THE AMERICAN JOURNAL OF

PSYCHIATRY

SELECCION DE ARTICULOS - EDICION MEXICANA

Reporte sobre el Uso de
Antidepresivos en los Trastornos
Bipolares del Grupo de Trabajo
de la Sociedad Internacional para
los Trastornos Bipolares (ISBD)
Isabella Pacchiarotti, M.D., Ph.D. et al.

Reduccion en la Integridad de la
Sustancia Blanca en Pares de
Hermanos Discordantes para
Trastorno Bipolar

Emma Sprooten, Ph.D. et al.

Dosificacion de Lamotrigina para
Pacientes Embarazadas con

Con Lexotan® vivir es emocionante por su Ira:tf;"gl Blipalgr < etal
- .. rystal T. Clark, M.D., M.Sc. et al.
EFECTO ANSIOLITICO con menor sedacion’

CONTROL de las alteraciones somaticas
por ansiedad como:*?

B> Cansancio
: Febrero 2014
B Fatiga
Volumen 2 « Nimero 4
Dificultad para la concentracion

. .. Official Journal of the
W) initabilidad .

AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION
- Tension Muscular

- Trastornos gastrointestinales

ajp.psychiatryonline.org

REFERENCIAS:
1. Abstract de: Busto UE, Kaplan HL, Wright CE, et al. A ive phar inetic and dynamic jion of i | , and JClin P macol.
2000; 20: 628-35. * 2. H Saric R. of somatic in ized anxiety disorder. Phych Time 2007, 24; 1-4. ¢ 3. Informacion para prescribir vigente.

No. Aviso: 123300202C5587 SSA Cadigo: 81410836




Le ofrece a su paciente:

REFERENCIAS:

1. Crevoisier C, Delisle MC, Joseph I. ive Single-Dose F inetics of following and Oral inistration to Healty Department of Clinical Pharmacology, . Hoffmann-La Roche Ltd, Basel,
Clinical Pharmacology Services, Dornach and Institution of Lavigny, jical and ional Center, Lavigny, Swi 2. Guy Chouinard, M.D., M.Sc. Issues in the Clinical Use of Benzodiazepines: Potency, Withdrawal, and Rebound. J Clin
Psychiatry 2004; 65 (suppl 5): 7-12. * 3. Charles P. 0’Brien, M.D,, Ph.D. Benzodiazepine Use, Abuse, and Dependence. J Clin Psychiatry 2005; 66 (suppl 2): 28-33. 4. Informacion para prescribir.

No. Aviso: 123300202C5588 SSA

© Primera publicacion en los Estados Unidos de América por la American Psychiatric Association, Arlington, Virginia.

Derechos de Autor 2013. Todos los derechos reservados. Usado con permiso de APA. APA no es responsable por cualquier error,
omision o cualquier otro posible defecto en la reproduccion. Ninguna parte de esta publicacion puede ser reproducida o transmitida de
ninguna manera ni por ningln medio sin el permiso escrito del Editor, American Psychiatric Association (www.appi.org)

Esta edicion es una licencia para distribuir como un obsequio farmacéutico, su venta estéa prohibida en el mercado lucrativo. Prohibida
su reventa.

Los productos o servicios anunciados en esta publicacion de Seleccién de Articulos de la American Journal of Psychiatry, Edicidn
Mexicana, no cuentan con el aval o la garantia de la American Psychiatric Association o APP sobre las afirmaciones del anunciante.

Content Ed Net, S.A. de C.V. mantendra seguros a APA, sus directores, representantes, agentes y empleados, de cualquier daho, muerte,
pérdida, perjuicio, responsabilidad, reclamaciones o causas que generaran una accion de y contra cualquier tipo resultado de los actos,
traducciones, errores u omisiones de la Edicion Mexicana, de sus directores, representantes, agentes y empleados relacionados o
involucrados de cualquier manera con la traduccion o distribucion de la Edicion Mexicana.

Correo electronico: adminmexico@contentednet.com
Esta obra se presenta como un servicio a la profesién médica. El contenido de la misma refleja las opiniones, criterios y/o hallazgos
propios del autor del presente documento. En esta publicacion podrian citarse medicamentos en indicaciones y esquemas posoldgicos

distintos a los indicados en la informacion para prescribir.

Alguna de las referencias que, en su caso, se realicen sobre el uso y/o prescripcion de los farmacos pueden no ser acordes en su
totalidad con las aprobadas por las autoridades sanitarias competentes, por lo que aconsejamos su consulta.

La responsabilidad final del uso y dosis de los medicamentos mencionados en este documento asi como la interpretacion del material
publicado recae en los médicos; ni los autores ni los editores de la publicacion pueden aceptar responsabilidad alguna por demandas
generadas por mal uso o una mala interpretacion.

CMX-AJP-RO-03141634-AA



THE AMERICAN JOURNAL OF

PSYCHIATRY

Editorial

Dr. Salvador Gonzalez Gutiérrez
Director Médico - CAIYRAD
Representante Regional - AMESAD

Articulos

6

Reporte sobre el Uso de Antidepresivos
en los Trastornos Bipolares del Grupo

de Trabajo de la Sociedad Internacional
para los Trastornos Bipolares (ISBD).

The International Society for Bipolar
Disorders (ISBD) Task Force Report on
Antidepressant Use in Bipolar Disorders.
Isabella Pacchiarotti, David J. Bond,

Ross J. Baldessarini, Willem A. Nolen,

Heinz Grunze, Rasmus W. Licht, Robert M. Post,
Michael Berk, Guy M. Goodwin, Gary S. Sachs,
Leonardo Tondo, Robert L. Findling,

Eric A. Youngstrom, Mauricio Tohen,

Juan Undurraga, Ana Gonzalez-Pinto,

Joseph F. Goldberg, Aysegul Yildiz,

Lori L. Altshuler, Joseph R. Calabrese,

Philip B. Mitchell, Michael E. Thase,

Athanasios Koukopoulos, Francesc Colom, Mark
A. Frye, Gin S. Malhi, Konstantinos N. Fountoulakis,
Gustavo Vazquez, Roy H. Perlis, Terence A. Ketter,
Frederick Cassidy, Hagop Akiskal,

Jean-Michel Azorin, Marc Valenti,

Diego Hidalgo Mazzei, Beny Lafer, Tadafumi Kato,

18

27

Lorenzo Mazzarini, Anabel Martinez-Aran,
Gordon Parker, Daniel Souery, Aysegiil Ozerdem,
Susan L. McElroy, Paolo Girardi, Michael Bauer,
Lakshmi N. Yatham, Carlos A. Zarate,

Andrew A. Nierenberg, Boris Birmaher,
Shigenobu Kanba, Rif S. El-Mallakh,

Alessandro Serretti, Zoltan Rihmer, Allan H. Young,
Georgios D. Kotzalidis, Glenda M. MacQueen,
Charles L. Bowden, S. Nassir Ghaemi,

Carlos Lopez-Jaramillo, Janusz Rybakowski,
Kyooseob Ha, Giulio Perugi, Siegfried Kasper,
Jay D. Amsterdam, Robert M. Hirschfeld,

Flavio Kapczinski, Eduard Vieta.

Reduccion en la Integridad de la
Sustancia Blanca en Pares de Hermanos
Discordantes para Trastorno Bipolar.
Reduced White Matter Integrity in Sibling
Pairs Discordant for Bipolar Disorder.
Emma Sprooten, Margaret S. Brumbaugh,
Emma E.M. Knowles, D. Reese McKay,

John Lewis, Jennifer Barrett, Stefanie Landau,
Lindsay Cyr, Peter Kochunov, Anderson M. Winkler,
Godfrey D. Pearlson, David C. Glahn.

Dosificacion de Lamotrigina para
Pacientes Embarazadas Con Trastorno
Bipolar.

Lamotrigine Dosing for Pregnant Patients
With Bipolar Disorder.

Crystal T. Clark, Autumn M. Klein,

James M. Perel, Joseph Helsel,

Katherine L. Wisner.

EDICION MEXICANA - Vol. 2 - Nim. 4







U na de las actividades mds importantes que se han promovido dentro del gremio de la Asociacién
Psiquidtrica Americana, es la que tiene que ver con la conformacioén de grupos de psiquiatras con
reconocido prestigio quienes, reunidos en grupos de trabajo, desarrollan un andlisis minucioso y
actualizado sobre una psicopatologia en particular; en este contexto, la creacién del grupo de trabajo
de la Sociedad Internacional para los Trastornos Bipolares (ISBD) ha generado multiples estudios
que permiten ubicar, dentro de la nosologia psiquidtrica, un avance sustentado respecto a este trastorno
que cada vez es mds frecuente.

En esta edicién revisaremos los resultados obtenidos por la ISBD en la reunién efectuada en la ciudad
de Estambul durante el afio 2012. En dicho evento, coordinado por el doctor Vieta, se evalu6 el uso
de antidepresivos (AD) en el trastorno bipolar (TB) y se encontré una marcada incongruencia en
cuanto al uso de antidepresivos, ya que los resultados de su empleo en combinacién con estabilizadores
del estado de animo tiene pobres resultados inconstantes en cuanto a su eficacia y seguridad; algunos
reportes del grupo hacen mencién al riesgo de generar cuadros hipomaniacos ante la correlacién del
TB en su fase depresiva y TB maniaca.

Algunos de los expertos mencionaron que este hecho es menos frecuente cuando se usan ISRS y
bupropion como antidepresivos y, por el contrario, aumenta cuando se utilizan antidepresivos duales o
triciclicos. Un tema discutido en forma amplia fue el relacionado con el aumento de la ideacién y
actuacion suicida por el uso de AD y otros tratamientos para el TB conjuntamente, aceptando que
este proceso, aun cuando estadisticamente no es grave, si es frecuente, si se compara con el uso de
estabilizadores; se hace una mencién especial a la combinacion olanzapina-fluoxetina y se sugiere
finalmente no utilizar medicamentos como litio, lamotricina, olanzapina o quetiapina como se
contempla en la hipomania y, de hacerlo, se ha de llevar a cabo con un AD mds un neuroestabilizador.

Con respecto a la causalidad o etiologia del trastorno bipolar se han hecho muiltiples estudios; en
este fasciculo se presentan también los resultados que la doctora Emma Sprooten y cols. encontraron al
hacer un estudio por medio de resonancia magnética nuclear acerca de la reduccién de la sustancia
blanca en pares de hermanos discordantes para el trastorno bipolar y concluyeron que la participaciéon
de la sustancia blanca en 4reas cerebrales especificas es fundamental para el entendimiento de la
neuropatologia del trastorno bipolar. Al final del estudio se subraya la importancia de los marcadores de
la integridad de la sustancia blanca como endofenotipos en los estudios genéticos.

Un punto de anélisis y discusién frecuente entre el medio psiquiatrico es el correspondiente
a la utilizacion de medicamentos durante el embarazo. En el estudio de Clark se evalud, no sélo la
conveniencia de su empleo sino que también se analiz6 la dosificacién de lamotrigina en pacientes
con trastorno bipolar que cursaban un embarazo y se encontré una correlacién importante en cuanto
a la literatura revisada especificamente sobre la epilepsia. A pesar de lo antes dicho, una de las
conclusiones de este estudio es la necesidad de efectuar un estudio farmacocinético formal para
confirmar la variabilidad en la eliminacién de lamotrigina en este tipo de pacientes.

Confiamos en que la seleccién de los articulos incluidos en este ntimero sea de su interés y
contribuya a una mejor atencién de los pacientes.

ATTE.

Dr. Salvador Gonzalez Gutiérrez
Director Médico - CAIYRAD
Representante Regional - AMESAD
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Objetivo: El perfil riesgo-beneficio de los
medicamentos antidepresivos en el trastorno
bipolar es controvertido. Cuando falta evidencia
concluyente, el consenso de los expertos puede guiar
las decisiones terapéuticas. La Sociedad Internacional
para los Trastornos Bipolares (ISBD - International
Society for Bipolar Disorders) convoc6 a un grupo
de trabajo para buscar recomendaciones con-
sensuadas sobre el uso de antidepresivos en los
trastornos bipolares.

Método: Un grupo de trabajo de expertos
desarroll6 iterativamente un consenso a través de
revisiones seriales basadas en consensos utilizando
el método Delphi. Los rubros de la encuesta inicial
se basaron en una revisién sistematica de la litera-
tura. Las encuestas posteriores incluyeron rubros
nuevos o con una redaccion revisada y rubros que
necesitaban reevaluarse. Este proceso generd las

Shigenobu Kanba, M.D., Ph.D.

Rif S. El-Mallakh, M.D.

Alessandro Serretti, M.D., Ph.D.
Zoltan Rihmer, M.D., Ph.D.

Allan H. Young, M.D., Ph.D.
Georgios D. Kotzalidis, M.D.
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Charles L. Bowden, M.D.
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Carlos Lopez-Jaramillo, M.D., Ph.D.
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recomendaciones clinicas finales del Grupo de
Trabajo de la ISBD sobre el uso de antidepresivos
en el trastorno bipolar.

Resultados: Existe una marcada incongruencia
entre la amplia utilizacion de medicamentos anti-
depresivos en el trastorno bipolar y la débil base
de evidencia sobre su eficacia y seguridad. Se han
llevado a cabo pocos estudios bien diseiiados y de
largo plazo dedicados a los beneficios profilacticos
y hay pruebas insuficientes de las ventajas del
tratamiento con antidepresivos combinados con
estabilizadores del estado de animo. Una preocu-
pacion importante es el riesgo de que el estado
de animo cambie a hipomania, mania y estados
mixtos. Al integrar la evidencia y la experiencia de
los miembros del grupo de trabajo se llegé a un
consenso en torno a 12 declaraciones acerca del
empleo de antidepresivos en el trastorno bipolar.
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Conclusiones: Debido a lo escaso de los datos,
el grupo de trabajo no pudo emitir declaraciones
generales que respalden el uso de los antidepresivos,
pero se reconocié que pacientes bipolares especifi-
cos pueden beneficiarse de los antidepresivos. En
cuanto a la seguridad, los inhibidores de la recap-
tura de serotonina y bupropién pueden tener tasas
mas bajas de cambio a mania que los antidepresi-
vos triciclicos y tetraciclicos y que los inhibidores

de la recaptura de serotonina-noradrenalina. La
frecuencia y severidad de las elevaciones del
estado de dnimo asociadas a los antidepresivos
parecen ser mayores en el trastorno bipolar | que
en el trastorno bipolar Il. Por tanto, en los pa-
cientes con trastorno bipolar 1, los antidepresivos
deben prescribirse Gnicamente como un comple-
mento de los medicamentos estabilizadores del
estado de dnimo.

(Am J Psychiatry 2013; 170:1249-1262)

a eficacia y seguridad del tratamiento farmacolégico del
trastorno bipolar con antidepresivos es objeto de permanente debate
enrazén de que la literatura cientifica es escasa e inconsistente (1-6).
La parquedad de la investigacion clinica de calidad dificulta la
formulacién de recomendaciones clinicas sélidas sobre el uso de
antidepresivos en la terapéutica del trastorno bipolar (7-12).
Proponemos que un consenso conformado con la experiencia y
juicio de médicos y académicos expertos en trastorno bipolar, guia-
dos por los hallazgos de las investigaciones disponibles, puede
contribuir al desarrollo de recomendaciones terapéuticas, al
menos provisionales, mientras se esperan investigaciones adicio-
nales. En consecuencia, la Sociedad Internacional para los
Trastornos Bipolares (ISBD) designé al Dr. Vieta para integrar un
grupo de trabajo de expertos internacionales con el propdsito de
revisar la base de evidencia de los beneficios y riesgos del trata-
miento con antidepresivos del trastorno bipolar y para formular
recomendaciones clinicas basadas en el proceso de desarrollo de
consenso. Este informe representa una declaracién consensuada
de este esfuerzo.

