g) ¢Ha habido algun periodo durante toda su vida en el cual no ha estado como normal-
mente es y ha estado mas distraido(a) que lo habitual con dificultad para concentrarse o
prestar atencion?

h) ¢ Ha habido algun periodo durante toda su vida en el cual no ha estado como normalmen-
te es y se ha sentido con mayor energia que lo habitual?
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i) ¢ Ha habido algun periodo durante toda su vida en el cual no ha estado como normalmen-
te es y ha estado mas activo(a), haciendo mas cosas que lo habitual?

j) ¢ Ha habido algun periodo durante toda su vida en el cual no ha estado como normalmen-
te es y ha estado mas sociable, saliendo con mayor frecuencia o, por ejemplo, llamando por
teléfono a sus amigos(as) en medio de la noche?

k) ¢ Ha habido algun periodo durante toda su vida en el cual no ha estado como normalmen-
te es y ha estado mas interesado(a) en el sexo que lo habitual?

I) ¢Ha habido algin periodo durante toda su vida en el cual no ha estado como normal-
mente es y ha hecho cosas que usualmente no hace o que los otros encuentran excesivas,
inadecuadas o arriesgadas?

m) ¢Ha habido algun periodo durante toda su vida en el cual no ha estado como normal-
mente es y ha gastado mas dinero involucrandose usted mismo o a la familia en problemas?

2. Si ha contestado “Si” en mas de una
pregunta, ¢esas conductas han ocurrido
durante el mismo periodo de tiempo? En-
cierre en un circulo su respuesta:

Si NO

3. En relacién a las preguntas anterio-
res, ¢Cuan problematicas han sido para
usted? (por ejemplo, ocasionandole difi-
cultad para trabajar, problemas familiares,
problemas econdmicos, problemas lega-
les, conflictos o peleas). Encierre en un
circulo su respuesta:

a) Sin problemas

b) Problemas menores
c) Problemas moderados
d) Serios problemas

RESULTADO: es muy probable que si
Ud. ha obtenido mas de siete puntos en la
parte 1, respondié Sl en la parte 2 y los
problemas son considerados moderados
a severos puede ser diagnosticado como
portador de una Enfermedad Bipolar por
un psiquiatra.

Desde una perspectiva clinica Akiskal
ha disefiado una pauta que ha denomina-
do la regla de tres para ayudar en el scree-
ning de pacientes con patologia del es-
pectro bipolar. Entre mas elementos estan
presentes es mas factible que los sintomas
depresivos correspondan al espectro bipo-
lar (48):
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Mas de 3 episodios depresivos
3 fracasos con antidepresivos

3 parientes primer grado con enfer-
medades del animo.

3 generaciones de familiares con en-
fermedades del animo.

Parientes destacados en 3 campos
distintos (pintura, musica, literatura,
etc.).

3 ocupaciones simultdneas: profesio-

nales, politicos, hombres de negocio,
etc.

Manejo de 3 idiomas

3 profesiones ejercidas simultanea-
mente.

3 diagnésticos comoérbidos de tras-
tornos de ansiedad.

Triada de antecedentes de patologia
de la personalidad: “histriénica”, “li-
mitrofe”, “psicopatica”.

Triada de rasgos: “inestabilidad ani-

"« ” o«

mica”, “hiperactividad”, “sofiadores”.
3 separaciones matrimoniales

Apariencia “llamativa”, con triada de
colores brillantes.

Abuso de 3 sustancias

3 conductas de descontrol de impul-
S0S.

“relaciones erdticas simultaneas con
3 personas”.
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Vi. Las desventajas de concepto amplio
de E.B.

Existen ventajas y problemas con el
concepto amplio (12).

Resulta alarmante y muy dificil de ex-
plicar la existencia de una “epidemia de
E.B.” El péndulo desplazado hacia el so-
brediagndéstico habria llegado demasiado
lejos. Entre 1994 y 2003 se duplicaron los
pacientes adultos y aumentaron 40 veces
los pacientes pediatricos (48,49)

El aumento de falsos positivos expon-
dré a los pacientes a los riesgos de las te-
rapéuticas empleadas en la E.B.:

- Alteraciones metabolicas, incluyendo
obesidad y diabetes con antipsicéticos
atipicos y  estabilizadores del animo
E.A.

- Acné y Sindrome Stevens-Johnson
con estabilizador animo

- Diskinesia tardia, con antipsicoticos.

Si la E.B. es sobrediagnosticada, la
ausencia de mania-hipomania, sera inter-
pretada como eficacia del tratamiento y las
medicaciones innecesarias podrian causar
los efectos secundarios deletéreos

Quizas la evidencia para proponer la
expansion del diagndstico podria ser la
demostracion de la eficacia de los E.A.,
pero considerar la respuesta al tratamien-
to como corroboracion del diagnostico no
es lo mas adecuado. Ademas, no se ha-
bria demostrado su eficacia en bipolaridad
subumbral (50)

Histéricamente el problema del diagnés-
tico erréneo de la E.B. tenia que ver con la
esquizofrenia (5, 6, 23, 24, 25), pero en la
actualidad se ha extendido a muchas otras
patologias : Trastorno por déficit atencio-
nal, abuso de drogas, trastorno de perso-
nalidad limitrofe, descontrol impulsos.

De todas maneras 40 % pacientes aun
son sobrediagnosticados y 30% subdiag-
nosticados (51) y si ocurre un diagndstico
erréneo (falso negativo), es decir corres-
ponde a una verdadera E.B. , el diagnos-
tico y tratamiento podria ser cambiado si

en la evoluciéon aparece un episodio de
mania o hipomania (50)

Los resultados del STAR* D son intere-
santes (52) . 1524 de los 3999 participan-
tes (38,1%) presentaban en la historia de
los ultimos 6 meses sintomas maniacos-hi-
pomaniacos en el cuestionario utilizado , el
30 % presento algln sintoma psicético en
las 2 semanas previas, 27.6% exhibian los
criterios de espectro bipolar de Ghaemi,
sin embargo tales pacientes no mostraron
mayor resistencia al tratamiento antidepre-
sivo y mas importante, solo 2 pacientes
sufrieron mania y otros 2 alucinaciones en
el curso del tratamiento antidepresivo. Por
tales resultados los autores de ese trabajo
ponen en duda que con frecuencia la E.B.
no es reconocida en la practica clinica coti-
diana, sobre todo entre aquellos pacientes
con mala respuesta a los antidepresivos
También concluyen que en depresiones
sin historia de hipomania-mania, los ele-
mentos sugerentes de bipolaridad, como
edad precoz de comienzo y antecedentes
familiares de E.B., no contribuyen a la re-
sistencia terapéutica.

Vii. Las ventajas del concepto amplio
de E.B.

Es decir, debemos usar con decision el
concepto de espectro bipolar ?

Existen dos razones relevantes para
ello:

1. El correcto diagndstico, evitar falsos
negativos, permite ser cautos con el
empleo de A.D. pues no se relacionan
con buena respuesta. En el estudio
STEP-BD la adicion de A.D. a los
E.A. en depresién bipolar es similar
al placebo (53). Pero mas importante
es la aparicion de viraje a mania-hipo-
mania, induccion ciclos rapidos y sin-
tomas mixtos y el aumento de riesgo
de conducta suicida .

Los pacientes con E.B. Il tendrian
menos riesgo de viraje que EB 1y es
mas probable con triciclicos y venla-
faxina y no hay evidencia que a ma-
yor dosis mas riesgo. También puede
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aparecer con Terapia Electro Convul-
sivante (54, 55)

Mientras mas se atrasa el correcto
diagnostico, mas expuesto queda el
paciente a las complicaciones de la
enfermedad: dafio neurocognitivo (45)
y mal desempefio psicosocial (33)
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RESUMEN

Existe un riesgo de toxicidad por litio al usarse en forma combinada con antiinflamatorios
no esteroidales (AINE) e inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (iCOX-2). La toxicidad por
litio es dosis dependiente y en casos severos puede provocar alteraciones cardioldgicas,
neuroldgicas e incluso la muerte. El mecanismo mediante el cual esta interaccion indu-
ciria toxicidad no estd completamente dilucidado; sin embargo, se postula que los AINE
provocarian una disminucién del flujo sanguineo renal y del clearence renal de litio. Lite-
ratura mas reciente también implicaria en este riesgo a los iCOX-2, ya que tanto estos ul-
timos como los AINE, inhibirian la produccion de prostaglandinas renales vasodilatadoras
encargadas de mantener el flujo sanguineo renal, sobretodo en pacientes con una dieta
baja en sodio, deplecion de volumen, insuficiencia cardiaca o con estenosis de la arteria
renal. El riesgo de nefrotoxicidad por litio es superior en adultos mayores, grupo en el cual
habria que tener especial precaucién al considerar el uso de AINE/iCOX-2 asociado a litio.
Palabras clave: antiinflamatorios no esteroidales, inhibidores de la ciclooxigenasa-2,
trastorno afectivo bipolar, toxicidad por litio

ABSTRACT

There is a lithium toxicity risk when is used in combination with non-steroidal anti-inflam-
matory drugs (NSAIDs) and cyclooxygenase-2 (COX-2) selective NSAIDs. Lithium tox-
icity is dose dependent and in severe cases can cause cardiac disorders, neurological
disorders and even death. The mechanism by which this interaction induce toxicity is not
entirely clear; however, it is postulated that NSAIDs use resulting in a fall in renal blood
flow and renal clearance of lithium. More recent literature also involve in this risk to COX-2
selective NSAIDs, since both would result in a decrease in renal vasodilatory prostaglan-
dins responsible for maintaining renal blood flow, especially in patients with a low sodium
diet, depletion volume, heart failure or renal artery stenosis. Renal lithium toxicity risk is
greater in the elderly group in which special precautions should be taken when considering
the use of lithium associated NSAIDs/COX-2 selective NSAIDs
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Introduccion

Durante largo tiempo se ha conside-
rado al litio como el “gold standard” en el
tratamiento del trastorno afectivo bipolar
(TAB). Se ha confirmado su utilidad en va-
riadas situaciones clinicas que incluyen el
manejo de los episodios maniacos e hipo-
maniacos agudos, los episodios mixtos y
como tratamiento de mantencion del TAB,
comprobandose en diversos encuadres su
eficacia en la prevencién de la recurrencia
de episodios maniformes y depresivos a
lo largo de la enfermedad (1,2,3). Ademas
tendria utilidad en el control de la impulsivi-
dad en pacientes con trastornos de perso-
nalidad, y adicionalmente un comprobado
efecto antisuicidal (2,3).

El TAB es una enfermedad crénica en
donde la adherencia al tratamiento farma-
colégico de mantencion es fundamental
para evitar recaidas. Existe una serie de re-
portes de casos clinicos en donde pacien-
tes que reciben litio como tratamiento de
mantencién han requerido AINE e iCOX-2
para el manejo de diversas situaciones cli-
nicas concomitantes al TAB (4,5,6,7,8).

El objetivo de esta revision es comen-
tar la literatura respecto a la interaccién en
el uso de litio y AINE/iCOX-2 debido a las
reacciones adversas vistas producto de
esta combinacion, y que en general se tra-
ducen en diversos grados de toxicidad por
litio (4,5,6,7).

Litio: farmacologia y toxicidad

Es conocido el estrecho rango tera-
péutico con que debe utilizarse el litio en
enfermedades psiquiatricas. Un aumento
relativamente leve en su concentracion
plasmatica puede ocasionar efectos ad-
VErsos severos, e incluso concentraciones
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dentro del rango terapéutico pueden tradu-
cirse en cierta toxicidad (1,2,4,9).