Método

Métodos de Consenso

El Grupo de Trabajo de la ISBD se conform6 mediante un panel internacional
de expertos en trastorno bipolar seleccionados segtin un procedimiento
objetivo basado en una bisqueda en Scopus de citas en torno al tema espe-
cifico del uso de antidepresivos para el trastorno bipolar (niimero de citas
por candidato durante los dltimos tres anos). Los autores mads citados (entre
ellos varios que no son miembros del ISBD) y algunos autores adicionales
procedentes de zonas geogréficas clave fueron identificados e invitados via
correo electrénico para participar; el 76% acepté participar. Se verificé una
reunién introductoria durante el congreso bienal de la ISBD (Estambul,
marzo de 2012), donde se revisaron y acordaron los procedimientos del
grupo de trabajo. Estos procedimientos se centraron en la discusion e
integracién de los hallazgos de la investigacién en torno al tema en publica-
ciones arbitradas; se incluyeron revisiones y metandlisis, asi como informes
de estudios clinicos. Se designé a un coautor experto (I.P) a fin de desarrollar
un primer borrador de una revision sistemdtica con el objeto de que se dis-
tribuyera después de una revisién preliminar por parte del autor principal
(E.V.). Los objetivos del grupo de trabajo fueron realizar una revisién exhaus-
tiva y equilibrada de los resultados de la investigacion e integrarlos en un
consenso de expertos, con base en la experiencia y el juicio clinicos, asi como
en la evidencia experimental, y proporcionar una suma del conocimiento
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actual que fundamente las recomendaciones clinicas para este importante y
oportuno tema. La seccién final de este reporte que resume las declaraciones
consensuadas se logro a través de una reunién presencial, de correspondencia
por via de correos electronicos personales y grupales, asi como revisiones seria-
les iterativas del reporte a fin de proporcionar una guia definitiva sobre el uso
de antidepresivos en el trastorno bipolar. El financiamiento de este proyecto
internacional fue suministrado exclusivamente por el gobierno espaiol.

Estrategia de Buisqueda

Se realiz6 una extensa buiisqueda de la bibliogréfica en PubMed, utilizando
los siguientes términos de biisqueda, limitados a estudios en humanos: anti-
depressant* AND (mania[ti] OR manic[ti]) (antidepresivo y mania o maniaco);
antidepresant* AND (bipolar[ti] AND depressi*[ti]) (antidepresivo y bipolar
y depresivo); antidepressant* AND (mixed|[ti] AND state*[ti]) (antidepresivoy
mixto y estado); antidepressant* AND bipolar disorder AND maintenancel|ti]
(antidepresivo y trastorno bipolar y mantenimiento); antidepressant* AND
bipolar disorder AND comorbid*[ti] (antidepresivo y trastorno bipolar y
comorbido); antidepressant* AND switch AND (maniac OR mania o hipomani*)
(antidepresivo y cambio y maniaco o mania o hipomania); antidepressant*
AND (cycle acceleration OR phase shift OR cycle frequen*) (antidepresivo y
aceleracion del ciclo o cambio de fase o frecuencia del ciclo); asi como anti-
depressant* AND (suicid*[ti] OR self-kill*[ti] OR self-harm* [ti]) (antidepresivo
y suicidio o autoeliminacién o autolesion).

Se consideraron los inhibidores de la recaptura de serotonina-noradrenalina
(IRSN) de primera generacién, incluyendo antidepresivos triciclicos y tetra-
ciclicos; inhibidores de la monoamino oxidasa (MAO) y antidepresivos
modernos; entre ellos el inhibidor de la recaptura de dopamina norepinefrina
bupropién, inhibidores de la recaptura de serotonina (ISRS), IRSN moder-
nos, los antagonistas especificos del autoreceptor de norepinefrina-serotonina
mianserina y mirtazapina; los antidepresivos atipicos mixtos inhibidores del
transportador de monoamina trazodona y nefazodona; asi como el agonista
del receptor de los receptores M1 y M2 de melatonina y el antagonista del
receptor de 5-HT, agomelatina.

Aqui abordamos exclusivamente los farmacos antidepresivos y no el
tratamiento de la depresién bipolar en general. Por tanto, no se consideraron
los agentes alternativos o experimentales como sulfoadenosina-L-metionina;
Hypericum perforatum (hierba de San Juan), varios estabilizadores del estado
de animo y antipsicéticos con alguna evidencia de eficacia antidepresiva
(por ejemplo, litio, lamotrigina, quetiapina, olanzapina, lurasidona); modula-
dores glutamatérgicos como la glicina y sus andlogos; quetamina, memantina y
otros inhibidores de N-metil-D-aspartato (NMDA); el ansiolitico azapirona
(buspirona, gepirona); estimulantes (por ejemplo, anfetaminas, metilfenidato);
los agentes antinarcolépticos modafinilo y armodafinilo y los agentes anti-
parkinsonianos que son agonistas directos de receptores dopaminérgicos
como pramipexol. Tampoco se incluyeron los tratamientos no farmacol4gi-
cos, como la terapia electroconvulsiva (TEC), la estimulacién magnética
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transcraneal, la estimulacién del nervio vago, la estimulacién cerebral
profunda, la terapia de luz intensa o las intervenciones psicoldgicas.

Métodos de Revision Sistemdticos

Cada reporte considerado fue calificado respecto a la calidad metodolégica
seglin la escala de Jadad (13) como pobre (puntajes de 0 a 2) o aceptable-
bueno (puntajes de 3 - 5, ver el suplemento de datos que acompana la
edicién en linea de este articulo). Cada reporte fue calificado como A, B, Co D
en cuanto a la calidad general, segtin lo recomendado por el Consejo Nacional
Australiano para la Salud e Investigacién Médica (Australian National Health
and Medical Research Council) (14), excepto en lo que atafie al criterio de
aplicabilidad (ver el suplemento de datos y la Tabla 1). Las referencias incluidas
pueden contener informes adicionales correspondientes a preguntas y declara-
ciones especificas. Los metandlisis y las revisiones fueron utilizadas como
evidencia para apoyar la informacién que no se pudo extraer de los estudios
individuales. La figura 1 muestra c6mo fueron seleccionados los reportes.

Método Delphi

Para agregar una tabla de recomendaciones al final de la revisién sistematica,
se realizé una encuesta con el método Delphi (15-17). Las declaraciones
sobre el uso de antidepresivos en el trastorno bipolar que podrian ser titiles
a los médicos se obtuvieron a partir del contenido de la btisqueda en la
literatura y se clasificaron en seis rubros comunes: tratamiento agudo, trata-
miento de mantenimiento; monoterapia; cambio a mania, hipomania o
estados mixtos y ciclo rdpido; uso en estados mixtos y clase farmacolégica. Se
llevaron a cabo tres rondas de encuestas para construir el consenso. La
primera encuesta incluy6 preguntas abiertas al final de cada seccién e
invitaba a los participantes a agregar comentarios y sugerencias por correo
electrénico. Las rondas subsiguientes se llevaron a cabo en linea usando
el sitio eSurveysPro.com. La encuesta se envi6 a los miembros del grupo de
trabajo para mantener las respuestas an6nimas. Los miembros del panel
calificaron los rubros de la encuesta en un rango que iba desde “esencial”
hasta “no debe incluirse.” Se calculé la proporcién de encuestados que
calificaron cada elemento. Los rubros de la encuesta se clasificaron como
aprobado, reevaluado o rechazado.

TABLA 1. Resumen de la Calidad Promedio y del Nivel de Evidencia
de los Estudios para Cada Tema Abordado en una Revision del Uso de
Antidepresivos en el Trastorno Bipolar2

Puntaje en
la Escala Nivel de
Tema de Jadad Evidencia
Monoterapia antidepresiva 3 D
Antidepresivos adyuvantes: eficacia a corto plazo 4 B
en la depresion aguda
Factores de prediccion de la respuesta inicial a los 3 D
antidepresivos adyuvantes
Antidepresivos adyuvantes: estudios de mantenimiento 3.5 C
Factores de prediccion de respuesta al tratamiento 3 D
antidepresivo adyuvante a largo plazo
Uso de antidepresivos en la mania y estados mixtos 3 D
Antidepresivos y cambio afectivo 4 C
(mania, hipomania o mixto)
¢Son los estados subclinicos mixtos de irritabilidad y 35 D
agitacion crecientes o de nueva aparicién durante el
tratamiento antidepresivo una forma de cambio del
estado de animo?
Antidepresivos y aceleracion del ciclo 35 D
Antidepresivos y tendencias suicidas 3 D

a El puntaje en la escala de Jadad es un indicador de la calidad metodoldgica del estudio
(oscila entre 0 y 5; los puntajes mas altos indican una mayor calidad). Los grados del
nivel de la evidencia, que también reflejan la calidad del estudio, van de A (excelente)
a D (pobre). Consultar el suplemento de datos en linea.
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Elementos aprobados. Los rubros calificados al menos por un 80% de los
expertos del ISBD como esenciales o importantes se incluyeron en las reco-
mendaciones de la ISBD.

Rubros reevaluados. Los elementos calificados como esenciales o importantes
por un 65% - 79% de los expertos del panel fueron incluidos en la siguiente
encuesta para ser reexaminados después de considerar la retroalimentacién
de los resultados de la primera ronda. Los miembros del panel podian deci-
dir si querian mantener o cambiar su calificacién previa sobre estos rubros
relativamente controvertidos. Los rubros se reevaluaron sélo una vez y cuando
no alcanzaron el criterio correspondiente a la aprobacion, se rechazaron.

Rubros rechazados. Los rubros que no fueron incluidos por al menos 65%
de los panelistas en la primera ronda fueron rechazados y excluidos.

La encuesta inicial abarc6 25 rubros. La segunda encuesta incluyé 23
puntos. La tercera encuesta, mds breve, consisti6 de cinco elementos que
necesitaban ser reevaluados.

Doce de los 25 rubros iniciales fueron aprobados e integraron la seccién
de recomendaciones clinicas de la ISBD para el uso de antidepresivos en el
trastorno bipolar (Tabla 2).

Resultados

Resultados de la Buisqueda

La Figura 1 presenta un resumen de la busqueda bibliografica y
de la revision.

Eficacia

Monoterapia antidepresiva. Muchos consideran que la monoterapia
antidepresiva estd contraindicada en los pacientes con trastorno
bipolar a causa de la débil evidencia de eficacia y del potencial
riesgo de una elevacién excesiva del estado animico (cambios).
Se observé primero un riesgo elevado de cambio del estado
de dnimo en los primeros estudios que compararon la monotera-
pia con imipramina, la monoterapia con litio, litio mds imipramina
y placebo (18,19). A la monoterapia con imipramina le siguieron
mads episodios maniacos que al tratamiento combinado de imi-
pramina y litio y no fue superior a litio en la prevenciéon de
episodios depresivos.

Hasta la fecha, el estudio més grande con distribucién aleatoria
y controlado con placebo para evaluar la monoterapia antidepresiva
en la depresion bipolar ha sido el estudio Eficacia de la monotera-
pia con Seroquel en la depresion bipolar (EMBOLDEN II - Efficacy
of Monotherapy Seroquel in Bipolar Depression) (20), en el que
paroxetina se incluyé como comparador activo contra quetiapinay
placebo en 740 pacientes con trastorno bipolar I 6 II y depresion
aguda. En comparacién con placebo, paroxetina no generé una
mejora sintomdtica significativa segin la Escala de Calificacién de
la Depresiéon de Montgomery-Asberg (MADRS - Monitgomery-
Asberg Depression Rating Scale) en cualquiera de los tipos de
bipolaridad, mientras que quetiapina (a 300 y 600 mg/dia) se
separd de placebo sin evidencia de un efecto de dosis. El estudio
estd limitado por el uso de una dosis moderada y fija de paroxeti-
na (20 mg/dia). Un pequeiio estudio controlado y con distribucién
aleatoria de escitalopram como monoterapia (21), un ensayo no
controlado de fluoxetina (22), y una prueba controlada con asigna-
cion al azar de fluoxetina o litio como monoterapia y placebo (23)
encontraron cierto fundamento para la eficacia de estos agentes en
pacientes deprimidos con bipolaridad Il y no hubo evidencia de un
cambio en el estado de dnimo.
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FIGURA 1. Diagrama de Flujo del Disefio del Estudio y Resultados en una Revision del Uso de Antidepresivos en Trastornos Bipolares.

Antidepresivos y trastorno bipolar, mania,
depresion, estado mixto, eficacia,? seguridad,
cambio, tasa de suicidios, efectos secundarios,
limitado a los estudios en humanos (N = 1,359)

v

Incluidos (N = 173)

v

Excluidos (N = 1,187)
* Incongruente con los objetivos (N = 110)
* Bajo nivel de evidencia/calidad (N = 379)
* No enfocados (N = 299)
* Defectos metodolégicos y/o duplicados (N = 399)

v

!

\4
Estudios con distribucién aleatoria
controlados (N = 37)

Metanalisis/revisiones
(N=37)

* N =10/grupo
* Resultados estadisticamente fiables

\4
Estudios observacionales (N = 33)
Otros estudios abiertos (N = 7)
N >100
* Resultados relevantes

a Los criterios de la respuesta clinica o la remision se basaron en las normas internacionales, por lo general implican una disminucion de = 50% desde el puntaje basal
hasta el puntaje final en una escala convencional de calificacién de sintomas (respuesta) y una puntaje final de depresién =< 7 (utilizando habitualmente la escala de

Calificacion de la Depresion de Hamilton de 17 puntos).

Conclusiones. En general, los estudios clinicos disponibles no
proporcionan fundamentos adecuados para la eficacia de la mono-
terapia con antidepresivos en la depresién bipolar aguda, ademads
la base de evidencia es pobre (D) y no concluyente (Tabla 1).
Aunque la evidencia podria calificarse con una C en lo que toca a
la depresion en pacientes bipolares II, los ensayos centrados en
este tipo de casos estdn viciados por deficiencias metodolégicas y
selectividad en los reportes.

Antidepresivos adyuvantes: eficacia a corto plazo en la depresién
aguda. Los estudios del tratamiento antidepresivo adyuvante a
corto plazo han obtenido resultados mixtos, lo cual quizas se ejem-
plifica mejor por los hallazgos contrastantes de las dos mas grandes
pruebas controladas con placebo llevadas a cabo hasta la fecha. La
primera (24) compard la eficacia y seguridad de olanzapina como
monoterapia (5 - 20 mg/dia, N = 370) contra placebo (N = 377) en
pacientes con depresion bipolar I en un estudio de ocho semanas
con distribucién aleatoria, doble ciego y con un pequeiio brazo de
exploracion con varias combinaciones posolégicas de olanzapina
con fluoxetina. Las combinaciones de olanzapina con fluoxetina
fueron mds eficaces que olanzapina sola o placebo a fin de mejorar
los puntajes de depresién en MADRS a las semanas 4 - 8. Las limita-
ciones del estudio incluyen la falta de un brazo de fluoxetina como
monoterapia y un considerable indice de abandonos (38.5%).

En la segunda prueba, los pacientes (25), con depresién bipolar
16 II (N=366) que recibieron tratamiento con un estabilizador del
estado de dnimo (litio, valproato, carbamazepina u otros agentes
antimaniacos aprobados por la Agencia Reguladora de Alimentos y
Medicamentos [Food and Drug Administration] de EUA, solos o en
combinacion) fueron asignados al azar para recibir antidepresivos
adyuvantes (bupropién o paroxetina) o placebo hasta por 26 sema-
nas. Los antidepresivos adyuvantes no fueron mds efectivos que
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placebo en ningin momento y, en general, el 23.5% de los pacientes
que recibieron un antidepresivo y el 27.3% al que se le administré
placebo cumplié con los criterios correspondientes a una recupe-
raciéon duradera. Las limitaciones del estudio incluyeron el uso
de pacientes que ya se encontraban adecuadamente tratados, la
prolongada duracién y el requerimiento del estudio referente a
una mejoria sostenida.

Un estudio mds pequefio y controlado con placebo (26), tampoco
encontré diferencias significativas de eficacia entre paroxetina,
imipramina o placebo como adyuvantes de los estabilizadores
del estado de &nimo. Por el contrario, un ensayo con distribucién
aleatoria y a ciego simple (27) de corta duracién y que carecia de
un control, encontré una mejoria significativa después de seis
semanas en pacientes con depresion bipolar I y Il medicados con
estabilizadores del estado de dnimo, ademds de paroxetina o
venlafaxina (28).

Varios metandlisis han combinado estadisticamente los datos de
todos o algunos de estos estudios con antidepresivos. Uno de estos
ensayos (29) encontré mayores tasas de respuesta con un antide-
presivo en comparaciéon con placebo sin ningtin aumento en el
riesgo de cambio hacia la mania (29), pero se sesgd fuertemente
por un gran estudio de olanzapina con fluoxetina (24). Una revisién
metanalitica posterior (30) encontré diferencias no significativas
entre los antidepresivos y placebo en las tasas de respuesta y
remisién (p = 0.06), lo que habria sido atin menos favorable si el
andlisis hubiera utilizado un modelo de efectos aleatorios en
lugar de un modelo de efectos fijos (31). Otro metanélisis reciente
de efectos aleatorios (32) encontré una superioridad de los
antidepresivos sobre placebo (riesgo relativo = 1.43, IC del 95%
=1.11-1.84;z=2.76, p = 0.006).

Finalmente, un estudio clinico naturalista a gran escala (33)
encontr6 que el tratamiento con antidepresivos a corto plazo (con
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TABLA 2. Recomendaciones Clinicas de la Sociedad Internacional para los Trastornos Bipolares (ISBD) Sobre el Uso de Antidepresivos en el

Trastorno Bipolar2

Rubro

Recomendacion

—-

Tratamiento agudo

. Los antidepresivos adyuvantes pueden ser usados para un episodio depresivo agudo del trastorno bipolar

1 6 1l cuando haya antecedentes de una respuesta positiva previa a los antidepresivos.

N

. Los antidepresivos adyuvantes deben evitarse en un episodio depresivo bipolar | 6 Il agudo con dos o

mds sintomas maniacos centrales concomitantes en presencia de agitacion psicomotora o ciclo rapido.

w

Tratamiento de mantenimiento

. El tratamiento de mantenimiento con antidepresivos adyuvantes puede considerarse si el paciente recae

en un episodio depresivo después de interrumpir el tratamiento con antidepresivos.

Monoterapia

w

4. La monoterapia con antidepresivos debe evitarse en el trastorno bipolar I.
. La monoterapia con antidepresivos debe evitarse en el trastorno bipolar | y Il con depresion y dos o mas

sintomas maniacos centrales concomitantes.

Cambio a mania, hipomania, o estados mixtos y ciclo rapido. 6. Los pacientes bipolares que inician la administracion de antidepresivos deben ser estrechamente vigilados
en busca de signos de mania o hipomania y aumento de la agitacién psicomotora, en cuyo caso los
antidepresivos deben ser interrumpidos.

~

. El uso de antidepresivos debe desalentarse si hay antecedentes de mania, hipomania o episodios mixtos

que surgen durante el tratamiento antidepresivo.

[ec]

. El uso de antidepresivos se debe evitar en los pacientes bipolares con una alta inestabilidad del estado de

animo (por ejemplo, un elevado nimero de episodios) o con antecedentes de ciclos rdpidos.

Uso en estados mixtos 9. Los antidepresivos se deben evitar durante los episodios maniacos y depresivos con caracteristicas mixtas.
10. Los antidepresivos se deben evitar en pacientes bipolares con estados predominantemente mixtos.

11. Los antidepresivos prescritos con anterioridad deben suspenderse en los pacientes que actualmente
experimentan estados mixtos.

Clase farmacolégica 12. El tratamiento adyuvante con inhibidores de la recaptura de serotonina-norepinefrina o tri y tetraciclicos
deben ser considerados sélo después de haber probado otros antidepresivos y deben vigilarse estrechamente
a causa de un aumento en el riesgo de cambio del estado de dnimo o desestabilizacion.

a A partir de los 25 puntos iniciales en seis rubros, los 12 presentados aqui fueron calificados por al menos el 80% de los expertos de la ISBD como esenciales o importantes y fueron

incluidos en las recomendaciones de la ISBD.

o sin estabilizadores del estado de dnimo) en los episodios
depresivos mayores agudos tuvo una eficacia similar en un total
de 1,036 pacientes con trastorno bipolar I, trastorno bipolar II y
depresién unipolar.

En cuanto a posibles factores de prediccién de una respuesta a
corto plazo frente a los antidepresivos en pacientes bipolares
deprimidos, dos estudios naturalistas en pacientes bipolares I y II
con depresion aguda (34,35) encontraron que los factores predicti-
vos més significativos de respuestas benéficas fueron la respuesta
previa a los antidepresivos y un curso menos severo de la enferme-
dad. En un estudio naturalista de seguimiento (36), la recuperaciéon
a corto plazo de la depresién en el trastorno bipolar I 6 II no se
aceler6 ni se demor6 cuando se agregaban antidepresivos a los
estabilizadores del estado de animo en presencia de sintomas
hipomaniacos sindrémicos o subsindrémicos.

Conclusiones. En general, la evidencia disponible (categoria B)
fundamenta la eficacia de la combinacién de olanzapina con fluo-
xetina en la depresion bipolar, indica una falta de efectos positivos
de paroxetina o bupropién agregados a los estabilizadores del esta-
do de dnimo y es por lo demds inconsistente. La calidad general de
la evidencia en torno a los factores predictivos de respuesta a los
antidepresivos esta calificada como D porque no es concluyente y
por el posible sesgo de los hallazgos (Tabla 1).

Antidepresivos adyuvantes: estudios de mantenimiento a largo plazo.
Para los antidepresivos modernos, sélo dos estudios controlados
con distribucién aleatoria que carecen de control con placebo han
examinado los efectos de continuar con el tratamiento antidepresivo
después de las respuestas favorables de corto plazo en la depresion
bipolar I (37,38); cabe subrayar que los dos ensayos incluyeron
pacientes que mostraron respuestas favorables a corto plazo para
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el tratamiento antidepresivo. En una prueba, los pacientes bipolares
I 6 II deprimidos que respondieron al tratamiento inicial con
venlafaxina, bupropién o sertralina agregados a los estabilizadores
convencionales del estado de animo después de dos meses (50% -
60% de cada grupo) continué estos tratamientos hasta por un afio
y exclusivamente el 15% - 25% no exhibié mas episodios (37,39). En
el segundo estudio (38), entre 70 pacientes con trastorno bipolar I
6 II deprimidos que habian remitido por > 8 semanas durante el
tratamiento con un estabilizador convencional del estado de
dnimo mds un antidepresivo (normalmente un ISRS, venlafaxina o
bupropién), la continuacién del antidepresivo mostré sintomas
depresivos menos severos no significativos, pero si hubo un retraso
significativo en la recurrencia de nuevos episodios depresivos; no
obstante, los pacientes con ciclos rdpidos presentaron recidivas
mds depresivas con un antidepresivo.

Un estudio no controlado y sin distribucién aleatoria (40),
nuevamente con pacientes que mostraban respuestas favorables a
corto plazo, examingd el efecto de continuar o interrumpir el trata-
miento con antidepresivos en pacientes con trastorno bipolar I 'y II
que habian remitido de un episodio depresivo por > 6 semanas tras
la adicién de un antidepresivo a un estabilizador del estado animico.
A mas de un afo de seguimiento, los pacientes que suspendieron el
tratamiento con antidepresivos experimentaron un periodo de
latencia inferior ante la recaida depresiva (x2 = 9.63, p=0.002) y fue-
ron mds propensos a la recaida (70% en comparacion con 36%).

Por contraste con estos resultados, un metanalisis de la eficacia
antidepresiva a largo plazo en la depresién bipolar (41) encontr6é
que en comparacién con el tratamiento con estabilizadores del
4dnimo por si solos, los antidepresivos adyuvantes proporcionaron
poca proteccion ante la depresién y tendian a incrementar la mania e
hipomania, lo que tuvo como resultado una relacién riesgo-beneficio
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desfavorable para el uso a largo plazo de antidepresivos en el
trastorno bipolar I.

Examinando los posibles factores de prediccién de la respuesta
ante los antidepresivos adyuvantes a largo plazo en el estudio de la
Red Bipolar de la Fundacién Stanley (42), el equipo de investiga-
cién encontré que los pacientes con bipolaridad deprimidos que
lograron una respuesta inicial durante 10 semanas de tratamiento
adyuvante con antidepresivos (bupropidn, sertralina o venlafaxina)
eran mds propensos a mantener la respuesta al continuar con el
mismo régimen. Del mismo modo, en un estudio de sustitucién de
placebo, doble ciego y con distribucién aleatoria que recurrié a
fluoxetina como monoterapia en la depresion bipolar II (23), la res-
puesta inicial al tratamiento con antidepresivos se asoci6 con un
menor nimero de recaidas si se continuaba con el tratamiento
antidepresivo hasta por 50 semanas.

Conclusiones. Son escasos los ensayos a largo plazo que involucran
la adicién de antidepresivos a los tratamientos en curso con estabi-
lizadores del estado de &nimo y han arrojado resultados ambiguos,
no concluyentes, a pesar del puntaje moderadamente favorable de
la calidad (C) de la evidencia y a pesar de recurrir a muestras enri-
quecidas para la probable respuesta a los antidepresivos en el corto
plazo. Para los factores de prediccion de la respuesta, la falta de
controles adecuados y la dependencia de muestras enriquecidas
de pacientes condujo a que se calificara con una D a la evidencia
disponible (Tabla 1).

Uso de antidepresivos en la mania y los estados mixtos. A pesar de
la falta de estudios controlados de antidepresivos adyuvantes
durante los episodios maniacos, hipomaniacos o mixtos, la mayo-
ria de los médicos evitan utilizarlos durante los episodios mixtos
por temor a empeorar la mania y tampoco mejorar los sintomas
depresivos en el estado mixto (36,43-46). Ciertamente no hay evi-
dencia disponible de la eficacia de los antidepresivos en la mania o
en los estados mixtos.

Sin embargo, en un estudio observacional, el 21.9% de los 2,416
pacientes maniacos estaba tomando antidepresivos en la basal. Los
factores de prediccion de la continuacién de antidepresivos hasta
por 24 meses de seguimiento fueron: los estados mixtos, mds epi-
sodios depresivos previos, ciclos rdpidos y tasas mds altas de
sintomas depresivos y de ansiedad en la basal (47,48).

Del igual manera, dos ensayos observacionales retrospectivos (49,50)
encontraron que los antecedentes de episodios mixtos estaban
asociados con el uso de antidepresivos, especialmente los IRSN e
ISRS, tanto a lo largo de la vida como durante los seis meses ante-
riores a un episodio mixto indice. Por otra parte, en un estudio de
una gran base de datos de reclamaciones de seguros de EUA (51), el
tratamiento con antidepresivos fue identificado en el 32% de los
2,126 pacientes con trastorno bipolar I, seguido de un episodio
maniaco o mixto reciente, con mas nuevas hospitalizaciones en 12
meses con un antidepresivo que sin este.

Conclusiones. En general, la falta de estudios controlados sobre el
uso de antidepresivos en la mania y estados mixtos apunta a una
calificaciéon D de la calidad de la evidencia disponible (Tabla 1).

Seguridad

Los antidepresivos y el cambio del estado de animo. La evaluacién
del cambio del estado de dnimo hacia la mania, la hipomania o
estados mixtos asociado con los antidepresivos es un tema parti-
cularmente controvertido. La principal dificultad reside en la
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atribucién de la causalidad, ya que las elevaciones del estado de
4nimo y los cambios en la frecuencia del ciclo ocurren de manera
impredecible en el curso natural del trastorno bipolar, por lo que es
dificil distinguir el cambio espontdneo del inducido por los antide-
presivos (52). Ensayos con distribucién aleatoria que evaltian el
riesgo de cambio con el tratamiento antidepresivo con y sin un
estabilizador del estado de dnimo son pocos y dificiles de interpre-
tar en razén de las limitaciones metodolégicas (53-57). Ademas, la
definicién de cambio del estado de d4nimo carece de consenso
entre los expertos (58). En un intento por esclarecer la terminologia
de las elevaciones del estado de dnimo vinculadas con los antide-
presivos, la ISBD llegé a un consenso para recomendar el uso del
término “cambio afectivo emergente en el tratamiento” en lugar de
cambio inducido por antidepresivos (59) con el propdsito de enfa-
tizar la asociacién sin implicar causalidad. La definicién de la ISBD
del cambio afectivo emergente en el tratamiento proporciona
criterios operativos que consideran factores como la ventana
temporal, la duracién y la gravedad de los cambios de humor en
la atribucién de una probable causalidad al tratamiento con antide-
presivos. Obviamente, dado que estos criterios son muy recientes,
adn no han sido ampliamente probados o adoptados.

A pesar de estas carencias en la definicién, un hallazgo consistente
de las pruebas controladas con distribucién aleatoria de antidepre-
sivos en pacientes bipolares son las diferencias entre los tipos de
antidepresivos en lo que toca a su relacién con los cambios en el
estado de animo (54). Por ejemplo, un pequefio estudio prospecti-
vo, doble ciego y de ocho semanas de duracién que compard
bupropién o desipramina adyuvantes en la depresién bipolar (60)
encontr6 hipomania o mania en cinco de 10 pacientes medicados
con desipramina, pero s6lo ocurrié en uno de los nueve pacien-
tes con bupropién. No obstante, varios estudios controlados con
placebo y con distribucién aleatoria no encontraron tasas elevadas
de cambio con ISRS o bupropién, ya fuesen adyuvantes de los esta-
bilizadores del estado de 4nimo o como monoterapia (54). En un
estudio controlado con placebo y doble ciego de seis meses de
duracién descrito previamente (25), las tasas de elevaciones del
estado animico fueron indistinguibles (10.1% en comparaciéon con
10.7%) entre los sujetos que recibieron un estabilizador del estado
de dnimo mds un antidepresivo (bupropién o paroxetina, N = 179)
y los que recibieron un estabilizador del estado de d4nimo més
placebo (N =197).

Incluso como monoterapia, no estd claro si los ISRS aumentan el
riesgo de cambio del estado de 4nimo. En una prueba controlada
y con distribucién al azar (20), paroxetina (20 mg/dia) no se asoci6
con mayor cambio en el estado de &nimo que placebo. En un estudio
de 12 meses (37), el riesgo de cambio asociado con el antidepresivo
fue del 9% para sertralina, 10% para bupropién y 29% para venlafa-
xina. Un estudio a corto plazo (seis semanas) (27) también encontrd
mads cambio en el estado de dnimo con venlafaxina que con paro-
xetina en los pacientes con depresion bipolar I y II. Estos hallazgos
sugieren que el cambio del estado de dnimo puede estar limitado a
ciertas clases de antidepresivos, como los tri y tetraciclicos, y ven-
lafaxina, y que las posologias, los tratamientos concomitantes, los
tiempos de exposicion, el tipo de paciente bipolar y los criterios
para “cambiar” pueden desempeifiar un papel en lo individual.
Varios metandlisis han evaluado el riesgo de cambio asociado con
un antidepresivo. En uno de los metanalisis iniciales (61), la tasa de
cambio emergente en el tratamiento se produjo sustancialmente
mds a menudo con los tri y tetraciclicos (11.2%) que con los ISRS
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(3.7%) o placebo (4.2%). Un metandlisis posterior (29) encontrd
que, con excepcion de los tri y tetraciclicos, y venlafaxina, el cam-
bio era poco comun. Otra revisién (54) encontré que el tratamiento
con o sin antidepresivos no aumento el riesgo de cambio en los
pacientes bipolares (tipos I 6 II) en comparacién con las tasas de
cambio espontdneo (15.3% y 13.8%, respectivamente). No obs-
tante, los tri y tetraciclicos conllevan un mayor riesgo de nueva
mania-hipomania que los ISRS o los inhibidores de la MAO. Otra
revision (30) encontré que los ISRS y bupropién no se relacionaron
con mas cambios en el estado de d&nimo que placebo durante el tra-
tamiento a corto plazo, pero senalé que los estudios que emplean
criterios sensibles para definir el cambio en el estado de dnimo
reportaron mayores tasas de cambio para los tri y tetraciclicos, y
venlafaxina, que para los ISRS y bupropién.

Con respecto a la cuestion de si los estabilizadores del dnimo
protegen contra el cambio de estado de d&nimo asociado con el tra-
tamiento antidepresivo, una revisién integral (54) encontré que no
hay evidencia de que el tratamiento con estabilizadores del estado
de dnimo protege contra la elevacién del estado de &nimo en los
pacientes bipolares, con o sin tratamiento concomitante con
antidepresivos, pero sefiald la falta de controles adecuados o distri-
bucién aleatoria a tratamiento con los cuales hacer una evaluacién
adecuada. No obstante, un estudio (62) encontré un mayor riesgo
de cambio del estado de dnimo en el trastorno bipolar que en
la depresién unipolar (2.50%/semana en comparacién con
0.275%/semana), incluso cuando el 70% de los pacientes bipola-
res recibia combinaciones de estabilizadores del estado de
4dnimo/antidepresivo, mientras que la mayoria de los pacientes
unipolares recibié un antidepresivo solo. Las preguntas sobre el
cambio del estado de 4nimo vinculado con antidepresivos incluye
aquella sobre los riesgos asociados con muchos antidepresivos en
lo especifico y los efectos de la dosis, para lo cual no hay evidencia
suficiente. Por ejemplo, la mayoria de los estudios con ISRS ha
involucrado sertralina o paroxetina, y los efectos de los inhibidores
de la MAO son practicamente desconocidos (54,63-65).