La toxicidad por litio es dosis depen-
diente y entre sus manifestaciones inicia-
les se encuentran las nauseas, vomitos,
letargia, temblor de manos, debilidad mus-
cular, seguidas por nistagmo, ataxia, con-
fusion, disartria, mioclonias, cambios elec-
trocardiograficos (inversion de la onda T),
convulsiones, coma y muerte (6). Si la toxi-
cidad por litio no es reconocida a tiempo
se pueden generar secuelas neuroldgicas
permanentes como disartria, disdiadococi-
nesia, temblor, nistagmo, ataxia, e incluso
demencia (1,4,5).

Con respecto a sus propiedades y ca-
racteristicas farmacocinéticas, el litio se
absorbe rapida y completamente en la
parte superior del tubo digestivo (solo un
1% no se absorbe y se elimina por las he-
ces), no se une a proteinas plasmaticas ni
tisulares, y luego se distribuye por al agua
corporal (volumen de distribucién de 0,7 L/
Kg). Posteriormente es eliminado principal-
mente a nivel renal (95% del litio adminis-
trado), donde es filtrado por los glomérulos
y aproximadamente el 75% de litio filtrado
es reabsorbido a nivel de los tubulos re-
nales y ductos colectores, la mayor parte
(hasta un 70%) a nivel de los tubulos con-
torneados proximales (TCP). Se piensa
que a este nivel compite con la reabsorcion
de sodio que se realiza mediante molécu-
las intercambiadoras Na+/H+ (2,4,6,10).
Ademas, se ha visto que cambios en la
tasa de filtracién glomerular relacionados
con la edad podrian explicar la vida media
prolongada del litio en pacientes ancianos
(2,6).

En un meta-analisis publicado por Mc-
Knight y cols. respecto de la toxicidad por
litio, los resultados mostraron una discreta
reduccion (0-5 ml / min) en la velocidad de
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filtracién glomerular (VFG) en pacientes
que lo utilizaron durante un tiempo medio
de un afio. En el mismo meta-anélisis se
incluy6é estudios de casos controles en
donde se encontrd que la tasa de filtracion
glomerular de los pacientes que tomaban
litio fue mas baja respecto de los controles.
La capacidad de concentracion urinaria
maxima se redujo en un 15% en usuarios
de litio en comparacién al grupo control

(11).

AINE y fisiopatologia renal en usuarios
de litio

Los AINE constituyen un grupo hete-
rogéneo de farmacos cuyo efecto esta
mediado por la inhibicion de la enzima
ciclooxigenasa y la sintesis de prostaglan-
dinas. La ciclooxigenasa (COX) media la
transformacion del acido araquiddnico en
tromboxano A2 y diversas prostaglandinas.
Se conocen dos formas de ciclooxigenasa,
la COX-1y la COX-2. La COX-1 es una
isoforma constitutiva que aparece en casi
todas las células y tejidos normales (12).

La influencia de los AINE en la elimina-
cién renal del litio se encuentra bien esta-
blecida, aunque el mecanismo mediante el
cual aumentan la litemia no estd comple-
tamente dilucidado. Si bien el rol de la ci-
clooxigenasa 2 (COX-2) a nivel del funcio-
namiento renal no es completamente claro,
se postula que su importancia seria incluso
mayor al de la ciclooxigenasa 1 (COX-1).
En un principio se pensaba que la COX-2
se encontraba exclusivamente en tejidos
inflamatorios; sin embargo, la evidencia
actual da cuenta de que también estaria
presente en situaciones fisioldgicas, que
incluyen la mantencion del funcionamiento
renal, y sobretodo situaciones clinicas que
dan cuenta de un aumento de la depen-
dencia renal a prostaglandinas (4,6,9).

Las prostaglandinas asodilatadoras,
principalmente la prostaglandina E2 (PGE2),
juegan un importante rol en la mantencion
del flujo sanguineo renal, particularmente
en pacientes con una dieta baja en sodio,
con deplecion de volumen, con insuficiencia

cardiaca o con estenosis de la arteria
renal. Por lo tanto, la administracion de
AINE e iCOX-2 en estos pacientes podria
causar una rapida disminucion en el flujo
sanguineo renal, del clearence renal del litio
y eventualmente provocar una insuficiencia
renal aguda (4,5,6).

La lista de AINE que aumentarian la li-
temia cuando se utilizan en concomitancia
con el litio ha ido creciendo a lo largo de
los afios (diclofenaco, ibuprofeno, indome-
tacina, ketoprofeno, naproxeno, piroxicam,
fenilbutazona y acido mefenamico entre
otros); sin embargo, sulindac y acido ace-
tilsalisilico (aspirina) se han asociado en
menor medida a este fendmeno (2, 5, 8, 9,
13, 14, 15, 16, 17).

Nefrotoxicidad y uso asociado de iCOX-
2 con litio

Por otra parte, reportes sobre el uso de
iCOX-2 y su efecto a nivel renal dan cuen-
ta de que el riesgo de nefrotoxicidad con
su uso es similar al de los AINE. Phelan y
cols. encontraron 18 casos de una posible
interaccién entre iCOX-2 y litio, 13 con ro-
fecoxib y 5 con celecoxib. El aumento de
la concentracion sérica de litio luego de la
adicion de celexocib fluctia entre un 56 %
y un 99%, y luego de la adicion de rofeco-
xib entre un 58% y un 448%. Los efectos
adversos fueron consistentes con los de
una intoxicacién por litio, y la mayor parte
de los pacientes se recuperaron luego de
la discontinuacion del iCOX-2 y/o la reduc-
cion de la dosis utilizada de litio (6,7).

En la literatura se describen casos de
interaccién entre litio e iCOX-2 en pacien-
tes adultos mayores en tratamiento croéni-
co con litio y otros psicofarmacos, con li-
temias dentro de rangos terapéuticos, que
desarrollaron signos de intoxicacion por
litio que los llevaron a hospitalizarse entre
3 dias y hasta 3 semanas posterior al ini-
cio del iCOX-2. En ellos se describen lite-
mias elevadas (sobre 1.2 mEq/L) y niveles
de creatinina superiores al rango normal,
que se recuperaron dentro de una semana
después de suspendido el iCOX-2 (6).
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En una revision sistematica sobre el uso
de litio en pacientes adultos mayores, Rej
y cols. aconsejan que para prevenir y tra-
tar efectos adversos a nivel renal se debe
realizar una monitorizacién cuidadosa de
los niveles plasmaticos manteniéndolos
bajo 0.8 mEq/L, tener precaucion en el uso
de ciertos medicamentos de forma conco-
mitante (diuréticos de asa, inhibidores de
la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA), y AINE), asi como evitar las prepa-
raciones de liberacion prolongada de litio
(18).

De veinte casos de intoxicacién por li-
tio reportados en forma espontanea a la
agencia suiza para productos terapéuticos
entre los afios 1996 y 2003, dos casos da-
ban cuenta de tratamiento con rofecoxib, y
seis con AINE convencionales (ibuprofeno,
diclofenaco, acido mefenamico, y aspiri-
na). La mayor parte de los casos consistia
en pacientes con tratamientos de manten-
cion de largo plazo, en donde los sintomas
y signos de intoxicacion por litio comen-
zaron a los pocos dias de la introduccion
del AINE o iCOX-2. Tres pacientes tenian
comorbilidades importantes como insufi-
ciencia renal previa y/o deshidratacion (6).

Conclusion

En la actualidad el uso de AINE e iCOX-
2 es una practica médica frecuente debido
a diversas situaciones clinicas. Es necesa-
rio tener en cuenta un eventual grado de
toxicidad al utilizar estos farmacos en con-
comitancia con el litio indicado en la tera-
pia de mantencion de pacientes con TAB,
y sobretodo en los que presentan mayor
riesgo de intoxicacion como los individuos
adultos mayores, con una dieta baja en so-
dio, con deshidratacion, insuficiencia car-
diaca o estenosis de la arteria renal.

Si bien la interaccion entre litio y AINE
tradicionales se encuentra mayormente
establecida, la evidencia actual da cuenta
de que diversos grados de toxicidad con
litio también ocurririan con el uso de los
nuevos iCOX-2.
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Parece de importancia enfatizar la psi-
coeducacion a los pacientes usuarios cré-
nicos de litio respecto de esta combinacion
farmacoldgica, ya que muchas veces los
antiinflamatorios no esteroidales son medi-
camentos autoindicados por su facil acce-
so y rapido efecto analgésico, antipirético y
antiinflamatorio.
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Primer caso clinico

Paciente de 33 afios, sexo femenino.
Trabajo estable desde hace afios. Soltera,
vive con sus padres, dos hermanos y su
Unica hija de 10 afios.

Paciente sin consultas psiquiatricas pre-
vias. En lo médico, antecedente de Hiper-
tension Arterial diagnosticada el afio 2012,
sin estudio de hipertension secundaria, en
tratamiento con Losartan el que paciente
suspende por su cuenta.

Respecto a antecedentes familiares,
hermano mayor estuvo hospitalizado a los
33 afios en Clinica Psiquiatrica, con diag-
nostico de Depresién Psicética, en trata-
miento hasta la actualidad con Sertralina,
Olanzapina y Risperidona. Hermana me-
nor en estudio el afio 2013 por una leuco-
penia de causa aln no precisada.

Paciente es llevada por familiares a la
Clinica Psiquiatrica de la Universidad de
Chile (CPU) en abril de 2013, por cuadro

' Profesor Titular, Universidad del Bosque, Colombia.

de 15r dias de evolucion, caracterizado por
desorientacién temporoespacial fluctuan-
te, disminucion del tiempo total de suefio,
verborrea, a ratos musitando incoheren-
cias, ideas de perjuicio respecto a su fa-
milia, irritabilidad marcada y alucinaciones
visuales (ve nitidamente a familiares que
no se encuentran en el mismo lugar).

Dadas las alteraciones conductuales
anteriormente mencionadas, y dado el an-
tecedente del hermano, madre sospecha
etiologia psiquidtrica e inicia Olanzapina y
Risperidona por las noches, sin respuesta.
Sintomas persisten, por lo que consultan
a una urgencia psiquiatrica, donde les in-
dican debe descartarse patologia neuro-
l6gica, e indican electroencefalograma y
control ambulatorio.

Los dias previos a consulta en CPU, se
agravan alteraciones del suefio, presenta
mayor confusion e irritabilidad. Al examen
mental de la primera evaluacion en CPU,
se describe somnolienta, despertando

2 Clinica Psiquiatrica Universitaria, Hospital Clinico Facultad de Medicina Universidad de Chile.
3 Clinica Psiquiatrica Universitaria, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.
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Andlisis de caso clinico presentado por unidad de trastornos bipolares

con estimulos auditivos. Inestable pos-
turalmente, disartrica. Confusa, fallando
en fecha, orientada en espacio. Pierde la
temporalidad durante la entrevista. A ratos
importantes alteraciones del curso del pen-
samiento.

Por sospecha de cuadro neuroldgico,
paciente es derivada al servicio de urgen-
cia del Hospital Clinico de la Universidad
de Chile, siendo ingresada al servicio de
Neurologia con diagnéstico de un Sindro-
me Confusional. Se realiza estudio com-
pleto:

* Resonancia nuclear magnética de
cerebro: Se observan focos gliéti-
cos subcorticales bilaterales inespe-
cificos. Sin refuerzo leptomeningeo.

* PrimerElectroencefalograma (EEG):
EEG digital con una leve desorgani-
zacion lenta de la base que impresio-
na secundaria a accién de farmacos
(paciente con Lorazepam para ma-
nejo conductual en esa fecha). No se
observa actividad epileptiforme. Se
sugiere controlar.

* Segundo EEG: Video EEG digital en
paciente confusa, que inscribe base
de baja amplitud, lenta en grado leve,
con ligera asimetria dada por menor
amplitud y pobre estructuracion de la
base sobre hemisferio derecho. Sin
actividad epileptiforme.

* Puncion lumbar: Agua de roca,
aspecto transparente. Glucosa 58.
Proteinas 37. Hematies 5 (frescos
100%). Leucocitos 5 (mononuclea-
res 100%). Al Gram no se observan
leucocitos ni bacterias. Cultivo (-).
Cultivo bacilo Koch (-). VDRL (-)

* Otros examenes (se destaca solo
lo positivo): VHS 40. Anticuerpo an-
tinucleares (ANA) positivo citoplas-
matico, patron granular. Niveles Vi-
tamina B12 159. Ademas se realizd
estudio bioquimico y hematoldgico
basico, funcion tiroidea y anticuerpos
antitiroides, que resultan normales.

Durante hospitalizacién paciente evo-
luciona con agitaciones psicomotoras

diarias, con necesidad de contencion far-
macolégica y mecanica. Confusa, con
desorientacion fluctuante, alucinaciones
visuales y auditivas. En la medida que
pasan los dias se vuelve cada vez menos
cooperadora, por lo que es dificil realizar
examen neurologico completo. Dado défi-
cit de vitamina B12 se suplementa en dosis
altas endovenosas, tras lo cual parametros
se normalizan, pero persiste clinicamente
sin cambios.

Tras la segunda semana de hospitali-
zacion, al examen impresiona imantacion,
flexibilidad cérea, ambivalencia, por lo que
en contexto de cuadro catatdnico con estu-
dio hasta el momento negativo, se decide
solicitar interconsulta a psiquiatria. A las
evaluaciones diarias por dicho equipo, se
aprecia un examen mental francamente
variable. Fendémenos catatonicos diversos
y fluctuantes: oposicionismo, obediencia
automatica, ecopraxia, ecolalia, flexibili-
dad cérea, rigidez, imantacion, alternancia
entre momentos de mutismo akinético y
agitacion psicomotora. Se realiza prueba
terapéutica con benzodiacepinas. Recibid
hasta 10 mg de lorazepam diarios. Pacien-
te persiste catatonica pero con agrava-
miento de estado confusional, por lo que
se decide suspender benzodiacepinas y
manejar con Quetiapina hasta 300 mg.

Ademas de cuadro catatdnico y confu-
sional, durante evolucion presenta altera-
ciones de la memoria anterégrada, y mue-
cas, destacandose periodos de minutos de
duracién, una o dos veces al dia, caracteri-
zados por agitaciéon psicomotora, rigidez y
crisis oculogiras. Se toma RNM de control
que evidencia una trombosis del seno sa-
gital. Se traslada a unidad de intermedio
con diagnostico de Sindrome Catatonico
en estudio y Trombosis Venosa Cerebral
en estudio.

Se amplia estudio de liquido cefalo-
rraquideo, destacando anticuerpos anti
NMDA positivos. Ecografia transvaginal
en busqueda de teratoma ovarico, sin ha-
llazgos significativos. Se inician pulsos de
Metilprednisolona, tras lo cual paciente
presenta mejoria parcial de cuadro cataté-
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nico. En los siguientes dias paciente evo-
luciona con signos inflamatorios en ambas
rodillas. Es evaluada por Reumatologia,
quienes plantean como unidad diagndstica
una mesenquimopatia, probablemente un
Lupus Eritematoso Sistémico (LES) dada
la encefalitis, trombosis y artritis, ademas
de anticuerpos antinucleares positivos.
Se plantea inicio de Ciclofosfamida, pa-
ciente evoluciona en forma favorable, con
disminucion de sintomatologia psicética y
remision de sintomatologia cataténica, con
franca mejoria en lo cognitivo. Presenta al
alta sintomatologia depresiva, por lo que
se inicia manejo con Escitalopram con
buena respuesta. En controles se suspen-
de gradualmente Haloperidol, paciente no
ha presentado nuevamente sintomatologia
psicotica.
Diagnésticos al alta:
[.  Sindrome Catatonico
I -

[ll. Encefalitis anti NMDA. Obser-
vacion mesenquimopatia (LES).
Trombosis seno sagital.

V. —

V. GAF 51-60% (al alta)

Segundo caso clinico

Paciente de sexo masculino, 44 afos.
Profesional, sin trabajo actualmente. Sin
antecedentes médicos relevantes, salvo
por un Hipotiroidismo secundario al uso
de litio, en tratamiento actual con Levoti-
roxina 200 ug. Como antecedente familiar
relevante, madre con Trastorno Afectivo
Bipolar (TAB).

Paciente presenta primer episodio psi-
cotico a los 23 afos, mientras cursaba su
Ultimo ano de universidad. En dicha opor-
tunidad, cuadro caracterizado por aumento
de la actividad intencionada, disminucion
del tiempo total de suefio, angustia a ideas
de contenido paranoide. Por la gravedad
de los sintomas y la imposibilidad de ma-
nejo ambulatorio requirié una primera hos-
pitalizacién en la cual recibié 16 sesiones
de TEC seguida de otras 8 sesiones duran-
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te el afio 1991. Con este tratamiento remi-
te la sintomatologia psicética y se logra la
eutimia. Luego de internacion se mantiene
en tratamiento ambulatorio con litio y car-
bamazepina, el que abandona afios des-
pués por mantenerse eutimico.

El afio 2005 vuelve a presentar cuadro
de caracteristicas maniformes de corta du-
racion seguido de un primer episodio de-
presivo que por la gravedad, principalmen-
te inhibicion cercana al estupor, requiere
de una nueva hospitalizacién. Tras este
episodio, presenta sintomas depresivos
recurrentes. Inicia manejo con multiples
antidepresivos, estabilizadores y antipsico-
ticos. Unico farmaco al cual respondio fue
Tranilcipromina que no pudo mantener por
costos. Entre el 2005 y el 2010 recibe 5
series de TEC de 4, 8, 8,19 y 3 sesiones
respectivamente.

El afio 2011 nuevamente se hospitaliza
por cuadro de agitacion psicomotora, ideas
paranoides, mutismo, alteraciones del cur-
so del pensamiento, embotamiento afec-
tivo, suspicacia y rigidez cataténica. En
dicha hospitalizacién se indic6 tratamiento
con carbonato de litio, acido valproico que-
tiapina y diazepam. Por mala respuesta y
aparicion de efectos adversos se decide
manejar nuevamente con TEC.

En Enero del 2012 se inicia tratamiento
con clozapina paralelo a otras 16 sesiones
de TEC. Se llega a usar 500 mg de cloza-
pina con respuesta clinica parcial. Ademas
se asocia Litio y Acido Valproico. En agos-
to de 2012 nuevamente presenta sintoma-
tologia depresiva e ideas paranoides, las
que empeoran con los meses. En octubre
de 2012 se agrega sertralina y se inicia es-
timulacion magnética transcraneal, tras lo
cual se presenta mas enletencido, mutista,
hipomimico y catatonico.

Dada evolucion clinica desfavorable a
pesar de mdltiples tratamientos, pacien-
te ingresa a CPU en marzo de 2013 con
cuadro de estupor catatonico. Durante la
primera semana de internacion, el pacien-
te se mantuvo estuporoso, hipomimico,
perplejo y mutista. Se entrevista a paciente
en reunion clinica, se plantea como diag-
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nostico cuadro estuporoso, con una ob-
servacion de TAB y observacién de Esqui-
zofrenia Catatdnica. Se decide suspender
medicamentos y observar cuadro clinico
sin ellos (Clozapina 300 mg, Sertralina
50 mg, Tonaril 2 mg). Se inicia lorazepam
2mg via oral cada 8 hrs. Tras dos horas
de la primera dosis de lorazepam paciente
presenta una recuperacion aguda de las
funciones motoras y del lenguaje. Destaca
el establecer un buen contacto con el en-
trevistador, afecto concordante y ausencia
de alteraciones formales del curso del pen-
samiento, persistiendo un contenido para-
noide. Se determina un TAB | como diag-
nostico presuntivo del cuadro cataténico y
se inicia terapia con litio. Durante los dias
siguientes el paciente volvié a presentarse
inhibido y mutista y se decide realizar una
prueba terapéutica con lorazepam 2mg
endoenosos, tras lo cual comenzo a recu-
perar paulatinamente los movimientos y el
habla logrando establecer un dialogo fluido
al cabo de algunos minutos.

Llega a una dosis de litio de 1350 mg en
tres tomas. Litemia 0,7 mEq/L. Se asoci6 a
la terapia con litio olanzapina 5 mg. Se ree-
valua en reunion clinica, donde se aprecia
paciente con una psicomotricidad normal,
contacto adecuado con entrevistador, pe-
sistiendo con algunas ideas paranoides
que enjuicia parcialmente. Sin alteraciones
del curso del pensamiento. Algo labil emo-
cionalmente. Desde ese momento pacien-
te no volvio a presentar sintoma catatonico
alguno por lo que finalmente se decide el
alta para continuar manejo ambulatorio.

Inicialmente con buena evolucion pos-
terior al alta, sin embargo comienza a pre-
sentar ideas de perjuicio por parte de fa-
miliares, por lo que se aumentan dosis de
olanzapina a 20 mg y se agrega aripiprazol
hasta 30 mg. Desde septiembre ha pre-
sentado deterioro global en lo animico y en
lo volitivo, destacando una disminucion en
el funcionamiento global, animo depresivo,
anhedonia y dificultades en concentracion.
Se agreg6 mirtazapina 30 mg y amantadi-
na 200 mg. En controles posteriores pa-
ciente presenta un enlentecimiento global

en lo psicomotor, con pestafieo en salva y
tendencia a las posturas flexoras, animo
depresivo, al pensamiento ideas de culpa
e ideas deliroides de perjuicio, ideacion
suicida pasiva. Apetito aumentado con
craving por carbohidratos. En este con-
texto, se decide reingresar a paciente en
noviembre de 2013. Se realizan 9 sesiones
de TEC, con buena respuesta clinica, con
animo tendiente a la eutimia y franca dis-
minucion de la productividad psicética. Pa-
ciente actualmente en controles ambulato-
rios, en tratamiento con Carbonato de Litio
(Ultima litemia en 0,8 mEg/l), Olanzapina,
Sertralina, Mirtazapina, Memantina, Lora-
zepam y Levotiroxina. Se ha mantenido sin
sintomas de la serie catatonica, pero con
alteraciones subsindromaticas del polo de-
presivo e ideas de persecucién que se en-
cuentran actualmente encapsuladas.

Diagndsticos al alta:

I.  Sindrome cataténico. TAB I. Epi-
sodio depresivo severo con sinto-
mas psicéticos.

Il.  Tipus Mellancholicus

Ill. Hipotiroidismo en tratamiento
IV. Disfuncién familiar

V. GAF 51-60% (al alta)
Preguntas:

+ Comente, por favor, los diagndsti-
cos de estos pacientes.

+ ;Cual es la relevancia de la cata-
tonia como manifestacion psicopa-
tolégica en cuadros clinicos de di-
versa etiologias? ¢ Su relevancia en
los casos mostrados?

+ ¢Qué consideraciones haria de la
terapéutica de la catatonia y/o de
los casos descritos?

Respuesta Introductoria:
Dra. Juanita Villarroel

La catatonia se caracteriza por la pre-
sencia concomitante de sintomas motores,
afectivos y conductuales que afectan las
acciones voluntarias de un sujeto dirigidas
a un objetivo especifico. La tradicion psi-
quidtrica post Kraepeliniana habia limitado
los sintomas cataténicos como un subtipo
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de la esquizofrenia, sin embargo en la ac-
tualidad existe suficiente evidencia para
afirmar que estos sintomas constituyen un
sindrome multicausal posible de aparecer
en patologias tanto médicas como psiquia-
tricas.

Resulta relevante reconocer precoz-
mente la presencia de sintomas catatoni-
cos puesto que éstos se asocian a disfun-
cion vegetativa y autondmica empeorando
el pronostico vital de la enfermedad de
base.