Ademas del efecto del tipo de antidepresivo, el riesgo de cambio
del estado de dnimo también puede variar segtn el tipo bipolar. Un
estudio anterior (63) sugirié que los pacientes con trastorno bipolar I
se encuentran en mayor riesgo de cambio que las personas con
trastorno bipolar II, un hallazgo que fue apoyado en un anélisis
post hoc del estudio de la Red Bipolar de la Fundacién Stanley (66).
Cuatro ensayos previamente analizados también sugirieron un bajo
riesgo de cambio para los pacientes con trastorno bipolar II, aun
cuando sean tratados con monoterapia antidepresiva (21-23, 67).

Una revisién sistemdtica metanalitica de 13 pruebas prospec-
tivas (68) apoy6 la impresiéon de que los pacientes con trastorno
bipolar I presentan una mayor tasa de cambio asociado con antide-
presivos que los sujetos con trastorno bipolar II (riesgo relativo
=1.78, p=0.002), aunque los casos de trastorno bipolar I involucraron
mania, asi como la hipomania encontrada con el trastorno bipolar II.
Estos hallazgos sugieren que hay mayor seguridad clinica en el uso
de los antidepresivos en pacientes con trastorno bipolar II (69),
aunque incluso la hipomania puede representar un problema.

La mayor parte de la informacidén sobre los correlatos clinicos de
riesgo de cambio durante el tratamiento antidepresivo proviene
de andlisis retrospectivos o post hoc. Los resultados de dos de
estos ensayos (36,45) sugieren que incluso los sintomas maniacos
subsindrémicos al inicio del tratamiento antidepresivo como un
complemento del tratamiento estabilizador del estado animico se
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relacionaron con un posterior aumento en el riesgo de cambio
hacia episodios maniacos o hipomaniacos, en el deterioro de los
sintomas maniacos y en mayores tasas de respuesta insatisfactoria
a los antidepresivos.

Por el contrario, otro estudio (70) encontré que los antecedentes
de intento de suicidio y puntajes elevados en el elemento del com-
portamiento agresivo-antisocial de la Escala de Calificacién de la
Mania de Young, pero no la presencia de sintomas hipomaniacos
subsindrémicos, al momento de incorporarse al estudio, se asocia-
ron con un superior riesgo de cambio entre los pacientes con
depresidén bipolar tratados con antidepresivos.

Un amplio estudio a largo plazo (71) encontré que entre los
pacientes con un episodio depresivo mayor, aquellos que cumplen
con los criterios correspondientes a las caracteristicas bipolares (72,73)
mostraron un mayor riesgo de episodios posteriores de mania o
hipomania y mayor labilidad del estado de dnimo durante el trata-
miento con antidepresivos. Por tltimo, los antecedentes de cambios
asociados a antidepresivos, indices menores de beneficio clinico
previo con el tratamiento antidepresivo y varios estudios preceden-
tes con antidepresivos se han asociado con cambios posteriores del
estado de dnimo, enfermedad generalmente mds severa y peores
resultados a largo plazo (74-76).

Con respecto a la monoterapia con antidepresivos y el riesgo de
cambio afectivo emergente en el tratamiento, un ensayo (77)
encontré que los pacientes con depresion bipolar expuestos en pri-
mer término a monoterapia antidepresiva mostraban superiores
tasas de cambio y mds intentos de suicidio que aquellos medicados
con combinaciones de antidepresivos y estabilizadores del estado
de dnimo. Finalmente, todavia no esta claro el panorama en cuanto
alas caracteristicas genéticas como factores de prediccién del cam-
bio en pacientes bipolares tratados con antidepresivos (78-80).

Conclusiones. El riesgo de cambio se considera superior y mds
grave en el trastorno bipolar I que en Ios pacientes con trastorno
bipolar II y un tanto mayor con tri y tetraciclicos (y tal vez algu-
nos IRSN) que con la mayoria de los antidepresivos modernos. La
calidad de la evidencia disponible sobre estos temas tiene una
clasificacién C (Tabla 1).

ZLa irritabilidad y agitacion en ascenso o de nueva apariciéon durante
el tratamiento antidepresivo representan una forma de cambio del
estado de animo? El tratamiento antidepresivo en el trastorno
bipolar a veces se asocia con el deterioro o la aparicién inicial de
irritabilidad o agitacién que pueden o no estar relacionados con el
cambio del estado de dnimo plenamente expresado (58). Dichas
respuestas se han denominado “disforia irritable crénica asociada
al antidepresivo” y pueden resultar mds probables en pacientes
bipolares con antecedentes de cambios relacionados con el antide-
presivo (81). Ademds, muchos casos de depresién agitada en
pacientes bipolares, a menudo con insomnio de nuevo inicio,
impulsividad y preocupaciones suicidas, se han relacionado con el
nuevo tratamiento antidepresivo (44). Estos estados pueden aten-
derse eficazmente interrumpiendo los antidepresivos y utilizando
estabilizadores del &nimo u otros agentes antimaniacos (36,82,83).
Otras asociaciones incluyen un aumento en el riesgo de hipomania
vinculada al antidepresivo con episodios previos con caracteristi-
cas mixtas (definidos como tres o més sintomas hipomaniacos)
durante el tratamiento antidepresivo (84).

Conclusiones. A pesar de las interesantes propuestas, la cuestion
de si el deterioro de la depresién, incluyendo la aparicién o

Am | Psychiatry Edicion Mexicana Vol. 2, Ndm. 4



agravamiento de la irritabilidad o agitacion con los antidepresivos,
se relaciona con el fendmeno del cambio asociado al antidepresivo,
sigue sin resolverse. El nivel general de la evidencia en este tema
es D (Tabla 1).

Los antidepresivos y la aceleracién del ciclo. Otra cuestion controvertida
estriba en si los antidepresivos pueden acelerar la frecuencia de los
episodios o inducir ciclos rédpidos en los pacientes bipolares (52).
Varias series de casos anecdoticos sugieren que el tratamiento
antidepresivo puede inducir o prolongar el ciclado rdpido en los
pacientes bipolares inicialmente deprimidos (85-88). En un estudio
longitudinal prospectivo que comparo la frecuencia y el patrén de
los cambios entre los pacientes bipolares ambulatorios tratados o
no con antidepresivos (89), los individuos medicados con antide-
presivos estaban deprimidos el doble de dias que los no tratados asi
(29.0% comparado con 14.8%).

En un amplio estudio abierto, pero con asignacion aleatoria, de
los efectos de recibir o no tratamiento continuo con antidepresivos
después de la recuperacién de la depresion aguda (38), un curso
previo de ciclo rapido predijo 3.1 veces mds recurrencias depresi-
vas con el tratamiento antidepresivo continuado (1.29 comparado
con 0.42 episodios por afio; p = 0.04).

Un estudio sin distribucién aleatoria (90) encontré que la
exposicidn relativamente mds prolongada a los antidepresivos que
a los estabilizadores del estado de dnimo se asocié con un menor
namero de semanas en eutimia, mas sintomas mixtos en las
recurrencias y més cambios de polaridad, pero con relaciones
causa-efecto inciertas. Por el contrario, un estudio de un afio con
distribucidén aleatoria, controlado en pacientes bipolares II que res-
pondieron inicialmente a fluoxetina (91) no encontré diferencias
estadisticamente significativas en el riesgo de recaida depresiva o
de mania o hipomania sindrémica o subsindrémica, o en las califi-
caciones de la mania, con respecto al ciclado répido previo o a la
continuacién del tratamiento con un ISRS, litio o placebo. Sin
embargo, el estudio ha sido criticado por la seleccién de pacientes
bipolares con un bajo riesgo aparente de elevacién excesiva del
estado de dnimo con el tratamiento mediante antidepresivos y por
el uso de criterios cuestionables para los ciclos rapidos (92).

Conclusiones. La calificacion global de la calidad de la evidencia
sobre este tema es D. Las limitaciones incluyen la frecuente exclusién
de pacientes bipolares con ciclos rdpidos de estudios terapéuticos
controlados, la falta de control de las tasas de ciclado y los posibles
factores de confusién por la falta de asignacién aleatoria con el tra-
tamiento basado en la necesidad clinica (Tabla 1).

Antidepresivos y conducta suicida. La cuestion de si los antidepresivos
pueden alterar el riesgo de comportamiento suicida en los pacientes
bipolares sigue siendo particularmente incierta, ya que la evidencia
relativa a la promocién del suicidio o de los efectos preventivos
de los antidepresivos en el trastorno bipolar es limitada e inconsis-
tente (93). Dos estudios clinicos retrospectivos (77,94) encontraron
mds comportamientos suicidas en pacientes medicados con anti-
depresivos que en quienes recibieron estabilizadores del estado de
4dnimo con o sin antidepresivos. Un estudio prospectivo (95) de 425
pacientes bipolares tratados con antidepresivos por un nuevo epi-
sodio depresivo mayor no encontré evidencia de un mayor niimero
de nuevas ideaciones o conductas suicidas con la exposicién al
antidepresivo. Del mismo modo, en 789 pacientes con trastorno del
estado de 4nimo (depresién mayor unipolar, N = 605; trastorno
bipolar, N = 184), el tratamiento con antidepresivos no se asoci6
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con una alteracioén del riesgo de los pensamientos o actos suicidas,
con base en los cambios en el rubro relacionado con el suicidio de
la Escala de Hamilton para la Calificacion de la Depresién en el ini-
cio y tras 3.6 meses de tratamiento antidepresivo sostenido (96).

Sin embargo, en 757 pacientes con depresién unipolar o bipolar,
durante los periodos en que los pacientes fueron expuestos a los
antidepresivos, las tasas de comportamientos suicidas mostraron
ser de 35% - 54% mds bajas (mds en el trastorno bipolar I) que sin
el tratamiento con antidepresivos (97,98). Estas observaciones no
coinciden con la hipétesis de que el tratamiento con antidepresivos
puede aumentar el riesgo de suicidio en algunos pacientes jovenes
con depresién unipolar o trastornos de ansiedad, posiblemente
induciendo estados disférico-agitados en las personas con tras-
torno bipolar no reconocido o como un efecto téxico directo del
tratamiento (33,44,57,99).

En 1,380 pacientes con depresion bipolar I 6 II (83), la presencia
de sintomas hipomaniacos subsindrémicos se asocié con mas
intentos previos de suicidio y se encontraron resultados similares
en otro estudio a gran escala (84). Tres estudios recientes han
encontrado una asociacion entre los episodios mixtos de por vida'y
tasas mds elevadas de uso de antidepresivos con aumento del ries-
go de comportamientos suicidas (49,50,100). En un estudio de 290
pacientes con trastorno bipolar I 6 II (101), se encontré que la
ideacidén o actos suicidas se asociaban con mas cursos previos de
antidepresivos (0 més morbilidad depresiva). Asimismo, en un
estudio de 138 nifios y adolescentes diagnosticados con trastorno
bipolar (102), la ideacién e intentos suicidas fueron mas probables
en los episodios de depresion agitada mixta.

Conclusiones. En general, la evidencia de una asociacién del riesgo
de una disminucién o aumento del suicidio con el tratamiento
antidepresivo en pacientes bipolares tiene una calificacion D
(Tabla 1), en gran parte porque los disefios adecuados son inviables
debido a la relativa rareza del suicidio, incluso entre pacientes
afectados por trastornos de estado de dnimo con pensamientos
suicidas, y por el desafio que implica disefiar estudios éticos de los
efectos del tratamiento sobre el riesgo de suicidio. Actualmente, no
estd claro si los antidepresivos pueden disminuir o aumentar el
riesgo de suicidio.

Declaraciones de Consenso

Con base en los hallazgos de los estudios clinicos considerados
anteriormente, la evidencia disponible sobre el valor y los riesgos
del tratamiento con antidepresivos en el trastorno bipolar es extre-
madamente limitada y gran parte de ella es metodolégicamente
débil. Por tanto, actualmente no es posible emitir recomendaciones
clinicas firmes que estén s6lidamente basadas en la evidencia.
Hubo consenso en este Grupo de Trabajo de la ISBD acerca de que
los tratamientos no antidepresivos —entre ellos litio, lamotrigina,
olanzapina, quetiapina y lurasidona-, deben considerarse como
monoterapia antes de recurrir a los antidepresivos en la depresién
bipolar. Si se utilizan antidepresivos en el trastorno bipolar I, deben
ser prescritos en conjuncién con un tratamiento mediante un
estabilizador del estado de dnimo, a pesar de que la evidencia de
cambio animico asociado a los antidepresivos sea ambivalente y
que no esté probada la capacidad de los estabilizadores del estado
de dnimo para evitar tales respuestas ante el tratamiento antide-
presivo. Los antidepresivos en el tratamiento de la depresién aguda
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en el trastorno bipolar II parecen tolerarse relativamente bien, pero
pueden o no ser eficaces. La evidencia respecto al valor profilactico
alargo plazo del tratamiento antidepresivo para pacientes con tras-
torno bipolar I 6 II sigue siendo poco estudiada, a pesar del uso
clinico comiin de los antidepresivos, idealmente en combinacién
con un estabilizador del estado de dnimo. Existe poca evidencia
que apoye la hip6tesis de que un tipo de antidepresivo, a dosis cli-
nicamente equivalente, es mas o menos eficaz o peligroso que otro.
Las excepciones son los tri y tetraciclicos y venlafaxina, que parecen
implicar un riesgo particularmente alto de inducir estados de dnimo
y comportamiento patolégicamente elevados.

En resumen, se concluye que el uso de antidepresivos para tratar
fases depresivas o componentes del trastorno bipolar no puede ni
reprobarse ni respaldarse sin antes evaluar cuidadosamente los
casos y las circunstancias clinicas individuales. Por tales razones, la
intencién de este consenso del Grupo de Trabajo de la ISBD radica
en determinar, en la medida de lo posible, la mejor manera de uti-
lizar los antidepresivos para tratar a los pacientes con trastorno
bipolar. No se pueden proporcionar lineamientos sencillos en este
momento, pero se recomienda a los médicos consultar nuestras
recomendaciones consensuadas (Tabla 2). Recomendamos realizar
mds investigaciones para aclarar las multiples cuestiones clinicas
relevantes y urgentes restantes en lo que concierne al tratamiento
o6ptimamente efectivo y seguro de los componentes depresivos del
trastorno bipolar.
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Objetivo: Varias lineas de evidencia indican que
la integridad de la sustancia blanca esta compro-
metida en el trastorno bipolar, pero la naturaleza,
el alcance y las causas bioldgicas siguen siendo
elusivos. Para determinar el alcance en que los
déficits de sustancia blanca en el trastorno bipolar
son familiares, los autores investigaron la integri-
dad de la sustancia blanca en una muestra amplia
de pacientes bipolares, de hermanos no afectados
y de sujetos sanos de comparacion.

Método: Los autores recopilaron datos provenientes
de imagenes de difusién por resonancia magnética
de 64 pacientes adultos bipolares, 60 hermanos no
afectados (incluyendo 54 pares de hermanos discor-
dantes) y 46 sujetos de comparacion homologados
demograficamente. Se comparé la anisotropia
fraccional entre los grupos usando estadisticas

espaciales voxel a voxel con base en los tractos y
extrayendo la anisotropia fraccional promedio de
10 regiones de interés. Adicionalmente, se calcu-
laron los coeficientes de correlacion intraclase
entre los pares de hermanos como un indice
de familiaridad.

Resultados: Se observaron reducciones generalizadas
en la anisotropia fraccional de los pacientes bipo-
lares (> 40,000 voxeles) y descensos mds sutiles en
sus hermanos, restringidas basicamente al cuerpo
calloso, las radiaciones taldmicas posteriores y el
fasciculo longitudinal superior (> 2,000 voéxeles).
De igual forma, el andlisis por regién de interés
revel6 reducciones significativas en la mayor parte
de las regiones de sustancia blanca en los pacien-
tes. Entre los hermanos, la anisotropia fraccional
en la radiacién talamica posterior y el forceps
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estaba nominalmente reducida. Se encontraron
correlaciones significativas entre los hermanos
con respecto a la anisotropia fraccional promedio
a través del esqueleto estadistico espacial basado
en los tractos, dentro de los conglomerados signifi-
cativos, y dentro de casi todas las regiones de interés.