La evaluacion clinica de un sindrome
catatonico debe considerar la forma de ini-
cio de los sintomas (agudos, subagudos,
cronicos, persistentes o fluctuantes), el ni-
vel de conciencia (lucidez o confusion) y
el grado de disfuncién autonémica (hipo o
hipertension, inestabilidad hemodinamica,
taquicardia, diaforesis, fiebre).

El andlisis del primer caso clinico permi-
te destacar:

1. Paciente previamente sana, sin an-
tecedentes psiquiatricos personales.

2. Comienzo agudo del cuadro clinico.

3. Presencia de compromiso cuantitati-
vo de conciencia.

4. Sintomas cataténico fluctuantes en-
tre la hipo y la hiperactivacién mo-
tora.

5. Sintomas psicoticos mal estructura-
dos.

6. Marcados déficits de memoria, con
falsos reconocimientos y eventual-
mente fabulaciones.

La forma de presentacion orienta a un
cuadro médico o neurolégico, pese a que
los exdmenes iniciales resultan normales.
Sélo destaca la presencia de Anticuerpos
Antinucleares positivos, los que asociados
a sintomas inflamatorios articulares poste-
riormente favorecen plantear el diagnosti-
co de Mesenquimopatia.

Se describe la aparicion de muecas per-
sistentes y crisis oculogiras, las que si bien
pueden aparecer en varias patologias, en
este contexto clinico obligan a considerar
el diagndstico de encefalopatia por anti-
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cuerpos anti N-Metil-D-Aspartato, puesto
que las muecas bizarras repetitivas y las
crisis oculogiras no convulsivas han sido
descritas como patognomoénicas de esta
patologia autoinmune.

La evolucion hacia el rapido y marcado
deterioro, presentando incluso una trombo-
sis de seno venoso obligan a manejo mé-
dico intensivo. Se cumplen criterios para
sindrome catatonico de causa médica reu-
matoldgica autoinmune, posiblemente una
mesenquimopatia (Lupus eritematoso sis-
témico?). Este diagndstico es apoyado por
la favorable respuesta clinica al tratamien-
to inmunosupresor con ciclos de ciclofosfa-
mida. Hemos controlado cercanamente a
esta paciente, quien mantiene tratamiento
inmunosupresor y anticoagulante, se ha
suspendido los psicofarmacos, y a los 6
meses de la hospitalizacién se encuentra
estable, asintomatica y con preservacion
de las funciones cognitivas al nivel previo
al cuadro descrito.

El analisis del segundo caso clinico per-
mite destacar:

1. Cuadro de presentacion episodica,
que debuta con un primer episodio
de mania psicética lucida a los 23
anos de edad.Se realiza diagndstico
de Trastorno Bipolar tipo |, descar-
tdndose consumo de sustancias y
patologias médicas. El tratamiento
de mantencion con carbonato de Li-
tio y carbamazepina mantienen euti-
mia durante 13 afios.

2. Los afios 2005 y 2011 presenta epi-
sodios depresivos severos, el 2005
con estupor cataténico, y el 2011
con agitacion catatonica y psicosis,
ambos episodios requieren nueva-
mente terapia electroconvulsiva y
multiples farmacos. Destaca que no
logra completa remision.

3. Elafio 2012, en relacién a persisten-
cia de sintomas psicéticos se inicia
tratamiento con Clozapina, farmaco
que empeora los sintomas motores,
llegando nuevamente al estupor ca-
tatonico. Al suspender Clozapina se
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objetiva significativa mejoria animica
y motora, sin empeorar lo psicético.

4. Durante el afio 2013 su evolucion es
fluctuante en animo, sintomas cata-
ténicos y psicoticos. Es posible resu-
mir que la mantencién de Carbonato
de Litio en niveles plasmaticos cer-
canos a 1, el uso de Benzodiazepi-
nas a permanencia en dosis medias
a altas, y la adicién de Memantina
han permitido lograr eutimia y con-
trolar sintomatologia cataténica y
psicotica.

Este caso de catatonia de causa psi-
quiatrica confirma lo descrito en la litera-
tura que la terapia electroconvulsiva es el
tratamiento mas efectivo y rapido para el
tratamiento de la catatonia. También que
las benzodiazepinas son farmacos de gran
utilidad, tanto para el diagnostico (Prueba
de lorazepam EV) como para el tratamien-
to a corto y largo plazo. Una evidencia
mas reciente es que farmacos agonistas
NMDA, como la memantina, tienen efecto
positivo en la reduccién de los sintomas
catatonicos.

A diferencia de las catatonias de cau-
sa médica, en que el tratamiento es el de
la enfermedad de base, en las catatonias
del ambito psiquiatrico es posible tratar el
sindrome cataténico con un esquema tera-
péutico complementario al de la enferme-
dad de base.

Respuestas:

P: Comente, por favor, los diagnosticos
de estos pacientes

R: Dr. Jorge Téllez-Vargas (J T-V)

Los llamados sintomas permanentes
o fundamentales de la esquizofrenia sue-
len estar presentes en todos los casos y
en todos los periodos de la enfermedad
pero para poder reconocerlos con certe-
za deben haber alcanzado un cierto grado
de intensidad; por ejemplo, el caracteris-
tico trastorno asociativo siempre esta pre-
sente, pero no siempre tiene el grado de
intensidad que permita reconocerlo y, ob-
viamente, puede pasar desapercibido para
algunos clinicos.

Ademas de los sintomas permanentes o
fundamentales se pueden observar otras
manifestaciones secundarias como las
ideas delirantes, las alucinaciones o los
sintomas catatdnicos, que si bien sugieren
el diagndstico de esquizofrenia, no son pa-
tognomoénicos de esta enfermedad.

En los dos casos clinicos es posible que
el clinico se vea influenciado por los ante-
cedentes familiares del primer paciente o
los episodios afectivos previos del segun-
do paciente y sospeche la presencia de
un trastorno esquizofrénico, como primer
posible diagndstico e inicie el tratamiento
con la prescripcion de antipsicoticos: olan-
zapina, risperidona o clozapina.

Como se trata de un error en el diag-
nostico, la enfermedad de base continua
su evolucién y en el caso de la primera
paciente se incrementa el compromiso de
la conciencia y la intensidad de sintomas
como las alteraciones del suefio, la con-
fusion mental y la irritabilidad, que lleva a
los tratantes a contemplar la posibilidad de
un cuadro neurolégico, como en efecto se
pudo comprobar con los examenes para-
clinicos.

La encefalitis Anti-receptor NMDA (NM-
DAR) fue reconocida oficialmente en el
2007 y es la causa mas frecuente de la en-
cefalitis autoinmune y paraneoplasica.

Aproximadamente el 80% de los pa-
cientes son mujeres. El sindrome caracte-
ristico se desarrolla en varias etapas, con
una fase prodromica de fiebre, malestar
general, dolor de cabeza, sintomas de las
vias respiratorias superiores, nauseas,
vomitos y diarrea, que es seguida por la
aparicion, en las préximas dos semanas,
de sintomas psiquiatricos como insomnio,
delirios, hiperreligiosidad, paranoia, aluci-
naciones, apatia y depresion, que pueden
sugerir la presencia de un trastorno depre-
sivo psicotico. Pueden presentarse sinto-
mas catatonicos, convulsiones, movimien-
tos anormales, inestabilidad autondmica,
compromiso de la memoria que pueden
ayudar a establecer el diagnéstico de la
encefalitis, si son valorados acertadamen-
te por el clinico.
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La presencia de anticuerpos contra la
subunidad GluN1del receptor NMDA en el
LCR y el suero confirma el diagndstico de
la encefalitis NMDAR, pero es necesario
continuar en la busqueda minuciosa de un
tumor subyacente, especialmente si se tra-
ta de un paciente femenino de raza negra.

El tratamiento comprende la llamada
primera linea de inmunoterapia (corticos-
teroides, la plasmaféresis y aplicacion de
inmunoglobulina intravenosa) y la resec-
cion del tumor subyacente.

R: Dra. DW

Ambos pacientes presentan fendmenos
claros de la serie cataténica; la primera de
ellas con manifestaciones variadas y cuya
caracteristica es la alternancia, desde la
rigidez y la akinesia hasta la agitacion. En
el segundo caso, manifestaciones tendien-
tes al mutismo y estupor. Este es un primer
punto relevante, pues deja en evidencia lo
polimorfos y diversos que pueden ser los
cuadros catatdnicos. Si ponemos atencion
a lo longitudinal, en cuanto a la historia y
evolucién, no cabe duda que se trata de
manifestaciones catatdnicas en cuadros
de base esencialmente diferentes. En el
primer caso, hablamos de una paciente
sin antecedentes psiquiatricos, que debuta
con un cuadro cataténico de inicio agudo
a los 33 anos. El segundo caso, se trata
de un paciente con historia de psicosis y
fases animicas desde la adultez temprana,
alrededor de los 20 afios, donde la cata-
tonia se enmarca en el contexto de un
cuadro psicético de dificil manejo y larga
evolucion.

Otro punto a tener en consideracion, es
la sintomatologia que acompana al cuadro
catatonico en el corte transversal. En el
primer caso, llama la atencion la desorien-
tacion temporoespacial fluctuante, altera-
ciones de memoria anterégrada y crisis
oculogiras. Por ende, resulta légico consi-
derar como primera opcién una patologia
de origen médico o neuroldgico como etio-
logia. En particular, en este caso, las al-
teraciones psiquiatricas, de memoria y las
crisis oculogiras forman parte del cuadro
clinico de la Encefalitis anti NMDA (sos-
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pechado y confirmado con anticuerpos en
liquido cefaloraquideo). Es poco probable
que un cuadro enddgeno explique la alte-
racion de conciencia y motora que presen-
ta esta paciente.

Por lo tanto, teniendo en consideracion
los aspectos anteriormente mencionados,
el Sindrome Catatoénico de la primera pa-
ciente se explicaria por la patologia orga-
nica de base, en este caso Encefalitis anti
NMDA y una probable mesenquimopatia.
En esta paciente llegar a establecer un
diagnéstico etioldgico especifico fue com-
plejo y requirié de un largo tiempo de es-
tudio, aunque existian elementos suficien-
tes para plantear un cuadro neuroldgico.
De acuerdo a las propuestas del DSM 5,
esta paciente se podria haber diagnosti-
cado inicialmente como una Catatonia no
Especificada, donde la condicion médica
general es sospechada, pero aun no pue-
de ser demostrada. Una vez confirmada la
encefalitis, de acuerdo a este manual, co-
rresponderia a una Catatonia Secundaria
a Enfermedad Médica.

En el caso del segundo paciente, exis-
ten fases animicas claras, debutando con
una mania psicotica en la adultez tem-
prana, y en lo longitudinal presentado un
Trastorno Afectivo Bipolar con un polo pre-
dominante depresivo. Los sintomas de la
serie catatdnica se presentaron durante
una fase animica clara, en un paciente con
un cuadro enddgeno previamente diagnos-
ticado, de 20 afios de evolucién. La pre-
sentacion clinica difiere evidentemente de
la primera paciente.

P: ¢Cudl es la relevancia de la catato-
nia como manifestacion psicopatoldgica
en cuadros clinicos de diversa etiologias?
¢ Su relevancia en los casos mostrados?

R:Dr.JT-V

La catatonia es un sindrome psicomotor
que incluye alteraciones de la motilidad vo-
luntaria e involuntaria como trastornos de
la postura (inhibicién psicomotriz, estupor
cataténico) y del tono muscular (catalep-
sia, flexibilidad cérea), del lenguaje (ecola-
lia, mutismo, verbigeracion), manierismos,



Andlisis de caso clinico presentado por unidad de trastornos bipolares

estereotipias motoras y alteracion en los
movimientos inducidos (obediencia auto-
matica, ecopraxia). Ademas, el estupor, la
excitacion, el nudismo, la verbigeracion, la
perseveracion y la inestabilidad vegetativa
también son considerados como sintomas
que hacen parte del sindrome catatonico.

Kahlbaum (1870) considero que la cata-
tonia constituia un estadio en la evolucién
de la psicosis Unica, caracterizada por ne-
gativismo psicético, mutismo, catalepsia,
estereotipias, verbigeracion, convulsio-
nes, trastornos somaticos y crisis de hipe-
ractividad o de inhibicion psicomotriz.

Afios mas tarde, Kraepelin integré un
sindrome de sintomas motores especificos
y persistentes (negativismo, gestos, mue-
cas, estereotipias y ecopraxia) como el
subtipo catatonico en la demencia precoz.
Posteriormente, Bleuler agregé a estos
sintomas, las contracciones musculares
irregulares, las fibrilaciones musculares de
la cara, el temblor y la disminucién en la
oscilacion de los brazos durante la marcha.

La catatonia suele aparecer en la es-
quizofrenia y en los trastornos afectivos
graves, como el trastorno bipolar, o como
consecuencia de lesiones de los ganglios
basales, lesiones del sistema limbico, al-
teraciones metabolicas y procesos toxicos
o infecciosos (enfermedad de von Econo-
mo).

La catatonia no es un sintoma patogno-
monico de la esquizofrenia. Bleuler obser-
vo que mas de 50% de los pacientes con
esquizofrenia presentan sintomas cataté-
nicos, ya sean persistentes o recurrentes,
pero a pesar de esta frecuencia tan alta,
consideré a la catatonia como un sinto-
ma no especifico de la esquizofrenia. Karl
Leonhrad (1995) considerd que los sinto-
mas catatdnicos se presentan en las psico-
sis cicloides, en las esquizofrenias no sis-
tematicas y en las formas no catatonicas
de las esquizofrenias no sistematicas. Hoy
en dia, el DSM-5 considera a la catatonia
como un especificador y a la esquizofrenia
como un trastorno Unico, dejando atras las
anteriormente llamadas formas clinicas de

esquizofrenia paranoide, catatdnica, indi-
ferenciada y residual.

La catatonia suele ser un sintoma que
aparece en varias enfermedades dada la
complejidad de las conexiones neuronales
que son el sustrato neurobiolégico de los
movimientos voluntarios.

El sistema motor cerebral comprende
las cortezas motora y premotora, los gan-
glios basales, el tallo cerebral, el cerebelo
y los trastos de sustancia blanca que co-
nectan estas estructuras cerebrales.

Las areas corticales somato sensoria-
les que procesan la informacion acerca del
medio externo y las que traducen las moti-
vaciones en planes de accién estan conec-
tadas con las areas motoras primaria (area
4 de Brodmann) y el area premotora (area
6). Las neuronas que conforman estas dos
areas de la corteza motora forman con sus
axones la via cortico-espinal, que es la res-
ponsable del movimiento.

El cerebelo y los ganglios basales son
responsables del refinamiento, el modela-
do y la planificacion de los movimientos,
mediante sus conexiones con las areas
motoras corticales.

Kandel afirma que el cerebelo regula
el movimiento y la postura, al comparar
y compensar los errores en el movimien-
to al cotejar los movimientos proyectados
con los realizados, mediante el analisis de
las sefiales de retroalimentacion internas y
externas. Ademas, el cerebelo puede mo-
dificar los programas motores centrales de
modo que los proximos movimientos se
ajusten a lograr el objetivo y se cometan
menos errores.Las lesiones cerebelosas
no provocan paralisis pero bloquean la
coordinacién de los movimientos 6culo-
motores, impiden el mantenimiento del
equilibrio y disminuyen el tono muscular.

El sistema motor cerebral esta orga-
nizado en diferentes bucles paralelos, de
los cuales dos bucles estan involucrados
en el control motor. La primera via es res-
ponsable de la accién excitatoria directa
y comprende las neuronas situadas en el
putamen que contienen receptores D2
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de dopamina y las sinapsis gabaérgicas
inhibitorias 2 que conectan el cuerpo es-
triado con el pallidum interno y el talamo.
La segunda es la via indirecta inhibitoria,
que incluyendo las sinapsis gabaergicas
inhibitorias 3 que conectan el estriado
con el pallidum externo, con la sustancia
nigra, con el pallidum interno y con el ta-
lamo. En esta via, las neuronas del puta-
men de la via indirecta tienen receptores
de dopamina D1, y las sinapsis entre la
sustancia nigra y el pallidum interno son
de tipo glutamatérgico. Ambas vias em-
piezan con entradas glutamatérgicas de
la corteza premotora al estriado y termi-
nan con aferentes glutamatérgicos del
tdlamo a la corteza motora. En condicio-
nes normales, la salida de las dos vias es
equilibrada y conduce a un tono inhibidor
sobre los nucleos talamicos, que es desin-
hibido cada vez que se realiza una accion.
Estas consideraciones clinicas y neurobio-
l6gicas explican la aparicién de los sinto-
mas cataténicos en los dos pacientes: de
un lado, como consecuencia de una lesion
neurobioldgica, en la cual llaman la aten-
cion los trastornos de la conciencia, espe-
cialmente la obnubilacién, que sugieren
compromiso del sistema nervioso central y,
en segundo lugar, los sintomas aparecen
en el trascurso de un nuevo episodio afec-
tivo, en el contexto de un trastorno bipolar
tipo I, en donde se sospecha alteraciones
en la transmision glutamatérgica en la cor-
teza prefrontal y en las conexiones cortico-
subcorticales.

R: Dra.DW

La Catatonia por muchas décadas fue
conceptualizada como un cuadro clinico
estrechamente ligado a la Esquizofre-
nia (EQZ). Esto se debid, en gran parte,
al legado de Kraepelin que incorpora los
conceptos de Kalbaum al de Demencia
Precoz, y la continuacion de Bleuler con
la EQZ Cataténica como un subgrupo es-
pecifico de esta enfermedad. No obstante,
la Catatonia se entiende en la actualidad
como un cuadro sindromatico cuyas cau-
sas son diversas, entrelazandose los cam-
pos de la Psiquiatria, Neurologia y Medi-
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cina, con multiples etiologias posibles. De
este modo, la relacion directa entre EQZ
y catatonia no es conceptualmente acep-
tada, lo que ha obligado realizar modifica-
ciones nosoldgicas. En el caso del DSM,
en su cuarta version ya se incluye la Ca-
tatonia como especificador de Trastornos
del Animo y también como cuadro secun-
dario a enfermedad médica, modificacion
importante respecto a las versiones ante-
riores de este manual. Sin embargo, hay
autores que consideran la catatonia como
una entidad propia y que debiera estar di-
ferenciada como tal en las clasificaciones
actuales. EI DSM 5 incluye a la catatonia
como especificador de otros cuadros psi-
céticos ademas de la EQZ y los trastornos
del animo, eliminando el subtipo de EQZ
cataténica. Desde esta perspectiva, la ca-
tatonia seria un acompanante a un cuadro
psiquiatrico o médico y, por lo tanto, no es
una entidad en si misma.

En el primer caso, queda en evidencia
lo importante que es considerar la catato-
nia como un cuadro de posible etiologia
médica. Que en un paciente no se en-
cuentre inicialmente una causa clara, ya
sea por la limitacién de nuestros exame-
nes de laboratorio o imagenoldgicos, no es
motivo suficiente para determinar que un
cuadro es de origen psiquiatrico. Para tal
es necesario buscar criterios basados en
la psicopatologia y la evolucion clinica, y
no criterios de descarte. Por lo tanto, en
primer lugar la catatonia tiene relevancia
como unidad sindromatica que obliga a la
busqueda de diversas etiologias.

Cobra importancia también por las
complicaciones que pueden agregarse.
Independiente de la causa, los pacientes
catatonicos tienen mayor morbimortalidad
por diversas complicaciones (neumonia
aspirativa, tromboembolismo pulmonar,
ileo, infeccion del tracto urinario, deshidra-
tacion, entre otras). Por lo tanto, la relevan-
cia de la catatonia radica en una urgencia
neuropsiquiatrica, tanto por la posibilidad
de encontrar una etiologia que esté en re-
lacién a enfermedades tratables (y a veces
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curables), como por las complicaciones di-
rectas o indirectas del cuadro cataténico.

P: ¢ Qué consideraciones haria de la te-
rapéutica de la catatonia y/o de los casos
descritos?

R:Dr.JT-V

La prevalencia de la catatonia parecio
disminuir en el ultimo siglo. Sin embargo,
este efecto no puede ser atribuido al trata-
miento con los antipsicoticos, sino que pa-
recer ser el resultado de una disminucion
del reconocimiento del sindrome catatoni-
€0, mas que a una verdadera disminucion
de las tasas de prevalencia, porque en es-
tudios concienzudos y bien disefiados se
observa que cerca del 80% los pacientes
con esquizofrenia presentan al menos un
sintoma cataténico. Por otra parte, ha he-
cho carrera considerar que la catatonia es
un sintoma caracteristico de la esquizofre-
nia, consideracion que va en contravia con
lo expuesto por Kraepelin, Leonhrad, Bleu-
ler e inclusive, por la Asociacion Americana
de Psiquiatria en las versiones del DSM-IV
y el DSM-5.

Los cambios realizados en el DSM-
5, permiten considerar a la catatonia no
solamente como un especificador para la
esquizofrenia y los trastornos del estado
de animo, como estaba contemplado en el
DSM-1V, sino como un especificador para
otros trastornos psicéticos, como el trastor-
no esquizoafectivo, el trastorno esquizo-
freniforme, el trastorno psicético breve y
el trastorno psicético inducido por sustan-
cias. Estos cambios deberian mejorar el
reconocimiento de la catatonia en toda la
gama de trastornos psiquidtricos y facilitar
su tratamiento especifico.

Actualmente, las benzodiacepinas son
los agentes psicofarmacologicos de prime-
ra linea en el tratamiento de la catatonia,
obteniéndose buenos resultados terapéu-
ticos, como pudo observarse en la primera
paciente.

La terapia electroconvulsiva es también
un tratamiento de primera linea, que per-
mite tratar en forma simultanea las altera-

ciones afectivas y la catatonia, como pudo
observase en el segundo paciente.

Sin embargo, se ha informado que en
varios casos no se obtienen buenos resul-
tados con las benzodiacepinas y con la te-
rapia electroconvulsiva, por lo que se han
desarrollado estrategias terapéuticas con
la memantina, un antagonista de los re-
ceptores NMDA, con el que se han obteni-
do buenos resultados, aunque no de todo
concluyentes.

R: Dra. DW

En la segunda mitad del siglo XX llamo
la atencién el descenso en la frecuencia
los casos de catatonia, que se atribuyd
(probablemente en forma errada) al uso
de antipsicoticos. En la primera mitad del
siglo XX con el uso de los barbituricos se
observé una franca mejoria en los pacien-
tes catatonicos. Los barbitiricos fueron
reemplazados posteriormente por ben-
zodiacepinas (BDZ) en forma parenteral,
mostrando los pacientes una sorprenden-
te mejoria, e incluso disminuyendo la sin-
tomatologia tras una unica dosis. Desde
hace varias décadas las BDZ han sido
uno de los pilares fundamentales del trata-
miento de la catatonia. En lo farmacolégi-
co, existe controversia respecto al uso de
antipsicéticos. Actualmente se recomienda
tratar en primera instancia la catatonia, y
una vez resuelta tratar el cuadro de base.
Esto, dada la evidencia de un mayor riesgo
de Sindrome Neuroléptico Maligno en pa-
cientes cataténicos al usar antipsicéticos
(sobre todo de primera generacion), lo que
implica ser cauteloso a la hora de usar este
tipo de farmacos.