SPROOTEN, BRUMBAUGH, KNOWLES, ET AL.

Conclusiones: Estos hallazgos enfatizan la relevancia
de la sustancia blanca para la neuropatologia y la
familiaridad del trastorno bipolar y promueven el
uso adicional de los marcadores de la integridad
de la sustancia blanca como endofenotipos en los
estudios genéticos.

(Am J Psychiatry 2013; 170:1317-1325)

» arias lineas de evidencia involucran las anormalidades de la
sustancia blanca en la fisiopatologia del trastorno bipolar. Los estu-
dios postmdrtem han mostrado una reduccién en la cantidad de
oligodendrocitos (1), asi como un compromiso de la mielina (2).
Adicionalmente, se ha reportado una disminucién en la expresiéon
de los genes relacionados con la mielina y la glia en los pacientes (3).
Usando una IRM sin difusién, se han observado un decremento en
el volumen y la densidad de la sustancia blanca con respecto a las
medidas globales y regionales, particularmente en el cuerpo callo-
so, la capsula interna y los I6bulos temporales (4). Sin embargo,
estos métodos no son 6ptimos para identificar la patologia de la
sustancia blanca. Por contraste, las imdgenes con tensor de difu-
sién cuantifican la anisotropia fraccional, que aun cuando no es
especifica de ninguna patologia celular subyacente, constituye un
marcador sensible de la integridad general de la sustancia blanca
segln se observa en organismos modelo (5) y en seres humanos (6).
A pesar de que repetidamente se reporta una reduccién en la ani-
sotropia fraccional en el trastorno bipolar (4,7), las ubicaciones
precisas de estos déficits tienden a no replicarse a través de los
estudios, lo cual posiblemente refleja las limitadas dimensiones de
las muestras y la heterogeneidad clinica. Ademas, se desconoce la
naturaleza de la patologia de la sustancia blanca en el trastorno
bipolar. Las reducciones en la anisotropia podrian resultar de una
labilidad genética para el trastorno o podrian estar asociadas con la
manifestacion de la enfermedad o su tratamiento. El presente estu-
dio se diseid a fin de dilucidar estas explicaciones potenciales al
investigar la anisotropia en una muestra amplia de individuos con
trastorno bipolar, sus hermanos no afectados y los sujetos de com-
paracién no emparentados.

Como rasgos que se encuentran en un lugar intermedio entre la
accion de los genes de riesgo y el diagndstico clinico, los endofeno-
tipos mejoran nuestra comprension de los mecanismos biolégicos
subyacentes a la enfermedad. Para cumplir los requisitos como un
endofenotipo, el indicador debe ser heredable, encontrarse alterado
en la poblacién clinica, ser independiente del estado y encontrarse
alterado en los parientes no afectados (8). La integridad de la sus-
tancia blanca, segiin se indexa mediante la anisotropia fraccional,
es heredable (9,10), y los estudios con imagenes con tensor de difusién
han revelado evidencia que apunta hacia reducciones en la integri-
dad de la sustancia blanca en parientes no afectados (11,12).
Versace et al. (13) mostraron las interacciones de la edad por el
grupo en la progenie adolescente de probandos bipolares. Mahon
et al. (14) reportaron una anisotropia fraccional reducida en el
16bulo temporal derecho de 15 parientes no afectados. En una
muestra més amplia, Sprooten et al. (15) encontraron reducciones
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generalizadas en los parientes de los probandos bipolares. Sin
embargo, esta muestra no incluyé un grupo de pacientes para la
comparacién directa y los parientes no afectados eran jévenes, lo
cual dejaba abierta la posibilidad de que los individuos que atn
habrian de desarrollar la enfermedad guiaran los efectos.

Como indicadores derivados etiolégicamente, los endofenotipos
suelen acentuar las fuentes de heterogeneidad clinica dentro de las
categorias diagndsticas. Una fuente potencialmente importante de
heterogeneidad clinica con respecto al trastorno bipolar es la
presencia de sintomas psicéticos, segin quedan implicitos en las
diferencias entre los pacientes psicéticos y no psicéticos en cuanto
ala densidad de los receptores de dopamina D, (16), la neuroana-
tomia (17), la conectividad funcional (18) y el funcionamiento
neurocognitivo (19). Estas diferencias podrian apuntar hacia com-
ponentes genéticos Unicos que son especificos del trastorno
bipolar psicético y podrian tener implicaciones con respecto a la
nosologia psiquiétrica y la eficacia del tratamiento.

En el presente estudio, examinamos la anisotropia fraccional en
individuos con trastorno bipolar y en sus hermanos no afectados
que estaban més alld de la tipica edad de inicio de la enfermedad.
Las reducciones en las correlaciones con los hermanos e intraclase
entre los pares de hermanos se interpretaron como contribuciones
familiares a las reducciones en los pacientes, mientras que las
correlaciones con la duracion de la enfermedad y la gravedad de los
sintomas indicaron mecanismos especificos de la enfermedad.
Ademads, se investigaron las asociaciones entre la integridad de la
sustancia blanca y los antecedentes de sintomas psicoticos para
fundamentar la homogeneidad de la anisotropia fraccional frente a
un trasfondo clinicamente heterogéneo.

Método

Participantes

Se obtuvo por escrito el consentimiento informado de los participantes y
el estudio fue aprobado por los comités de revision institucional del Hospital
Hartford y de la Universidad de Yale. En conjunto, participaron 64 pacientes
remitidos con trastorno bipolar I, 60 hermanos carnales sin trastorno bipolar
y 46 individuos sanos demograficamente homologados (Tabla 1). Los pacien-
tes se identificaron a través de clinicas ambulatorias e instalaciones de salud
mental comunitarias en el drea de Hartford. Los criterios de inclusién de los
pacientes fueron los siguientes: edad entre 18 y 70 afos, diagndstico de
trastorno bipolar I segtn la Entrevista Clinica Estructurada para el DSM-IV
(SCID - Structured Clinical Interview for DSM-IV) (20) y por lo menos un
hermano carnal sin trastorno bipolar dispuesto a participar en el estudio.
Los hermanos se incluyeron si tenian 10 afios de diferencia de la edad del
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TABLA 1. Caracteristicas Demograficas y de la Muestra Clinica en un Estudio Sobre la Integridad de la Sustancia Blanca en el Trastorno Bipolar2

Sujetos Sanos

Caracteristicas de la Muestra Pacientes (N = 64) Hermanos (N = 60) de Comparacién (N = 46) Andlisis
Media/Mediana DE/RIC Media/Mediana DE/RIC Media/Mediana DE/RIC F p
Edad (afios) 31.69 11.38 30.35 12.50 30.07 10.63 0.57 0.45
Educacién (afos) 14.22 1.82 14.22 1.92 14.52 2.04 0.61 0.44
Calculo del 1QP 103.68 14.53 104.55 14.87 107.67 13.96 1.85 0.18
Sintomas actuales
Puntaje de la Escala de Hamilton para la 2.00 4.00 0.00 1.00 0.00 0.00
Calificacion de la Depresién©
Puntaje de la Escala de Young para la 1.00 4.00 0.00 1.00 0.00 0.00
Calificacion de la Maniac
Puntaje de la Escala Breve de Calificacion 27.00 5.00 25.00 2.00 24.00 1.00
en Psiquiatria¢
Curso clinico
Edad al inicio de la mania (afios)¢d 18.00 5.00
Duracion de la enfermedad (afios)&d 10.00 12.75
Puntaje de gravedad de la psicosis de la LDPSC 3.00 8.00
N % N % N % X2 p
Género femenino 46 71.88 36 60.00 31 67.39 1.98 0.37
Diestro® 48 75.00 59 98.33 37 80.43 0.004
Episodio Gnico de depresién mayor 2 3.13 2 3.33
Depresion mayor recurrente 61 95.31
Antecedentes de psicosis 30 46.88
Uso de medicamentos'
Estabilizador(es) del estado de dnimo 34 53.13
Antidepresivo(s) 28 43.75 9 15.00 1 217
Antipsicotico(s) atipico(s) 23 35.94
Ansiolitico(s) / benzodiacepina(s) 23 35.94 3 5.00
Litio 12 18.75
Sin medicamento 1" 17.19
Estimulante(s) 3 4.69 5 8.33
Diagndsticos comérbidos
Cualquier trastorno de ansiedad® 30 46.88 5 8.33 2 435 108
Cualquier trastorno de uso de alcohol® 33 51.56 7 11.67 2 435 1079
Cualquier trastorno de abuso de sustancias®:8 29 45.31 6 10.00 3 6.52 1077
Dependencia de la nicotina, actual® 21 32.81 9 15.00 3 6.52 0.002

a DE = Desviacion Estandar; LDPS (Lifetime Dimension of Psychotic Symptoms Scale) = Escala de las Dimensiones de por Vida de los Sintomas Psicéticos (este puntaje compuesto se
calculé sumando los puntajes de la subescala de sintomas psicoticos positivos y la subescala de esquizofrenia); RIC = Rango Intercuartil.

b'1Q completo segtin el WAIS.

¢ Los datos no estdn distribuidos normalmente y el RIC se reporta en lugar de la DE y, cuando es pertinente, la prueba de Kruskal-Wallis con chi cuadrada.
d La edad al inicio de la enfermedad y la duracién de la misma se calcularon a partir del primer episodio maniaco.
€ Como resultado de los ndmeros pequefios por célula, se llevaron a cabo pruebas exactas de Fisher en lugar de pruebas de chi cuadrada.

f Ninguno de los pacientes se tratd con antipsicéticos tipicos.

8 Antecedentes de abuso o dependencia de cannabis, cocaina, anfetaminas, alucinégenos, opidceos, sedantes o ansioliticos.

probando bipolar y no presentaban un diagnésticos del trastorno del espectro
bipolar. Para incrementar la validez ecolégica de la muestra, los pares de her-
manos no se excluyeron por trastornos de ansiedad, por un episodio aislado
de depresién mayor o por abuso o dependencia pretéritos de sustancias. Los
sujetos de comparacion, sanos y sin parentesco, se incluyeron si no tenian
antecedentes de trastornos psiquidtricos del eje I segtin valoracién hecha
mediante la SCID ni una historia familiar de trastornos psicéticos o del esta-
do de dnimo. Los participantes se excluyeron por abuso o dependencia del
alcohol o las drogas en los seis meses anteriores, por antecedentes de trastornos
neuroldgicos o médicos importantes o por un IQ < 70 segutn valoracién del
WAIS (21). Entre los pacientes, la eutimia se establecié mediante la Escala de
Hamilton para la Calificacién de la Depresién (HAM-D - Hamilton
Depression Rating Scale) (22), la Escala de Young para la Calificacién de la
Mania (23), la Escala Breve de Calificaciéon en Psiquiatria (BPRS — Brief
Psychiatric Rating Scale) (24), y a través de revisiones diagndsticas de casos.
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La gravedad del historial de psicosis se evalué con la Escala de Dimensiones
de por Vida de los Sintomas Psicéticos (25), un sistema dimensional cuida-
dosamente validado para evaluar los rasgos longitudinales de los sintomas
afectivos y psicéticos.

Adaquisicion de las Imdgenes

Las imdgenes se recopilaron en el Centro de Investigacién en
Neuropsiquiatria Olin del Instituto Living usando un escdner Siemens
Allegra 3-T. Las imagenes por RM ponderadas en difusién se adquirieron
usando una imagen eco-planar en un solo disparo (TR = 6,300 ms, TE = 81 ms,
campo de visién = 22 x 22 cm, matriz = 128 x 128, y tamaiio de los véxeles
=1.7x1.7x 3.0 mm) con una secuencia de espin-eco de doble reenfoque para
minimizar la distorsién inducida por corrientes de Foucault. Los volimenes
de difusién ponderada se adquirieron en 55 direcciones de gradiente no coli-
neales a dos valores ponderadores de difusion (b =0y b = 800 segundos/mm?2),
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precedidos por tres imdgenes sin ponderacion de difusién (b = 0). Cada
adquisicién duré 6.2 minutos y contenia 58 voltimenes, con 45 cortes axiales
intercalados contiguos por volumen (espesor del corte, 3 mm) que cubrian el
cerebro completo.

Procesamiento de Imdgenes

Los datos se convirtieron al formato NIFTI usando MRIcron y se
preprocesaron recurriendo a las herramientas estdndar de la Librerfa de
Programas Informaticos de la FMRIB (http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FDT).
Las imdgenes se corrigieron por movimiento de los sujetos y por corrientes
de Foucault, alineando los volimenes de difusién ponderada con el primer
volumen-b,, de cada sujeto. Se aplicé la herramienta de extraccién cerebral
de la Libreria de Programas Informdticos de FMRIB para remover el tejido
no cerebral. A continuacion, se calcularon los autovectores de difusion, los
autovalores y la anisotropia fraccional. Los mapas resultantes se inspeccio-
naron visualmente. Tres estudios de imagen (un paciente bipolar, un hermano
y un sujeto de comparacién) se excluyeron debido a la interrupcién de la
sefial y cuatro individuos (dos pacientes bipolares y dos sujetos de compara-
cién) se excluyeron debido a la presencia de hiperintensidades.

Estadisticas Espaciales Basadas en los Tractos

Los 170 mapas de anisotropia fraccional se procesaron de acuerdo a la via
convencional (26). En resumen, las imdgenes se erosionaron y se registraron
de manera lineal y no lineal en un espacio estandar. Las imdgenes de la ani-
sotropia fraccional se sometieron a binarizacién (> 0) y se combinaron para
crear una madscara especifica para el estudio que contenia exclusivamente
voxeles presentes en cada imagen. Los mapas se enmascararon, promediaron y
“adelgazaron”, y el umbral se estableci6 en > 0.2 para crear una plantilla-
esqueleto (skeleton template) especifica para el estudio. En cada individuo, el
maéximo voéxel cerca de cada voxel en la plantilla-esqueleto se proyecté sobre
esta plantilla usando un mapa de distancia, que asegura que el mismo voéxel
sélo se proyecte sobre el esqueleto una vez y que la probabilidad de que un
voxel se proyecte se reduce con la distancia creciente de la plantilla (26). Esto
da como resultado un esqueleto por sujeto, el cual contiene los centros de la
sustancia blanca de cada individuo.

Las pruebas véxel a voxel entre los pacientes y los sujetos de comparaciéon
y entre los hermanos no afectados y los sujetos de comparacion se llevaron a
cabo usando el método de intensificacién de conglomerados libre de umbral
(threshold-free cluster enhancement) (Libreria de Programas Informaéticos de
la FMRIB - Aleatoria) (27). Corregimos los valores p para multiples compara-
ciones de acuerdo con la tasa de error a nivel familiar por 5,000 permutaciones
a través de los grupos. Para todas las comparaciones voxel a voxel, la edad, la
edad al cuadrado y el sexo se incluyeron como covariables y se usé un umbral de
significancia de p < 0.05, con el error a nivel familiar corregido. Sélo se reportaron
los conglomerados que contenian méas de 10 voxeles significativos contiguos.
Los voxeles significativos se ubicaron en las estructuras anatémicas recurriendo
a un atlas estandar (28,29), seguido de una herramienta de escrutinio de un atlas
“autoaq”  (http://brainder.org/2012/07/30/automaticatlas-
queries-in-fsl/). Como validacién cruzada, las estadisticas basadas en
voxeles también se evaluaron usando estadisticas tradicionales de “amplia-
ci6n de conglomerados” con un umbral de formacién de conglomerados
de t>2.

Nuestra muestra contenia 108 hermanos carnales (54 pares) y las
correlaciones intraclases se calcularon para los valores promedio dentro
de conglomerados de paciente significativo < sujeto de comparacién y her-
mano < sujeto de comparacién como indice de familiaridad.

automatico,

Anadlisis de la Region de Interés

Para ampliar nuestro andlisis a nivel de voxeles, se examinaron las regiones
de interés derivadas de los atlas en tres categorias amplias:

1. Conexiones limbicas y frontotemporales: columna y cuerpo del férnix,
haz del cingulo, el extremo hipocampico del cingulo, el fasciculo uncinado y
el fasciculo longitudinal superior;
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2. Tractos taldmicos: las extremidades anterior, posterior y retrolenticular
de la cdpsula interna, la cdpsula externa y las radiaciones taldmicas poste-
riores; y

3. Regiones callosas: férceps mayor y férceps menor.

Ver el suplemento de datos que acompana la edicién en linea de este
articulo para los métodos detallados.

Para cada region de interés, las diferencias entre los pacientes y los sujetos
de comparacién y entre los hermanos y los sujetos de comparacién se pusieron
a prueba en modelos lineales mixtos separados donde se tom6 el hemisferio
como el factor intrasujeto y la edad, la edad al cuadrado y el sexo como las
covariables. Para los tractos callosos, se calcularon modelos mixtos con la
subregion como el factor intrasujeto. En cuanto al fornix, se calcularon los
modelos lineales generales con el grupo, la edad, la edad al cuadrado y el
sexo como variables independientes. Corregimos los valores p correspon-
dientes a las pruebas muiltiples segtin la tasa de falso descubrimiento.

Los coeficientes de relacién intraclase entre los pares de hermanos se
calcularon separadamente para la anisotropia fraccional promedio den-
tro de cada region. Las estadisticas se calcularon en R, versién 2.15.1
(http:/ /www.r-project.org/).

Correlaciones con Criterios Clinicos de Valoracién y Factores
de Confusion Potenciales

Dentro del grupo de pacientes, se calcularon las correlaciones de rango
de Spearman entre la duracién a partir del primer episodio maniaco y la
anisotropia fraccional promedio a través del esqueleto y dentro de los con-
glomerados significativos. También examinamos el grado en que los efectos
de la duracién de la enfermedad, de la duracién de la enfermedad al cuadrado
y la edad eran mutuamente independientes, al incluir la edad, el sexo y la
edad al cuadrado en la regresién.

La gravedad de los antecedentes de los sintomas psicéticos se calculé
sumando los puntajes de cada paciente en cuanto los sintomas positivos y
las subescalas de esquizofrenia de la Escala de las Dimensiones de por Vida
de los Sintomas Psic6ticos. La raiz cuadrada de este puntaje compuesto (para
corregir el sesgo positivo en la distribucién) se introdujo en los modelos
lineales generales sobre anisotropia fraccional promedio a través del esque-
leto y dentro de los conglomerados significativos.

Los efectos de la medicacién se examinaron comparando los valores
extraidos de la anisotropia entre los subgrupos de pacientes que en ese
momento estaban usando diferentes clases de medicamentos: antipsicti-
cos, litio, otros estabilizadores del 4animo y antidepresivos.

Los efectos del uso actual de nicotina, de los trastornos de ansiedad y de
los antecedentes de abuso de alcohol y sustancias se examinaron usando
modelos lineales generales con los valores extraidos de la anisotropia
fraccional como variables dependientes.

Resultados

Efectos Diagnésticos

Las comparaciones véxel a voxel indicaron que los individuos
con trastorno bipolar desplegaban una anisotropia fraccional redu-
cida a través del esqueleto en siete conglomerados (Figura 1Ay ver
Tabla S1 en el suplemento de datos en linea; p < 0.05, error familiar
corregido; gl = 105). No encontramos vdxeles en los cuales la
anisotropia fraccional estuviera incrementada en los pacientes en
relacién con los sujetos sanos de comparacién. Las estadisticas fen
el interior de los conglomerados estuvieron entre 0.83 y 4.89 y el
histograma de véxeles en el esqueleto estuvo distribuido simétrica-
mente con un pico en t = 0.74 (Figura 1B), lo cual sugiere que el
efecto fue sutil pero espacialmente consistente. En congruencia
con esta observacion, la anisotropia fraccional promedio extraida a
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FIGURA 1. Comparaciones Véxel a Voxel en un Estudio Sobre la Integridad de la Sustancia Blanca en el Trastorno Bipolar?
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a El panel A representa el analisis voxel a voxel que muestra una anisotropia fraccional reducida en los pacientes bipolares en relacién con los sujetos sanos de
comparacion (p < 0.05, error familiar corregido; estadisticas espaciales basadas en los tractos llenadas). El panel B representa un histograma de estadisticas t brutas
de todos los voxeles en la mascara esqueleto. El panel C representa la anisotropia fraccional promedio extraida dentro del conglomerado significativo por individuo.

través de toda la mdscara esqueleto estuvo significativamente
reducida en los pacientes (t = 3.26, gl = 105, p < 0.002). Usando el
método, mas convencional, de la extensién de los conglomerados,
encontramos tres conglomerados mds pequefios restringidos a
los véxeles con los mayores tamafios de efecto en el cuerpo callo-
so y en las regiones parietales superiores (ver Figura S2 en el
suplemento de datos en linea; p < 0.05 error basado en la familia
corregido; gl = 105).

Se obtuvieron resultados similares cuando se examinaron
anicamente individuos diestros, cuando se excluyeron pacientes
con puntajes en la Escala de Young para la Calificacién de la Mania
o enla HAM-D > 7 (N = 14) y cuando no se efectu6 una covarianza
en cuanto a edad, edad al cuadrado y sexo.

Los andlisis por regiéon de interés también revelaron que los
pacientes bipolares tenian una anisotropia significativamente
reducida en la mayoria de las regiones (p < 0.05, tasa de falso des-
cubrimiento corregida), incluyendo el cingulo, los fasciculos
longitudinales superiores y todos los tractos talamocorticales excepto
la porcion retrolenticular de la cdpsula interna (Tabla 2). No se
encontraron interacciones grupo por hemisferio significativas.

22 ajp.psychiatryonline.org

Familiaridad de las Reducciones de la Anisotropia Fraccional
en el Trastorno Bipolar

Al comparar los voxeles dentro de los contrastes caso/comparacion
significativos, encontramos una anisotropia fraccional reducida en
los hermanos no afectados (p < 0.05; error familiar corregido; gl = 101)
en el esplenio y en el cuerpo del cuerpo calloso, las radiaciones
taldmicas posteriores, la corona radiada posterior, y el fasciculo
longitudinal superior izquierdo (Figura 2A y ver Tabla S2 en el
suplemento de datos en linea). No encontramos voxeles en los cua-
les la anisotropia tuviera un ascenso significativo en los hermanos
en relacion con los sujetos de comparacién. El histograma de la
estadistica fen bruta mostré nuevamente una distribucién simétri-
ca, con el pico en ¢=0.86 (Figura 2B).

Se obtuvieron resultados similares cuando sélo se incluyeron
individuos diestros, cuando se excluyeron los hermanos con una
historia de depresién (N = 2), cuando se excluyeron los dos herma-
nos con la anisotropia fraccional mds baja, y cuando en el modelo
se prescindio de las covariables edad, edad al cuadrado y sexo.

En los hermanos, el anélisis por regiéon de interés revel6 una
tendencia hacia una menor anisotropia en el férceps y las radiaciones
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TABLA 2. Diferencias Entre los Grupos en cuanto a la Anisotropia Fraccional Media de las Regiones de Interés Basadas en los Atlas2

Sujetos de Comparacion — Pacientes (gl = 105) Sujetos de Comparacion — Hermanos (gl = 101)
Anisotropia fraccional t p ProF t p P1DF
Foérceps mayor y menor 1.88 0.06 0.08 2.00 0.05 027
Férnix 2.06 0.04 0.06 1.13 0.26 0.68
Fasciculo uncinado 1.29 0.20 0.22 0.56 0.58 0.68
Haz del cingulo 2.31 0.02 0.04 0.64 0.52 0.68
Cingulo hipocampico 3.07 0.003 0.01 0.73 0.47 0.68
Radiaciones talamicas posteriores 3.64 0.0004 0.004 1.98 0.05 0.25
Porcion anterior de la capsula interna 2.30 0.024 0.04 0.02 0.98 0.98
Porcion posterior de la capsula interna 2.16 0.03 0.05 0.63 0.53 0.68
Capsula retrolenticular interna 0.58 0.56 0.56 0.50 0.62 0.68
Capsula externa 2.77 0.007 0.02 1.42 0.16 0.58
Fasciculo longitudinal superior 337 0.001 0.006 0.99 0.33 0.68

aTFD = Tasa de Falso Descubrimiento.

FIGURA 2. Comparaciones Voxel a Véxel en un Estudio Sobre la Integridad de la Sustancia Blanca en el Trastorno Bipolar?
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a El panel A representa el analisis voxel a voxel que muestra una anisotropia fraccional reducida en los hermanos no afectados (p < 0.05, error familiar corregido;
dentro del paciente anterior < mascara del conglomerado de comparacion; estadisticas espaciales basadas en los tractos llenadas). El panel B representa un
histograma de estadisticas t brutas de todos los voxeles en el conglomerado significativo caso-comparacion. El panel C representa la anisotropia fraccional promedio
dentro del conglomerado significativo por individuo.

taldmicas posteriores, que no fueron significativas a una tasa de La anisotropia fraccional promedio dentro del conglomerado
falso descubrimiento del 5% (Tabla 2). No se encontraron interac- caso-comparacion (Figura 1A) para los hermanos no afectados se
ciones hemisferio por grupo significativas. situd en un punto intermedio entre el grupo de comparacién (¢=3.32,
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p=0.001, gl = 105) y sus hermanos afectados (¢ = 3.21, p = 0.0085,
gl = 109; Figure 1B).

La anisotropia fraccional estuvo altamente correlacionada entre
los hermanos con correlaciones significativas entre clases (p < 0.05,
tasa de falso descubrimiento corregida) para la mayoria de las
regiones excepto la cdpsula interna retrolenticular derecha, el cin-
gulo derecho y los tractos callosos, que se correlacionaron a nivel
de tendencia (Tabla 3).

Asociaciones con Pardmetros Clinicos

La duracién de la enfermedad tuvo una correlacién negativa con
la anisotropia fraccional promedio a través del esqueleto completo
(rs = -0.41, p = 0.0008) y con la anisotropia fraccional promedio en
el conglomerado caso-comparacion (rg = -0.54, p< 10-5) y en el con-
glomerado hermano-comparacién (rg = -0.41, p = 0.0008). La edad
se correlaciond negativamente con las medidas de la anisotropia
fraccional extraida (-0.16 > ry > -0.33) y con la duracién de la enfer-
medad (rg = 0.86). En un modelo lineal general que incluy6 a la
edad, edad al cuadrado y sexo, el efecto de la duracién de la enferme-
dad permanecié altamente significativo en la anisotropia fraccional
promedio a través del esqueleto (f=-2.93, gl =58, p=0.0049), en el
conglomerado caso-comparacion (¢ = -3.58, gl = 58, p=0.0007), y
el conglomerado hermano-comparacién (¢ = -2.15, gl = 58, p = 0.036),
lo cual demuestra que esta relacién es ampliamente independiente

de la edad. Afadir un efecto cuadrético de la duracién de la
enfermedad (£=1.70, p=0.09) no cambid la asociacion lineal ante-
rior entre la duracion de la enfermedad y la anisotropia fraccional.

Encontramos un efecto significativo de los puntajes en las
Dimensiones de por Vida de los Sintomas Psicéticos sobre la aniso-
tropia fraccional promedio en el esqueleto completo (f = -2.17,
gl =58, p=0.034), en el conglomerado caso-comparacion (¢=-2.13,
gl =58, p=10.037), y en el conglomerado hermano-comparacién
(t=-2.66, gl = 58, p = 0.010). Este efecto fue independiente de la
duracién de la enfermedad, que no tuvo una correlacién significa-
tiva con la gravedad de por vida de los sintomas psicéticos.

Efectos de la Medicacion y los Trastornos Comorbidos

No encontramos efectos significativos del uso de antipsicéticos,
antidepresivos, litio o estabilizadores del estado de animo sobre la
anisotropia fraccional promedio en el esqueleto completo ni al
interior de cualquiera de los conglomerados (en todos los casos,
1< 1.82, gl =58, p>0.08). De igual forma, los pasados diagndsticos
de abuso o dependencia de alcohol o sustancias no afectaron signi-
ficativamente la anisotropia fraccional (en todos los casos, £ < 0.91,
gl = 167, p > 0.36). Los antecedentes de trastornos de ansiedad de
por vida estuvieron asociados con una anisotropia fraccional redu-
cida en el conglomerado caso-control (¢ = 2.15, gl = 167, p = 0.03),
pero cuando se hizo la covarianza para los trastornos de ansiedad,

TABLA 3. Coeficientes de Correlacion Intraclase Entre los Hermanos en un Estudio Sobre la Integridad de la Sustancia Blanca en el Trastorno Bipolard

Tracto o Regién de la Sustancia Blanca Coeficiente de Correlacién entre Clases p Prep
Fasciculo uncinado izquierdo 0.28 0.02 0.03*
Fasciculo uncinado derecho 0.38 0.002 0.006**
Haz del cingulo izquierdo 0.48 0.001 0.005**
Haz del cingulo derecho 0.19 0.08 0.09
Cingulo izquierdo (hipocdmpico) 0.36 0.003 0.008**
Cingulo derecho (hipocampico) 0.40 0.001 0.005%*
Fasciculo longitudinal superior izquierdo 0.45 0.0002 0.0071**
Fasciculo longitudinal superior derecho 0.48 0.0004 0.001**
Capsula externa izquierda 0.27 0.02 0.03*
Capsula externa derecha 0.31 0.01 0.02*
Porcién anterior izquierda de la capsula interna 0.47 0.0002 0.0071**
Porcién anterior derecha de la capsula interna 0.36 0.004 0.008**
Porcién posterior izquierda de la capsula interna 0.34 0.005 0.01%*
Porcion posterior derecha de la capsula interna 0.33 0.006 0.07%*
Capsula interna retrolenticular izquierda -0.04 0.61 0.61
Cépsula interna retrolenticular derecha 0.21 0.06 0.07
Radiacion taldmica posterior izquierda 0.23 0.05 0.06
Radiacion talamica posterior derecha 0.35 0.004 0.008**
Forceps mayor 0.22 0.06 0.06
Forceps menor 0.31 0.05 0.06
Fornix (columna y cuerpo) 0.36 0.003 0.008**
Esqueleto entero de estadisticas espaciales basadas en los tractos 0.37 0.003

Hermano < conglomerado de comparacion 0.44 0.0004

Paciente < conglomerado de comparacion 0.40 0.001

a TFD = Tasa de Falso Descubrimiento.
* Prep < 0.05. %% prep < 0.01.
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las diferencias entre los pacientes y los sujetos de comparacién
(t=4.77, gl = 104, p < 105 y entre los hermanos y los sujetos de
comparacion (¢ = 3.34, gl = 100, p = 0.001) siguieron siendo signifi-
cativas. Finalmente, los fumadores activos tenian una anisotro-
pia fraccional promedio significativamente mdas baja dentro del
conglomerado significativo caso-control (¢=2.3, gl = 167, p=0.02).
Sin embargo, cuando ajustamos por estatus de tabaquismo, la
anisotropia fraccional dentro del conglomerado caso-control per-
maneci6 significativamente disminuida en los pacientes (F = 5.36,
gl =104, p < 10-6) y los hermanos (¢ = 3.35, gl = 100, p = 0.001). En
conjunto, estos andlisis muestran que el uso de medicamentos, el
abuso o dependencia de sustancias y los trastornos de ansiedad
comorbidos no pueden explicar por si solos las diferencias grupales
observadas con respecto a la anisotropia fraccional.

Discusion

En el més amplio estudio hasta la fecha, hasta donde sabemos,
de imégenes con tensor de difusién sobre trastorno bipolar, encon-
tramos reducciones generalizadas de la integridad de la sustancia
blanca en los pacientes, mismas que se correlacionaron con la
duracién de la enfermedad y la gravedad de los antecedentes de
por vida de sintomas psicéticos. Estos resultados son congruentes
con previos estudios histolégicos e imagenolégicos sobre el trastor-
no bipolar (7,14). Encontramos reducciones similares, pero mas
sutiles, en la anisotropia fraccional en los hermanos no afectados.
Los valores de anisotropia fraccional también tuvieron una alta
correlacion entre los hermanos, lo cual guarda congruencia con los
reportes de la alta heredabilidad de estos pardmetros (9,10). En
conjunto, estos resultados sugieren que la integridad de la sustan-
cia blanca juega un papel importante en la patologia del trastorno
bipolar y apoyan la validez de la tesis de la integridad de la sustancia
blanca como un endofenotipo para esta enfermedad.