Sin duda, el tratamiento de eleccion
en los cuadros catatonicos, es la Terapia
Electroconvulsiva (TEC), sobre todo cuan-
do hay escasa o parcial respuesta a BDZ.
Se ha utilizado TEC por varias décadas
con buenos resultados. Una de las indica-
ciones de TEC son los cuadros psicéticos
y animicos con manifestaciones de la se-
rie cataténica, lo que no debiera retrasar
en demasia su inicio una vez asegurado
el diagndstico. En el segundo caso queda
manifiesta la buena respuesta del paciente
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a BDZ; por lo que se decidié no realizar ini-
cialmente TEC, lo que es conceptualmente
valido. En el transcurso de un afo el pa-
ciente present6é nuevamente cuadro cerca-
no al estupor cataténico, y en esa oportuni-
dad se realizé TEC, con buena respuesta.

Respecto a la primera paciente, cabe
preguntarse si hubiera sido adecuado rea-
lizar TEC. Se ha mencionado anteriormen-
te que la catatonia puede tener mdultiples
causas, y que lo indicado es tratar primero
las manifestaciones catatdnicas y poste-
riormente la patologia de base. Sin embar-
go, ¢qué sucede con pacientes cuya cau-
sa es un cuadro en donde hay una directa
injuria o inflamacion a nivel cerebral? Cabe
la duda, dado que la encefalitis es una con-
traindicacion de TEC, pero por otro lado,
la catatonia es una indicacion. En esta pa-
ciente se decidié tratar la causa de base
con terapia esteroidal e inmunosupresores
y no realizar TEC, con lo que la sintoma-
tologia remitié. Si bien existen reportes de
casos de TEC en Lupus con manifestacio-
nes neuropsiquiatricas y catatonia (tras
fracaso de insmunosupresores o en con-
junto con ellos), no hay hasta el momento
estudios que avalen esta aseveracion y
por lo tanto impresiona que, en este caso,
no realizar TEC fue la opcién terapéutica
mas prudente.
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electronico enviado. El trabajo debera tener el siguiente formato: hojas numeradas
angulo superior derecho, empezando por la pagina del titulo, sin membretes, do-
ble espacio, letra de 12 puntos Times New Roman vy justificada a la izquierda. La
extension del texto considera limites maximos segun el tipo del trabajo: Articulos
de revisién hasta 25 paginas, Trabajos de investigacion hasta 20 paginas, Casos
clinicos hasta 10 paginas (agregandoles hasta 2 Tablas y 2 Figuras), y no mas de 80
referencias. Las cartas al Editor y los Reportes breves no deben exceder 3 paginas,
incluyendo hasta 6 referencias y 1 Tabla o Figura.

En la pagina inicial se escribira el titulo del trabajo, breve pero informativo, en espafiol
e inglés. Se debe sefialar a los autores con nombre de pila, apellido paterno, inicial
del apellido materno. Quienes deseen usar su apellido materno en forma completa
podran poner un guién entre ambos apellidos. Sefiale el nombre de la o las seccio-
nes, departamentos, servicios e instituciones a las que pertenecié cada autor durante
la ejecucion del trabajo; fuente de apoyo financiero, si lo hubo, en forma de subsidio
de investigacion (grants), equipos, drogas, o todos ellos. Debe declararse toda ayuda
financiera recibida, especificando si la organizacion que la proporciond tuvo o no tuvo
influencia en el disefio del estudio; en la recoleccion, analisis o interpretacion de los
datos; en la preparacion, revision o aprobacién del manuscrito.

En forma separada se explicitara el nombre, direccion postal, direccion electronica y
teléfono del autor que se ocupara de la correspondencia relativa al manuscrito y del
contacto con el comité editorial.

La segunda pagina debe incluir un resumen en espafiol de no mas de 250 palabras.
El formato debe ser “estructurado” incluyendo explicitamente: introduccién, método,
resultados y conclusiones. No emplee abreviaturas no estandarizadas. Los autores
deben proponer 3 a 10 palabras clave o key words (en espafiol e inglés), que deben
ser elegidas en la lista del Index Medicus (Medical Subjects Headings). Se recomien-
da a los autores que proporcionen su propia traduccién del titulo y resumen al inglés.
Los autores no estan obligados a un formato uniforme, pero en los articulos de ob-
servacién y experimentales se recomienda el empleo de secciones que llevan estos
encabezamientos: introduccién, métodos, resultados y discusion. Cuando se incluyan
experimentos en seres humanos, explicitar que los procedimientos respetaron las
normas éticas concordantes con la Declaracion de Helsinki (1975), modificadas en
1983 y adjuntar la aprobacién del comité de ética de la institucion en que se efectud
el estudio.

Cuando se trate de un trabajo de investigacion, en la seccién método describa: la se-
leccion de los sujetos estudiados: pacientes o animales de experimentacion, érganos,
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tejidos, células, etc., y sus respectivos controles. Identifique los métodos, instrumen-
tos o aparatos y procedimientos empleados, con la precision adecuada para permitir
a otros observadores que reproduzcan sus resultados. Si se emplearon métodos bien
establecidos y de uso frecuente (incluso los estadisticos), limitese a nombrarlos y cite
las referencias respectivas. Cuando los métodos han sido publicados pero no son
bien conocidos, proporcione las referencias y agregue una breve descripcion. Si son
nuevos o aplicd modificaciones a métodos establecidos, describalas con precision,
justifique su empleo y enuncie sus limitaciones. Identifique los farmacos y compues-
tos quimicos empleados, con su nombre genérico, sus dosis y vias de administracién.
Identifique a los pacientes mediante nimeros correlativos, pero no use sus iniciales ni
los nimeros de fichas clinicas de su hospital. Indique siempre el nimero de pacientes
o de observaciones, los métodos estadisticos empleados y el nivel de significacion
elegido previamente para juzgar los resultados.

8. Las tablas se presentan en hojas separadas, indicando la posicion aproximada que
les corresponde en el texto, se identifican con nimeros ardbigos y texto en su borde
superior. Numere las Tablas en orden consecutivo y asigneles un titulo que expli-
que su contenido sin necesidad de buscarlo en el texto del manuscrito (Titulo de la
Tabla). Sobre cada columna coloque un encabezamiento corto o abreviado. Separe
con lineas horizontales solamente los encabezamientos de las columnas y los titulos
generales. Las columnas de datos deben separarse por espacios y no por lineas
verticales. Cuando se requieran notas aclaratorias, agréguelas al pie de la Tabla. Use
notas aclaratorias para todas las abreviaturas no estandarizadas. Cite cada Tabla en
su orden consecutivo de mencion en el texto del trabajo.

9. Denominamos “Figura” a cualquier ilustraciéon que no sea Tabla (Ejs: graficos, radio-
grafias, registro EEG y EMG, etc.). Los graficos deben ser dibujados por un profe-
sional, o empleando un programa computacional adecuado. Cite cada Figura en el
texto, en orden consecutivo. Si una Figura reproduce material ya publicado, indique
su fuente de origen y obtenga permiso escrito del autor y del editor original para
reproducirla en su trabajo. Las fotografias de pacientes deben cubrir parte(s) de su
rostro para proteger su anonimato. Las Figuras que muestren imagenes (radiogra-
fias, histologia, etc.) deben entregarse en copias fotograficas, no como fotocopias.
Presente los titulos y leyendas de las Figuras en una pagina separada. Identifique y
explique todo simbolo, flecha, nimero o letra que haya empleado para sefialar alguna
parte de las ilustraciones. En la reproduccion de preparaciones microscopicas, expli-
cite la ampliacién y los métodos de tincion empleados.

La publicacion de Figuras en colores debe ser consultada con la Revista, su costo es
fijado por los Impresores y debera ser financiado por los autores.

10. Las referencias bibliograficas deben limitarse a los trabajos citados en el texto —no
exceder las 40 (salvo los trabajos de revisién que se acepta hasta 80)- y numerarse
consecutivamente siguiendo el orden en que se mencionan por primera vez en el tex-
to. En el texto, en los cuadros y en los pies de epigrafes de las ilustraciones, las refe-
rencias se identificaran mediante numeros arabigos entre paréntesis. Las referencias
citadas solamente en cuadros o ilustraciones se numeran siguiendo una secuencia
que se establecera por la primera mencién que se haga en el texto de ese cuadro o
esa figura en particular.

11. Detalles de formatos y ejemplos sobre el modo correcto de citar los diversos tipos de
referencias se encuentran en “Requisitos uniformes para preparar los manuscritos
enviados a revistas biomédicas”. www.icmje.org.

A continuacion se ilustran algunas de las formas de mas frecuente uso:
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l. Revistas

a. Articulo estandar

Formato: Autor(es), titulo del trabajo, nombre de la revista segun abreviatura del
Index Medicus, seguido del afio; volumen: paginas inicial y final con nimeros com-
pletos. (hemos optado por omitir el nimero, dentro del volumen). Se listan sélo los
seis primeros autores; si el nimero de estos es superior a seis, deben nominarse los
primeros seis y afiadir la expresion et al. en cursiva.

Angst J. Bipolarity from ancient to modern times: conception, birth and rebirth. J
Affect Disord 2001; 67: 3-19.

Akiskal HS, Hantouche EG, Allilaire JF, Sechter D, Bourgeois ML, Azorin JM, et al.
Validating antidepressant-associated hypomania (bipolar Ill): a systematic compari-
son with spontaneous hypomania (bipolar Il). J Affect Disord 2003; 73: 65-74.

b. Organizacion como autor
The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress testing.
Safety and performance guidelines. Med J Aust 1996; 164: 282-284.

¢. Volumen con suplemento
Diekstra REW. Suicide and the attempted suicide: An international perspective. Acta
Psychiatr Scand 1989;40 Supl 354: 1-24.

d. Numeracion de paginas con nimeros romanos
Fisher GA, Sikic BI. Drug resistance in clinical oncology and hematology. Introduc-
tion. Hematol Oncol Clin North Am 1995; 9:xi-xii.

Il. Libros y monografias

Formato: autores, titulo del libro, ciudad en la que fue publicado, editorial y afio.
Limite la puntuacion a comas que separen los autores entre si.

a. Autor(es) de la obra en forma integral
Kraepelin E. manic-Depressive Insanity and Paranoia. Edinburgh: Thoemmes Press,
2002.

b. Editor(es) compilador(es) como autor(es)

Yatham N, Kusumakar V, Kutcher S, editors. Bipolar Disorder. A Clinician’s Guide to
Biological Treatments. New York: Brunner-Routledge, 2002.

Gasto C. Historia. En: Vieta E, Gasto C, editores. Trastornos bipolares. Barcelona:
Springer-Verlag Ibérica, 1997.

c. Capitulo de libro

Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, edi-
tors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd ed. New York:
Raven Press, 1995.
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lll. Otras fuentes

a. Material audiovisual
HIV+/AIDS: the facts and the future [videocassette]. St. Louis (MO): Mosby-Year
Book; 1995.

b. Material electronico
Revista on-line

Tsui PT, Kwok ML, Yuen H, Lai ST. Severe acute respiratory syndrome: clinical out-
come and prognostic correlates. Emerg Infect Dis [serial online] 2003 Sept [date
cited]. Disponible en URL: http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol9no9/03-0362.htm.

Documento en sitio Web de organizacion

International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE). Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. Updated October 2001. Dis-
ponible en URL: http://www.icmje.org/ Acceso verificado el 12 de febrero de 2005.

12. Exprese sus agradecimientos solo a personas e instituciones que hicieron contribu-
ciones sustantivas a su trabajo.

13. Guia de exigencias para los manuscritos, declaracion de responsabilidad de autoria
y transferencia de derechos de autor.

Conflicto de intereses: No existe un posible conflicto de intereses en este manuscrito. Si
existiera, sera declarado en este documento y/o explicado en la pagina del titulo, al iden-
tificar las fuentes de financiamiento.

Los autores certifican que el articulo arriba mencionado es trabajo original y no ha sido
previamente publicado, excepto en forma de resumen. Una vez aceptado para publi-
cacién en la Revista de Trastornos del Animo, los derechos de autor seran transferidos
a esta Ultima. Asimismo, declaran que no ha sido enviado en forma simultanea para su
posible publicacién en otra revista. Los autores acceden, dado el caso, a que este articulo
sea incluido en los medios electrénicos que los Editores de la Revista de Trastornos del
Animo, consideren convenientes.