La estructura de la sustancia blanca constituye un fenotipo
intermedio atractivo para los trastornos bipolares y, potencialmen-
te para el espectro mdas amplio de la psicosis, por varias razones: la
integridad de la sustancia blanca se mide de manera confiable
usando imdgenes con tensor de difusion (30); estd directamente
relacionada con las teorias relevantes sobre desconectividad (31,32);
contintia madurando a lo largo de la adolescencia y el comienzo de
la década de los veinte (33), que corresponde a la edad tipica del
inicio de los sintomas, y alude a vias moleculares putativamente
implicadas en el trastorno (4,34). Dadas la alta heredabilidad de la
anisotropia fraccional (9,10) y nuestras observaciones de las reduccio-
nes en los parientes no afectados y las elevadas correlaciones intraclase
entre los hermanos, postulamos que un conjunto compartido de
genes es responsable de las anomalias de la sustancia blanca y el
riesgo de trastorno bipolar. Esta nocién estd apoyada por un estu-
dio de gemelos que muestra las correlaciones genéticas entre el
trastorno bipolar y el volumen total de la sustancia blanca (35) y
por la menor expresion de los genes relacionados con la sustancia
blanca en pacientes con trastorno bipolar (3). Desde una perspec-
tiva més especulativa, los hallazgos presentes guardan congruencia
con la nocién de que la integridad de la sustancia blanca funge
como mediador en los efectos de los genes de riesgo sobre el
fenotipo clinico. De ser asi, investigar la integridad de la sustancia
blanca en estudios moleculares y celulares podria proporcionar
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conocimientos nuevos sobre las vias biolégicas descendentes y
sobre los mecanismos de los genes de riesgo y podria redundar,
en tltima instancia, en la identificacién de nuevas dianas para los
medicamentos. Alternativamente, un incremento en la frecuencia
de los alelos de riesgo para otras condiciones heredables (por ej.,
la hipertensién) en los pacientes bipolares podria afectar indi-
rectamente la integridad de la sustancia blanca. Por lo tanto, se
justifica el estudio adicional de la identificacién genética y de los
efectos genéticos para entender mejor la pleiotropia potencial
entre el trastorno bipolar y la sustancia blanca.

Aunque madas de 25 estudios han reportado una anisotropia
fraccional anormal en pacientes bipolares, las ubicaciones de los
efectos reportados son heterogéneas. En consonancia con las teorias
de la neurociencia cognitiva sobre la regulacién de las emociones y
del estado de animo (32,36), los hallazgos mds minuciosamente
descritos se encuentran dentro del 16bulo frontal y sus conexiones
con las estructuras mediales temporales y el tdlamo (4,7). Sin embar-
go, hay déficits de sustancia blanca reportados en igual nimero
fuera de estas regiones (7,14). En los parientes no afectados, tres
estudios mostraron efectos localizados (11,13,14) y uno indic6é un
efecto global (15). Nuestros presentes resultados voxel a voxel y en
el andlisis por regién de interés también sugieren la presencia de
perturbaciones generalizadas en la sustancia blanca de los pacientes,
mientras que los efectos en los hermanos se restringieron primor-
dialmente al esplenio del cuerpo calloso, las radiaciones taldmicas
posteriores y el fasciculo longitudinal superior izquierdo. Estos
resultados podrian reflejar una auténtica ubicacién de la influencia
familiar en estas regiones, implicando que las reducciones en la
anisotropia fraccional en otras areas estdn determinadas por facto-
res especificos de la enfermedad. Alternativamente, esta ubicacion
aparente podria reflejar un sesgo estadistico de sensibilidad que
favorezca los haces de fibras amplios y bien definidos que permitan
la deteccion de efectos mas sutiles en hermanos no afectados.
Varias observaciones favorecen la segunda explicacién, incluyen-
do aquéllas de una muestra igualmente amplia (15). Primero,
la anisotropia fraccional promedio extraida del conglomerado
caso-control completo, que abarcé mas de la mitad del esqueleto
basado en los tractos, estaba significativamente reducida en los
hermanos (Figura 2). Segundo, el giro simétricamente inclinado
hacia la derecha del histograma de las estadisticas ¢ indica un
efecto espacialmente consistente. Tercero, el andlisis por regiéon
de interés revel6 por lo menos una anisotropia fraccional margi-
nalmente disminuida en todas las regiones de interés excepto las
extremidades anteriores de la cdpsula interna en los parientes
no afectados. Finalmente, los datos histolégicos indican que la
expresion de los genes relacionados con los oligodendrocitos es
altamente homogénea a través del cerebro (37), lo cual sugiere
que un conjunto comun de genes tiene influencia sobre la integri-
dad de la sustancia blanca a lo largo del cerebro. Por lo tanto,
mientras que nuestros resultados sugieren que el aspecto familiar
de las reducciones en la anisotropia fraccional esté restringido a
un conjunto de tractos especificos, no podemos descartar la exis-
tencia de un efecto mds global enmascarado por la sensibilidad
diferencial a través del esqueleto de la sustancia blanca.

Es de notar que ninguno de los estudios que reportan efectos
localizados en los parientes sin afectar empled el método de inten-
sificacion de conglomerados libre de umbral como se hizo aqui y
en el estudio de 2011 por Sprooten et al. (15), a pesar de que es mas
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sensible que otros métodos estadisticos voxel a voxel, particularmente
en el caso de un efecto sutil, pero espacialmente extendido (27).
Una falta de sensibilidad a este tipo de senal podria explicar las
inconsistencias espaciales de estudios previos, ademés del peque-
fio tamarfio de la muestra y la heterogeneidad.

Encontramos asociaciones altamente significativas entre la
anisotropia fraccional y la duracién de la enfermedad, lo cual
implica un componente especifico de la enfermedad. Estos resulta-
dos podrian representar un aspecto diferencial de envejecimiento
o neurodegenerativo de la enfermedad que requeriria de estudios
longitudinales para investigar mds a fondo (38). Adicionalmente,
mostramos una asociacion negativa entre la gravedad de los sinto-
mas psicéticos y la anisotropia fraccional, que guarda consistencia
con hallazgos previos en el sentido de que la historia de la psicosis
en el trastorno bipolar estd asociada con anomalias en la conectivi-
dad funcional prefrontal y frontolimbica (18). Estas asociaciones
clinicas implican que los déficits més graves en la conectividad
estructural y funcional podrian ser responsables del subtipo psicé-
tico del trastorno bipolar.

Debemos mencionar algunas limitaciones metodolégicas.
Primero, los hermanos no afectados estaban en su mayoria
mas alld de la edad tipica de inicio del trastorno bipolar. Por lo
tanto, aparte de los efectos familiares, la presencia de factores
protectores en los hermanos no afectados no puede, en un
sentido estricto, descartarse. Sin embargo, los hermanos no
afectados tenian valores de anisotropia fraccional intermedios
entre los sujetos de comparacién y los pacientes, lo cual parece
incompatible con efectos pronunciados de resiliencia. Segundo,
un disefio que incluye hermanos no puede separar técnicamente
los efectos genéticos de los efectos ambientales comunes. No
obstante, estudios previos sobre gemelos (10) y sobre genealo-
gia (9) han establecido que el componente del ambiente habitual
en la anisotropia fraccional es entre pequeiio e insignificante.
Tercero, con respecto a las imégenes por difusién, varios experi-
mentos han mostrado que la anisotropia fraccional es sensible
a varios tipos de patologia en la sustancia blanca, incluyendo
dafio en la mielina, desorganizacién axonal, fibras incoherentes
y densidad de empaquetamiento (5,6). Asi, mientras que se ha
validado la interpretacién de la anisotropia fraccional como un
indice general de la integridad de la sustancia blanca, no puede
distinguir entre detrimentos microestructurales especificos.
Finalmente, las estadisticas espaciales basadas en los tractos
optimizan el registro de la anatomia de la sustancia blanca, per-
mitiendo las comparaciones voxel a voxel no sesgadas sin una
seleccion de la regién a priori, pero se mantienen sensibles a
los errores de registro. Para localizar los resultados en relacion
con tractos especificos, son deseables métodos complementarios
tales como la tractografia.

En resumen, los datos presentes confirman las reducciones
globales significativas de la anisotropia fraccional en individuos
afectados y las reducciones maés sutiles en parientes no afecta-
dos. La anisotropia fraccional dentro de los tractos de interés y
dentro de conglomerados significativos tuvo una alta correlacién
entre los hermanos, lo cual apoya la existencia de un componente
familiar subyacente significativo. En conjunto, estos resultados
confirman el hecho de que la sustancia blanca juega un papel
importante en el trastorno bipolar e impulsan su uso como un
endofenotipo en los estudios genéticos sobre el trastorno.
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Dosificacion de Lamotrigina para Pacientes Embarazadas
Con Trastorno Bipolar

Objetivo:

Hay poca informacién disponible sobre
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la necesidad de efectuar cambios en la dosificacion
de lamotrigina en mujeres embarazadas con tras-
torno bipolar. Los autores presentan datos nuevos
sobre los niveles séricos de lamotrigina seriados
en pacientes embarazadas en monoterapia con
lamotrigina. También revisan la literatura sobre
epilepsia con respecto al uso de lamotrigina
durante el embarazo.

Método: Se obtuvieron muestras séricas de
lamotrigina de ocho binomios madre-recién naci-
do en diferentes puntos temporales durante el
embarazo y el periodo posparto.

ajp.psychiatryonline.org

lamotrigina a lo largo del embarazo. Las razones
nivel de suero/dosis fueron mds bajas durante el
embarazo que a lo largo del periodo posparto.
Lamotrigina se tomé una vez al dia a dosis que
oscilaban entre los 100 y los 300 mg. A tres pacien-
tes se les incrementé la dosis diaria en 50 mg en el
curso del embarazo. El cambio en los niveles séricos
de lamotrigina en el periodo posparto fluctué
entre una disminucién del 30% y un incremento
del 640% en comparacion con el primer nivel obte-
nido durante el embarazo. Las razones nivel/dosis
obtenidas dentro de las cuatro semanas posteriores
al parto reflejaron un nivel medio en 402% mas
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alto que el nivel basal durante la gestacion. En
comparacién con el tercer trimestre, la concentra-
cion sérica de lamotrigina aument6 en promedio
un 154% dentro de las cinco semanas subsecuentes
al parto. El aumento mas dramatico respecto al
nivel sérico de lamotrigina inmediatamente des-
pués del parto ocurrié a las 1.5 semanas. El nivel
sérico medio del cordén umbilical fue del 66%

del nivel sérico materno al momento del parto. El
nivel sérico medio del lactante amamantado fue
del 32.5% de los niveles séricos maternos.

Conclusiones: El patron de los cambios de
lamotrigina durante el embarazo en estas mujeres
con trastorno bipolar fue consistente con el descri-
to en la literatura sobre epilepsia.

(Am J Psychiatry 2013; 170:1240-1247)

El inicio tipico del trastorno bipolar a principios de la década
de los veinte afios significa que muchas mujeres se enfrentan a esta
enfermedad crénica durante su periodo reproductivo. Alguna vez
se crey6 que el embarazo tenia un efecto protector frente al trastor-
no bipolar (1); sin embargo, los estudios recientes sugieren que el
embarazo es un periodo vulnerable con respecto a la recurrencia de
los sintomas. En un estudio, se estim6 que la descontinuacion de los
estabilizadores del estado de dnimo incrementaba el riesgo de
recurrencia durante el embarazo en un 85% (2). En un estudio
sobre la discontinuacién de litio en mujeres embarazadas y no
embarazadas, las tazas de recurrencia fueron similares a lo largo de
un periodo de 40 semanas y se triplicaron durante el periodo pos-
parto en comparacién con mujeres no embarazadas (3), lo cual
demuestra la propension a la recidiva en el periodo inmediatamente
posterior al parto (4).

Lamotrigina es un anticonvulsivo que ha sido aprobado por la
Agencia Reguladora de Alimentos y Medicamentos de los EUA
(FDA - U.S. Food and Drug Administration) para el tratamiento de
mantenimiento del trastorno bipolar. En comparacién con otros
anticonvulsivos, tiene un perfil de riesgo reproductivo favorable (5-8),
y es la opcion preferida para mujeres en edad reproductiva. Sin
embargo, es minima la informacién disponible sobre la utilidad de
la supervision de la dosis terapéutica en el manejo de mujeres
embarazadas con trastorno bipolar o incluso para documentar la
dosificacion durante el embarazo. En este articulo presentamos los
datos de los niveles séricos de lamotrigina en ocho mujeres gravidas
con trastorno bipolar que participaron en un estudio observacional.
Revisamos la literatura sobre la epilepsia con respecto al uso de
lamotrigina durante el embarazo y resumimos su aplicacién en
mujeres con trastorno bipolar.

Farmacocinética

Farmacocinética en el Embarazo

En la mayoria de las mujeres embarazadas, la depuracion de
lamotrigina se incrementa (9-14). Lamotrigina se metaboliza pri-
mordialmente a través del higado por glucoronidacién (15,16), a
diferencia de otros anticonvulsivos, que se eliminan primordial-
mente a través del sistema del citocromo P450 o se eliminan a través
de los rifiones. La uridina difosfato glucoronosiltransferasa (UGT)
1A4 (UGT1A4) cataliza el 90% de la conjugacién de lamotrigina (17).
El metabolito més importante de lamotrigina, 2- N-glucuronida, se
excreta a través de los rifiones (16). El estradiol regula ascendentemen-
te la expresion de UGT1A4 (18), lo cual incrementa la eliminacion
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de lamotrigina asociada con los niveles crecientes de estrégeno
durante el embarazo (18). Los datos de pacientes que recibian
anticonceptivos orales combinados han proporcionado mayor evi-
dencia del efecto del estradiol sobre la depuracién de lamotrigina,
mostrando que es el estradiol, no los progestdgenos, el que estd
asociado con la reduccién de los niveles séricos de lamotrigina en
>50% (19). Ohman et al. (20) estudiaron a 15 mujeres con epilepsia
tratadas con lamotrigina como monoterapia o con un tratamiento
combinado de lamotrigina y un anticonvulsivo no interactivo
durante 17 embarazos y las compararon con 20 mujeres no gravidas
con epilepsia con lamotrigina como monoterapia. La proporcién
de 2-N-glucuronida a lamotrigina se increment6 hasta en un 175%
en el tercer trimestre en comparacion con la proporcién a un mes
después del parto, lo cual indica un incremento en la depuracién
de lamotrigina durante la etapa final del embarazo. Un mes
después del parto, las proporciones medias de 2- N-glucuronida
a lamotrigina de las participantes en posparto no fueron significa-
tivamente diferentes de aquellas de las mujeres no embarazadas
de comparacion, lo cual indica que la eliminacién de lamotrigina
regresoé a la basal.

Fotopoulou et al. (17) hicieron un seguimiento prospectivo a
nueve mujeres gravidas con epilepsia y reportaron que la elimina-
cién de lamotrigina aumentaba en todos los trimestres hasta un
sorprendente 248% sobre el nivel anterior al embarazo en el tercer
trimestre. Estos hallazgos fueron congruentes con varios otros
estudios (9-14,21). Los reportes de caso han identificado un declive
lineal en las concentraciones de lamotrigina en plasma (9); sin
embargo, varios ensayos han documentado una amplia variacién
entre los individuos en el patrén de concentraciones decrecientes
de lamotrigina (11-14,21,22). A esta variacién la influyen varios
factores, entre ellos la etnicidad, el tabaquismo, los estados pato-
légicos, los medicamentos concomitantes y los polimorfismos
genéticos que afectan la glucoronidacion (23).

La eliminacién de lamotrigina se incrementa rdpidamente
dentro de los dos primeros meses del embarazo (12,13,21). Un
estudio de 10 mujeres mostré una disminucién en los niveles
séricos de lamotrigina a través de las primeras 10 semanas de
embarazo, con una concentracion sérica media del 82% (DE = 14%)
del nivel basal anterior al embarazo (12). De igual forma, Pennell
et al. (13) analizaron los niveles totales de lamotrigina antes de la
concepcién y mensualmente durante el embarazo en 14 mujeres.
La curva con mejor ajuste de la depuracién de lamotrigina ascen-
di6 durante las 10 primeras semanas de embarazo y alcanzé la
depuracion pico a las 32 semanas. Las disminuciones en la concen-
tracion sérica de lamotrigina a través del embarazo incrementan el
riesgo de recurrencia de los sintomas.
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Una mujer joven embarazada que recibe lamotrigina para el trastorno bipolar es referida a fin de establecer un

manejo posolégico 6ptimo de lamotrigina.