Los autores informan que el orden de aparicion de sus nombres en el manuscrito aqui
referido se acordd entre ellos y es producto de la proporcion en que participaron en la
elaboracion del trabajo.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

ESKALIT® SR
CARBONATO DE LITIO 450 mg
Comprimidos recubiertos de liberacion sostenida

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto de liberacion sostenida contiene 450 mg de carbonato de litio.

FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos recubiertos de liberacién sostenida

INDICACIONES:

ESKALIT® SR es un comprimido recubierto de liberacion sostenida, disefiado para reducir fluctuaciones en
los niveles séricos de litio y la probabilidad de reacciones adversas.

Esta indicado para el tratamiento de episodios agudos de mania o hipomania y para la profilaxis del trastorno
bipolar recurrente.

DOSIS Y ADMINISTRACION

Adultos: ESKALIT® SR debe administrarse dos veces por dia.

Tratamiento del trastorno bipolar:

Los pacientes deben iniciar el tratamiento con un comprimido o un comprimido y medio dos veces por dia.
Luego debe ajustarse la dosis para lograr el nivel sérico de litio de 0,8 hasta un maximo de 1,5 mmol/L.
La concentracion sérica de litio debe medirse luego de cuatro a siete dias de tratamiento y luego por lo
menos una vez por semana hasta que la dosificacion haya permanecido constante durante cuatro semanas.
Cuando se hayan controlado los sintomas agudos, deben seguirse las recomendaciones para profilaxis.
Profilaxis: La dosis usual de inicio es de un comprimido dos veces por dia. Luego debe ajustarse la dosis
hasta mantener un nivel sérico de 0,5 a 1,0 mmol/L. Debe medirse la concentracion sérica de litio luego
de cuatro a siete dias de tratamiento y posteriormente una vez por semana, todas las semanas, hasta
que la dosificacién se haya mantenido constante durante cuatro semanas. La frecuencia de los controles
debe reducirse gradualmente hasta un minimo de una vez cada dos meses, aunque debe aumentarse
luego de cualquier situacion en la cual sean posibles cambios en los niveles de litio (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Deben tomarse las muestras de sangre para medir la concentracion sérica de litio que debe ser tomada
inmediatamente antes del momento de tomar una dosis y con no menos de 12 horas pasada la dosis
anterior.

Deben evitarse niveles de mas de 2 mmol/L.
Discontinuacion planeada de litio:
Se recomienda la discontinuacion gradual del litio (durante un periodo de al menos 2 semanas), ya que
puede retrasar la recurrencia de los sintomas subyacentes del paciente.

Discontinuacion del litio debido a toxicidad:

Ante el primer signo de toxicidad, el tratamiento debe ser inmediatamente discontinuado (Ver ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES).

Pacientes geriatricos: Usar con precaucion. Iniciar con medio comprimido dos veces por dia y ajustar
los niveles séricos hasta el valor mas bajo de los rangos arriba mencionados (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

El efecto profildctico completo del litio puede no ser evidente por 6 a 12 meses, y el tratamiento debe
continuarse durante cualquier recurrencia de la enfermedad.

Nifos: No se recomienda el uso en nifios menores de 12 afios de edad.

CONTRAINDICACIONES
ESKALIT® SR esté contraindicado en los individuos con hipersensibilidad conocida al litio o cualquier otro
componente de la formulacion (véase la lista de excipientes).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
Debido a un aumento en el riesgo de toxicidad ocasionada por la administracion de litio, en general, no se
debe administrar litio a pacientes con:

1. Enfermedades renales significativas.

2. Enfermedades cardiovasculares.

3. Hipotiroidismo sin tratamiento.

4. Desequilibrio sédico que conduce a deshidratacion.

5. Enfermedad de Addison.

6. Consumo alimenticio bajo en sodio.

Sin embargo, si la indicacion psiquiatrica es potencialmente mortal, y si alguno de los pacientes no exhibe
respuesta alguna a otras medidas, entonces es posible emprender el tratamiento con litio con extrema
cautela.

En estos casos, se debe hospitalizar al paciente y asimismo, deben determinarse diariamente las
concentraciones séricas de litio y sodio.

Efecto sobre los rifiones

La terapia cronica con litio podria asociarse con una disminucion en la capacidad de concentracion renal, la
cual en algunas ocasiones se presenta como diabetes insipida nefrégena, con poliuria y polidipsia. Aquellos
pacientes que presentan los sintomas mencionados anteriormente deben ser tratados cuidadosamente,
con el fin de evitar una deshidratacién que conlleve a retencién de litio y toxicidad ocasionada por este
farmaco. Este trastorno suele ser reversible al suspender la terapia con litio.

Después de administrar un tratamiento con litio a largo plazo, se han reportado cambios histologicos
(incluyendo nefropatia tubulointersticial). Estos cambios podrian conducir a un deterioro de la funcion renal.
No es claro si estos cambios son reversibles al momento de interrumpir el tratamiento con litio,por lo cual es
aconsejable vigilar periddicamente la funcion renal.

Terapia electroconvulsiva

Se han presentado reportes de un incremento en el riesgo de desarrollar efectos adversos neuroldgicos
(por ejemplo: delirio, convulsiones prolongadas y confusion) cuando los pacientes bajo tratamiento con litio
reciben terapia electroconvulsiva (ECT). Si se indica clinicamente la combinacion de un tratamiento con litio
y una ECT, se debera aplicar con precaucion esta Ultima y vigilar estrechamente al paciente.

Terapia de combinacion

Se debera vigilar estrechamente a los pacientes que reciban neurolépticos de manera concomitante con
litio en busca de indicios tempranos de toxicidad neuroldgica, y suspender inmediatamente el tratamiento
si aparecen sintomas.

En ocasiones extremadamente raras, la administracion concurente de litio con neurolépticos podria
ocasionar un sindrome encefalopatico (caracterizado por delirio, convulsiones o un incremento en la
incidencia de sintomas extrapiramidales), los cuales podrian ser similares o iguales a los del sindrome
neuroléptico maligno.

En algunos casos, el sindrome fue seguido por un dafio cerebral irreversible.

Durante el tratamiento con litio, s6lo se deben emplear diuréticos si se administran con precaucion (véase
Interacciones). Se deben vigilar frecuentemente las concentraciones de litio (intervalos de tiempo menores
a los usados normalmente), realizando ajustes adecuados en la dosificacion.

Toxicidad
La capacidad de tolerancia al litio es mayor durante la fase de mania aguda y disminuye cuando desaparecen
los sintomas maniacos.
La toxicidad del litio se encuentra estrechamente relacionada con las concentraciones séricas de este
farmaco, y podria esperarse a concentraciones séricas de litio iguales o superiores a 1,6 mmol/L, aunque en
individuos particularmente sensibles, podria producirse a concentraciones terapéuticas convencionales. El
tratamiento debe suspenderse de inmediato ante los primeros signos de toxicidad. Estos incluyen:
1. Eventos cardiovasculares,por ejemplo: prolongacion QT/QTc.
2. Efectos gastrointestinales, por ejemplo: diarrea, vomito y deshidratacion.
3. Efectos neuroldgicos, por ejemplo: ataxia, temblores, hipertonia, contracciones musculares
involuntarias, neuropatia periférica, hipoactividad o ausencia de reflejos osteotendinosos, hiperrefiexia,
trastornos del habla, confusién, somnolencia y nistagmo.
4. En raras ocasiones, se ha comunicado insuficiencia renal aguda con toxicidad ocasionada por la
administracion de litio.

5. En casos severos se podrian producir convulsiones, coma y muerte (véase Sobredosis).

Reabsorcion de sodio y de potasio

Inicialmente, el litio reduce el grado de reabsorcién de sodio y de potasio, a través de los tlbulos renales,
pudiendo conducir a una pérdida de sodio, a pesar de que el grado de excrecién de sodio y de potasio
regresa a las concentraciones previas al tratamiento al transcurrir una semana de terapia continua.

SE DEBE ADVERTIR A LOS PACIENTES AMBULATORIOS Y A SUS FAMILIARES o cuidadores:
1. Deben contactar a su médico en forma inmediata, si experimentan los signos clinicos caracteristicos de
la toxicidad ocasionada por litio (véase arriba Toxicidad).
2. Acerca de la necesidad de llevar a cabo un consumo adecuado y constante de agua y sales.
3. Lamedicacion debe tomarse a la hora estipulada. Si se omite una dosis, el paciente debe esperar hasta
la siguiente hora de dosificacion programada. No se debe tomar alguna dosis doble como reemplazo de
la dosis omitida.
4. Los siguientes factores podrian reducir la depuracion renal de litio, precipitando una intoxicacion:
a.- vémito
b.- diarrea
c.- infeccién intercurrente
d.- deshidratacién
€.- uso concomitante de otros medicamentos
(véase Interacciones).

Pacientes de Edad Avanzada

El litio debe administrarse con especial cuidado en los pacientes de edad avanzada, ya que este grupo de
edad podria ser especialmente sensible a su toxicidad, debido a la disminucion de la funcion renal y como
consecuencia de la eliminacion de litio por esta via (véase Dosis y Administracion).

Agravamiento clinico y riesgo de suicidio asociados con depresion o trastorno bipolar

Los pacientes que padecen depresion o trastorno bipolar podrian experimentar un agravamiento de sus
sintomas depresivos y/o el surgimiento de ideacion y conductas suicidas (suicidalidad), independientemente
de encontrase o no en tratamiento con medicamentos antidepresivos.

Es preciso vigilar estrechamente a los pacientes en busca de signos de agravamiento clinico y suicidalidad,
especialmente al inicio de un ciclo de tratamiento o al momento de realizar cambios en la dosificacién.

Los pacientes de alto riesgo, como aquellos que tienen antecedentes de conducta o pensamientos
suicidas, los adultos jovenes y aquellos pacientes que exhiben un grado significativo de ideacion suicida
antes de iniciar el tratamiento presentan un riesgo aumentado de experimentar pensamientos suicidas o
intentos de suicidio, por lo cual deben ser vigilados cuidadosamente durante el tratamiento.

Se debe advertir a los pacientes (y a sus cuidadores) sobre la necesidad de vigilar cualquier agravamiento
de su trastorno y/o el surgimiento de ideacion o conductas suicidas y pensamientos de autoagresion.
Asimismo, se les debe indicar que busquen asesoria médica de manera inmediata en caso de presentar
estos sintomas.

Se debe considerar la realizacién de un cambio en el régimen terapéutico, incluyendo la posible suspension
de la terapia medicamentosa, en aquellos pacientes que experimenten un deterioro clinico (incluyendo el
desarrollo de nuevos sintomas) y/o el surgimiento de ideacion/conducta suicida, especialmente si estos
sintomas son severos, de aparicion abrupta o si no formaban parte de los sintomas que ya presentaba el
paciente antes de iniciar el tratamiento.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Los médicos deben estar conscientes de que el litio es capaz de interactuar con diversos farmacos. Por
tanto, se debe tener precaucion al administrar litio en forma concomitante con cualquier otra medicacion. En
particular, han surgido comunicaciones de las siguientes interacciones clinicas importantes.

Interacciones que producen un aumento en las concentraciones séricas de litio:
Se ha comunicado que los sigui farmacos at tan las cor
estado estacionario, lo cual podria ocasionar toxicidad por litio:
1. Metronidazol.
2. Farmacos antinflamatorios no esteroides, incluyendo inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa Il (por
ejemplo: ibuprofeno, diclofenaco, celecoxib).
3. Inhibidores de la ECA (por ejemplo: enalapril, captopril, ramipril).
4. Antagonistas del receptor de angiotensina Il (por ejemplo: losartan, valsartan).
5. Diuréticos.
6. Tiazidas, las cuales exhiben un efecto antidiurético paradojico que ocasiona una posible retencion de
liquidos e intoxicacion por litio.
7. Restriccién de potasio.
8. Uso prolongado de diuréticos (loop).

séricas de litio en

Interacciones que producen una disminuci6n en las concentraciones séricas de litio

Es posible observar una disminucion en la concentracion sérica de litio al administrar este farmaco de
manera concomitante con:

1. Urea.

2. Xantinas.

3. Agentes alcalinizantes, como el bicarbonato de sodio.

4, Diuréticos osmoticos (véase también arriba).

5. Inhibidores de la anhidrasa carbénica, incluyendo acetazolamida.

Por tanto, las concentraciones séricas de litio deben vigilarse con mayor frecuencia si se inicia una terapia
concomitante con cualquiera de los farmacos previamente mencionados.

Interacciones que ocasionan neurotoxicidad

Se ha comunicado que el uso concomitante de litio con los siguientes farmacos puede ocasionar
neurotoxicidad (definida por eventos como ataxia, temblor, hipertonia, contracciones musculares
involuntarias, hiperreflexia, desérdenes del habla, confusion, somnolencia y nistagmo):

1. Neurolépticos (véase Advertencias y Precauciones)



2. Carbamazepina

3. Metildopa

4. Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; la administracién concomitante debe realizarse con
precaucion, ya que esta combinacién podria precipitar un sindrome serotoninérgico.

5. Bloqueadores del canal de calcio; estos son capaces de aumentar los efectos neurotoxicos del litio, por lo
cual es posible que se requiera que las concentraciones séricas de litio se encuentren en el extremo inferior
del intervalo terapéutico.

6. Antidepresivos triciclicos (por ejemplo: amitriptilina, imipramina, clomipramina).

Interacciones adicionales
El litio podria prolongar los efectos ocasionados por los agentes blogueadores neuromusculares.

EMBARAZO Y LACTANCIA

El litio atraviesa la barrera placentaria

Fertilidad:

En estudios realizados en animales, se ha informado que el litio interfiere con la fertilidad, la gestacion y el
desarrollo fetal.

Embarazo:

Los estudios realizados en seres humanos han identificado la existencia de un riesgo en el desarrollo
embriofetal en el embarazo humano. Si es posible, se debe evitar la administracion de litio durante el
embarazo, especialmente durante el primer trimestre. El uso del farmaco durante un periodo cercano al
término podria ocasionar toxicidad en el recién nacido, la cual suele ser reversible.

Lactanci
No se dispone de datos adecuados concernientes al uso del farmaco durante la lactancia humana. Tampoco
se han realizado estudios adecuados de reproduccién en animales, por lo que no es recomendable la
administracion de Litio durante el periodo de lactancia.

Capacidad de desempefiar tareas que requieren discernimiento, habilidades psicomotoras o
cognoscitivas

Dado que la ingesta de litio es capaz de ocasionar trastornos en el sistema nervioso central (SNC), por
ejemplo somnolencia, mareos o alucinaciones, se debe advertir a los pacientes de los posibles peligros al
conducir u operar maquinaria liviana o pesada.

REACCIONES ADVERSAS

Por lo general, la ocurrencia y la severidad de los efectos adversos se relacionan directamente con las
concentraciones séricas de litio, asi como con la sensibilidad individual de cada paciente al mismo,
ocurriendo con mayor frecuencia y mayor severidad a concentraciones mas elevadas.

El margen existente entre una dosis terapéutica y una dosis téxica de Litio es estrecho.

SIGNOS DE TOXICIDAD OCASIONADA POR LITIO:
(Véase Advertencias y Precauciones).

TERAPIA INICIAL: Durante la terapia inicial podrfan presentarse temblores finos de las manos, poliuria,
polidipsia, sed y nauseas. Estos efectos suelen desaparecer al continuar la terapia o reducir la dosificacion.
Las reacciones que se listan a continuacion aparentemente se relacionan con las concentraciones séricas
de litio dentro del intervalo terapéutico.

No es posible estimar con precision las clasificaciones de frecuencia para estas reacciones adversas a partir
de los datos disponibles de estudios clinicos.

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico: Leucocitosis.

Trastornos endocrinos: Bocio eutiroide, hipotiroidismo, hipertiroidismo, hiperparatiroidismo.

Trastornos metabélicos y nutricionales: Hiperglicemia, hipercalcemia, aumento de peso, anorexia.
Trastornos psiquiatricos: Alucinaciones, somnolencia, pérdida de la memoria.

Trastornos del sistema nervioso: Temblores, fasciculaciones / tics, movimientos clonicos de las
extremidades, ataxia, movimientos coreoateroides, deterioro de la conduccién nerviosa, hiperreactividad
en reflejos osteotendinosos, sintomas extrapiramidales, convulsiones, balbuceo, mareos, vértigo, nistagmo,
estupor, coma, pseudotumor cerebral, cefalea, disgeusia, miastenia gravis.

Trastornos oculares: Escotoma, vision borrosa.

Trastornos cardiacos: Alteraciones del ritmo cardiaco (arritmias), de la cual la bradicardia ocasionada por
disfuncion de los ganglios sinusales es la mas frecuente. Edema. Cambios en el ECG: aplanamiento e
inversion reversibles de las ondas T.

Trastornos vasculares: Colapso del sistema circulatorio periférico, hipotension, fenémeno de Raynaud.
Trastornos gastrointestinales: Nauseas, vomito, diarrea, gastritis, salivacion excesiva, boca seca.
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: Alopecia, acné, foliculitis, prurito, exacerbacion de psoriasis,
angioedema, exantema y otros signos de hipersensibilidad cutanea.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Artralgia, mialgia y debilidad muscular.
Trastornos renales y urinarios: Sintomas de diabetes nefrogénica insipida, incontinencia urinaria, y
cambios histolégicos renales (incluyendo nefropatia tubulointersticial) después de una terapia a largo plazo,
hasta insuficiencia renal.

Trastornos del aparato reproductivo y mamas: Impotencia, disfuncion sexual.

Trastornos generales: Edema.

SOBREDOSIFICACION:

Las concentraciones tdxicas de litio estan préximas a las concentraciones terapéuticas.

Cualquier sobredosificacion con litio debe manejarse como potencialmente grave. En los pacientes que se
encuentran bajo terapia crénica con litio, hasta una sobredosificacion modesta podria ocasionar toxicidad
grave, pues los tejidos extravasculares ya se encontrarian saturados con litio.

Sintomas y signos
Véase Advertencias y Precauciones.

Es posible que la iniciacidn de los sintomas sufra una demora, sin que se alcancen efectos maximos durante
las primeras 24 horas, especialmente en pacientes que no estén recibiendo terapia crénica con litio o
después de emplear una preparacion de liberacion sostenida los sintomas son similares a los descritos en la
seccidn Efectos Adversos. En casos severos, se podrian producir convulsiones, coma y muerte.

Tratamiento

No existe antidoto conocido para la intoxicacién por litio.

Ante una sospecha de intoxicacion se debe iniciar un tratamiento sintomatico y de soporte. La correccion
del equilibrio hidroelectrolitico y la reposicion de liquidos son criticas. Se ha comunicado que la practica de
una irrigacion intestinal completa es Util en pacientes que ingieren grandes cantidades de preparacion de
liberacién sostenida.

La hemodidlisis representa un tratamiento eficaz del envenenamiento severo por ingestion de litio, por lo
que debe considerarse en todos los pacientes que exhiban caracteristicas neurolégicas manifiestas. Al
suspender la didlisis, se pueden esperar aumentos sustanciales de rebote en las concentraciones séricas
de litio, por lo cual podrian requerirse tratamientos prolongados o repetidos. Se debe considerar la préactica
de hemodidlisis en aquellos pacientes que exhiban sintomas severos, sin tomar en cuenta la concentracion
sérica de litio.

Se deben vigilar las concentraciones séricas de litio. Por lo general, cualquier mejoria clinica toma mas
tiempo que la reduccion de las concentraciones séricas de litio.

El carbén activado no adsorbe el litio.
El tratamiento ulterior debe ser como se indique clinicamente, o como lo recomiende el centro nacional de
toxicologia, donde esté disponible.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades Farmacodinamicas

Mecanismo de accion:

Se conoce que el litio ocasiona efectos significativos en diversos sistemas neuroquimicos incluyendo:

a) Canales iénicos

b) Neurotransmisores, destacando serotonina, dopamina y norepinefrina (NE).

c) Sistemas de segundos mensajeros, como fosfatidilinositol y AMP ciclico (cCAMP, monofosfato de
adenosina ciclico).

Neurotransmisores

- Beta - Adrenérgicos:

El litio aumenta la proporcion de receptores beta de baja afinidad, reduciendo la funcion de los receptores
beta.

- Alfa-2 - Adrenérgicos:
El litio induce la subsensibilidad de los receptores alfa-2, aumentando la liberacién de norepinefrina.

- Serotoninérgicos:

El litio regula descendentemente (“down regulation”) algunos subtipos de receptores serotoninérgicos y
aumenta el ciclo metabdlico de la serotonina. Esto reduce la autorregulacion negativa, aumentando la
liberacién de serotonina.

— Dopaminérgicos:

El lito bloquea la regulaciéon ascendente (“up regulation”) de los receptores cuando se administra
concomitantemente con neurolépticos, asimismo, aumenta las concentraciones y el ciclo metabdlico de la
dopamina. Esto evita la liberacion de norepinefrina, previeniendo la regulacion ascendente del receptor D2
de dopamina, aumentando los efectos de los agonistas indirectos.

Mensajeros secundarios

— Fosfatidil inositol:

El lito bloquea la actividad del 1-fosfato inositol polifosfato y de la fosfatasa monofosfato de inositol.
Esto conduce a una disminucién en las concentraciones de inositol y modula la funcién del ciclo de los
fosfoinositidos.

- Adenil ciclasa:

El litio inhibe directamente la adenil ciclasa al competir con el magnesio por su sitio de accién. El litio también
inhibe las proteinas G. Esto conduce a una reduccion o a un aumento en la funcién de la adenil ciclasa,
dependiendo de la proporcién de proteinas G regionales.

Propiedades Farmacocinéticas
El litio exhibe las siguientes propiedades farmacocinéticas:

Absorcién

— Absorcion casi completa desde las vias gastrointestinales

— Concentraciones séricas maximas que ocurren 0,5 - 3 horas después de la ingestion (preparaciones
estandar) 6 4 - 4,5 horas después de la misma (preparaciones de liberacion sostenida).

Distribucién

- No se fija a proteinas plasmaticas.

— No exhibe una distribucion uniforme en el agua corporal.
- No atraviesa réapidamente la barrera hematoencefélica.
— Atraviesa la placenta y se excreta en la leche materna.

Metabolismo
— No se cataboliza en el organismo.

Eliminacién

- Exhibe una vida media de aproximadamente 24 horas, alcanzando una concentracién en estado
estacionario después de cinco a siete dias de ingestion regular.

- Se elimina en forma inalterada a través de los rifiones.

PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS
Lista de excipientes

Povidona

Almidén de maiz

Lactosa monohidrato

Gelatina

Carmelosa

Talco

Estearato de magnesio

Araquinato de calcio (Behenato)

Talco micronizado

Diéxido de titanio

Macrogol 6000

Copolimero de metacrilato basico butilado (Eudragit E100)

Incompatibilidades
Ninguna reportada.

Precauciones especiales para su almacenamiento:
Consérvese en lugar seco a no mas de 30°C.

PRESENTACION:
Envases conteniendo 50 comprimidos de liberacion controlada.

CONSERVACION:
Almacenar a una temperatura inferior a los 30°C.

Instrucciones de Uso:
Los comprimidos pueden separarse a la mitad aunque no deben masticarse ni romperse.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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