La “Sra. L.”, mujer caucasica de 22 afios, casada, con trastorno
bipolar | y un embarazo de 24 semanas se presenta a un pro-
grama psiquiatrico especializado en el periodo perinatal. Fue
referida por su psiquiatra de la comunidad para una consulta
sobre el manejo 6ptimo de lamotrigina durante el embarazo.
La Sra. L estaba eutimica con una dosis de 200 mg de lamo-
trigina una vez al dia. Estuvo estable durante el afio anterior
al embarazo. Bajo el cuidado de su psiquiatra continué
tomando lamotrigina a lo largo de todo el embarazo porque
“disfrutaba sentirse estable”. Sus antecedentes respecto a los
medicamentos incluian una falta de respuesta a aripiprazol y
toxicidad al estar bajo tratamiento con litio.

El programa de investigacion proporcioné a la Sra. L.y a su
psiquiatra asesoria continua durante el embarazo y el periodo
posparto. Se obtuvieron regularmente los niveles séricos de
lamotrigina y evaluaciones animicas.

A las 30 semanas de gestacion, la Sra. L. reporté un periodo
de tres semanas de variaciones diurnas en el estado animico
y la tristeza, ataques de llanto, desvalimiento y sentimientos
de minusvalia durante horas cada mafana. Su dosis diaria de
lamotrigina se increment6 de 200 mg a 225 mg. La proporcion

Farmacocinética Posparto

Los niveles séricos de lamotrigina regresan a los valores previos
al embarazo dentro de las tres o cuatro semanas posteriores al
parto (10,12,17). Debido a que las mujeres embarazadas no suelen
estar inscritas en protocolos de investigacién antes de la concep-
cién, la mayoria de los investigadores no han obtenido niveles
basales verdaderos de lamotrigina anteriores al embarazo. En vez
de ello, los investigadores han comparado los niveles posteriores al
parto con los niveles obtenidos durante el embarazo. Como resul-
tado, el tiempo que toma a los niveles de lamotrigina volver a los
valores previos al embarazo no ha sido estudiado sistematicamente.

En mujeres con epilepsia, la dosis de lamotrigina se incrementa
durante el embarazo para prevenir la recurrencia de convulsiones
derivadas de concentraciones séricas decrecientes. Sin embargo,
la rdpida elevacion posparto de la concentraciéon de lamotrigina
puede redundar en toxicidad, manifestada como diplopia, ataxia,
emesis y mareo, y puede ocurrir inclu-

de nivel sérico a dosis se increment6 de 0.86 a 0.90. Para la
semana 36, reporté que su depresion se habia disipado. A las
39 semanas, la Sra. L. dio a luz vaginalmente a una nifia. Dos dias
después del parto, la recién nacida tuvo dificultad para amaman-
tarse y fue hospitalizada al presentar ictericia y deshidratacion,
lo cual se resolvié con fluidos intravenosos y fototerapia para
bilirrubina. La Sra. L. continu6 amamantando a tiempo comple-
to. A los 12 dias, la recién nacida presentaba una hipotonia leve,
pero aparte de eso, su condicion era normal al examinarla. A las
cuatro semanas, la concentraciéon de lamotrigina en la bebé
correspondia al 46% de la concentracion sérica materna. La
recién nacida no present6 otras complicaciones al reanudar su
exposicion a lamotrigina a través de la leche materna. El exa-
men pediatrico de la bebé a los 12 meses fue normal.

A las 11 semanas de posparto, la Sra. L. estaba eutimica. Su
dosis diaria de lamotrigina se disminuy6 a 200 mg sin ningdn
cambio en su estado animico. A los 3, 6.5y 12 meses, la Sra. L.
se mantenia eutimica. A los 6.5 meses, el puntaje de la bebé
en las Escalas de Bayley de Desarrollo Infantil era normal y su
talla, peso y circunferencia craneal estaban en los percentiles
64, 46 y 76, respectivamente.

es menor que el nivel basal, la dosis debe incrementarse entre el
20% y el 25%. Tras el nacimiento, el nivel sérico de lamotrigina
deberd monitorearse cada una o dos semanas. Si el nivel en suero
permanece sin cambio desde la basal, deberd continuarse el trata-
miento con la misma posologia. Si el nivel sérico es mds alto que en
la basal, la dosificaciéon deberd reducirse entre el 20% y el 25%. Tener
més de cuatro incrementos posolégicos durante el embarazo aumen-
ta el riesgo de niveles téxicos cuando la eliminacién de lamotrigina
retorne a la basal después del parto, se recomienda una reduccion de la
dosis de entre el 20% y el 25% un dia después del nacimiento (24).

Transferencia Trasplacentaria al Feto

Se ha documentado la transferencia placentaria de lamotrigina
en 83 binomios madre-recién nacido mediante reportes de caso,
series de caso y estudios de cohorte (9,10,12,17,25-28). Sesenta

y ocho de esos binomios madre-recién

so a tres dias del parto (12). Pennell et
al. (22) encontraron que una disminu-
cién posolégica gradual y estructurada
en el periodo posparto (disminuir la
dosis de lamotrigina en incrementos
constantes en los dias tercero, sépti-
mo y décimo del posparto) redujo el
riesgo de toxicidad posparto.

Sabers y Tomson (24) recomendaron
comparar el nivel sérico terapéutico de
lamotrigina antes del embarazo (basal)
con los niveles obtenidos cada cuatro
o cinco semanas durante el embara-
7o y ajustar la dosis de lamotrigina
para mantener el nivel previo al

Las mujeres embarazadas
que toman lamotrigina para el
trastorno bipolar estdn en riesgo
de recurrencia sintomdtica por los
niveles séricos decrecientes de
lamotrigina y en riesgo de toxicidad
tras el parto debido a la rdpida
reversion del hipermetabolismo
inducido por el embarazo.

nacido se trataron con lamotrigina
como monoterapia y 15 se trataron
con lamotrigina combinada con otros
anticonvulsivos. Las concentraciones
séricas de lamotrigina de la madre y
el bebé (medida en el cordon umbili-
cal) al momento del parto fueron
esencialmente equivalentes. En el
estudio mds amplio que explor6 la
transferencia trasplacentaria, Kacirova
et al. (25) analizaron las concentracio-
nes de lamotrigina de la madre y del
cordén umbilical al momento del parto
en 55 pacientes. La proporcién cordén
umbilical del bebé a suero materno osci-

embarazo. Si el nivel de lamotrigina
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16 entre 0.4 y 1.38, con una media de
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0.89; aunque la media se acerca a 1, el rango de proporciones reflejé
una diferencia mayor al doble. De manera similar a la variacién
interindividual respecto al metabolismo de lamotrigina, la expresion
yactividad de las UGT en la placenta podria afectar la transferencia
de lamotrigina al feto (29).

Lamotrigina y Amamantamiento

Se han reportado las proporciones leche a plasma en 40 mujeres
que estaban lactando y en tratamiento con lamotrigina en reportes
de casos (9,28,30,31), series de casos (10,17,32-34), y un estudio
prospectivo (26). En promedio, la proporcién leche a plasma es
del 60% (9,10,17,28), con una amplia variacién interindividual
(17,26). Newport et al. (26), en un estudio prospectivo de 30 mujeres
con epilepsia (63.3%) o con trastorno bipolar (36.7%) tratadas con
lamotrigina como monoterapialy sus lactantes, en que 25 partici-
pantes proporcionaron 210 muestras de leche materna, encontraron
que la media de la proporcién leche a plasma fue del 41.3% (rango,
5.7% — 147.1%).

Las concentraciones en plasma de los lactantes se habian
obtenido en 40 bebés cuyas madres estaban tomando lamotrigina
mientras amamantaban (9,10,12,17,26,28,31,32). Todos excepto
uno tenian un nivel sérico de lamotrigina detectable (32). Los
niveles de lamotrigina en suero de los lactantes oscilaban entre el
6% y el 50% de los niveles séricos maternos (9,10,12,17,26,28,32).
La dosis materna no tuvo correlacién con el porcentaje de lamo-
trigina medido en el suero infantil. De igual forma que en las
concentraciones maternas de lamotrigina, la concentracién infantil
de lamotrigina varia segtin determinantes individuales, como el hecho
de que la madre suplemente o no la leche materna con férmula y
en qué medida, en conjuncién con la edad del bebé y las caracte-
risticas genéticas. Adicionalmente, los lactantes no son eficientes
para metabolizar lamotrigina. Las formas maduras de UGT, que
permiten a los bebés metabolizar lamotrigina, toman hasta tres
meses en aparecer, y podria tomar tres afios hasta alcanzar los nive-
les adultos (32). La amplia variabilidad de niveles de lamotrigina
encontrada en la leche materna hace dificil predecir cuéles bebés
estdn en riesgo de una exposiciéon a lamotrigina elevada.

El inico evento adverso reportado de exposicion a lamotrigina via
leche materna (31) ocurrié en un lactante de 16 dias de nacido que
experiment6 un episodio breve de apnea mientras dormia y nuevamen-
te tres horas después mientras se amamantaba. La concentracién sérica
de lamotrigina del neonato 12.5 horas después del nacimiento fue
de 7.71 pg/ml. Al momento del evento apnéico del bebé, en el dia 16,
el nivel sérico de lamotrigina era de 4.87 pg/ml, ligeramente mads alto
que los reportes previos en lactantes expuestos a través de la leche
materna (>4 mg/ml) (9,17,26,28). A los nueve dias de posparto, la madre
desarroll6 sintomas de toxicidad, aunque su nivel de lamotrigina
no se report6. Continué amamantandoy en el dia 16, cuando el bebé se
puso apnéico, su nivel tampoco se reportd. En el dia 17, el nivel de
lamotrigina de la madre, fue de 14.9 ng/ml. Durante el embarazo,
la dosis diaria de la madre se ajusté gradualmente de 450 mg a
875 mg para el quinto mes de gestacion a fin de controlar las con-
vulsiones. Debido a una convulsién poco después del parto (el
nivel sérico de lamotrigina no se reportd), la dosis diaria de la madre
se disminuy6 sélo en 25 mg en la segunda semana después del
nacimiento. Los altos niveles séricos de lamotrigina de la madre
probablemente contribuyeron a los altos niveles en el recién nacido.
Este caso subraya la necesidad de reducir la dosis de lamotrigina
para prevenir la toxicidad en madres después del nacimiento.
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Método

Inscribimos mujeres con trastorno bipolar I en un estudio observacional en la
Universidad de Pittsburgh. Todas las mujeres optaron por tomar lamotrigina
durante el embarazo, en el periodo posparto o en ambos, bajo la atencién de psi-
quiatras de la comunidad. Se obtuvo por escrito el consentimiento informado
de todas las mujeres y siete autorizaron que sus hijos participaran.

Las participantes tenian que tener al menos 18 afos de edad, estar
embarazadas, hablar inglés, cumplir con los criterios del DSM-IV corres-
pondientes al trastorno bipolar (de cualquier tipo), y ser tratadas con
lamotrigina. Se excluyeron las mujeres que hubieran abusado activamente
de sustancias dentro de los seis meses posteriores al momento de ingresar al
estudio, que tuvieran una prueba urinaria positiva de deteccién de drogas
al momento de entrar al estudio (a excepcién de cannabis), o que estuvieran
tomando medicamentos correspondientes a las categorias D o X de la FDA
que no fueran farmacos antimaniacos. Las pacientes se reclutaron a la
vigésima semana de gestacién o antes. Se obtuvieron niveles valle en estado
estable de lamotrigina en las semanas 20, 30 y 36 de la gestacién o tan cerca-
namente a estas como fuese posible y en las semanas 2, 12 y 30 del periodo
posparto. Se obtuvieron muestras pareadas de cordén umbilical y suero
materno al momento del parto. Las proporciones de nivel sérico de lamotri-
gina a dosis diaria (razones nivel/dosis) se calcularon usando la siguiente
férmula: nivel de lamotrigina (ug/ml) x 100/dosis diaria de lamotrigina
prescrita (mg) (12) para compensar por los ajustes de dosis. Se us6 el nivel
sérico de lamotrigina total en lugar del nivel sérico de lamotrigina libre
debido a la limitada unién de lamotrigina con las proteinas.

Evaluaciones

Las pacientes se evaluaron mediante la Entrevista Clinica Estructurada para los
Trastornos del Eje I del DSM-1V (35) para confirmar el diagnéstico de trastorno
bipolar. Todas las pacientes completaron la Guia de la Entrevista Estructurada
para el Suplemento con Depresion Atipica de la Escala de Calificacion de Hamilton
para la Depresion (SIGH-ADS — Guide for the Hamilton Depression Rating Scale
With Atypical Depression Supplement) (36) y la Escala de Calificacién de la Mania
(derivada del Programa para Trastornos Afectivos y Esquizofrenia) (37) en las
semanas 20, 30 y 36 de gestacién y en las semanas 2, 12, 30 y 52 del posparto.

Resultados de los Recién Nacidos

Los niveles séricos totales de lamotrigina en los bebés se obtuvieron entre
dos y cuatro semanas después del nacimiento. El desarrollo infantil se valoré
mediante las Escalas de Bayley de Desarrollo Infantil, incluyendo los punta-
jes del Indice de Desarrollo Mental y del Indice de Desarrollo Psicomotor (38).
La duracion gestacional, la circunferencia craneal, la talla y el peso se obtu-
vieron para calcular los percentiles de crecimiento de los Centros para
Control y Prevencién de las Enfermedades (CDC - Centers for Disease Control
and Prevention).

Andlisis de Lamotrigina en Suero

Se obtuvieron muestras de sangre por venopuncién en tubos de suero BD
Vacutainer de 5 ml sin aditivos (Franklin Lakes, N.J.). Todas las muestras se
analizaron por extraccién liquido-liquido con acetato de etilo, evaporacion,
reconstitucion y separacion por cromatografia liquida de alto rendimiento
C-18 con deteccidén ultravioleta. Los niveles de lamotrigina se ingresaron en
lotes como parte del protocolo de investigacion y no se usaron para guiar la
dosificacién de las pacientes. Los coeficientes de variacién entre los ensayos
para lamotrigina oscilaron entre el 5.0% y el 10.5% para los controles.

Resultados

Caracteristicas de las Muestras

Los datos demogréficos sobre las madres, los datos sobre los
medicamentos concomitantes y los datos sobre los bebés se
resumen en la Tabla 1. Los siete bebés cuyas madres brindaron
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TABLA 1. Caracteristicas Demogrificas y Clinicas de Ocho Madres en Tratamiento con Lamotrigina Durante el Embarazo y Sus Bebés2

Peso al Nacer

Escalas de Bayley de
Desarrollo Infantil

NGmero Edad Gestacional
de Edad en el Parto Sexo del  Puntaje Puntaje Medicamentos
Paciente  (Afios) Educacion Estado Civil (Semanas) Peso (g)  Percentil  Behé del IDM  Mes del IDP  Mes Concomitantes
1 31 Algo de Casada 37 3,572 54 Hombre 87 12 105 12 Paliperidona, bupropion,
universidad quetiapina, vitaminas
prenatales, dcido félico
2 30  Algo de Soltera 37 3,543 52 Hombre 99 3 88 3 Aripiprazol, carbamazepina,
universidad omega-3, vitaminas prenatales
3 25  Algo de Divorciada 39 n/d n/d n/d n/d n/d Vitaminas prenatales,
universidad suplemento de magnesio
4 33 Algode Casada 40 2,835 33 Mujer 91 12 95 12 Risperidona, alprazolam
universidad
5 30 Graduada de la  Soltera 37 2,495 5 Mujer 103 12 114 12 Carbamazepina, topiramato,
universidad litio, paroxetina, sertralina,
clonazepam, pildora
anticonceptiva de baja
dosificacion de estrégeno
6 31 Graduada del Soltera 39 3,685 62 Mujer 89 12 72 12 Atomoxetina, aripiprazol,
bachillerato bupropidn, risperidona,
(DEG) omega-3
7 22 Graduada de la  Casada 39 2,863 35 Mujer 99 12 101 12 Difenhidramina, vitaminas
universidad prenatales
8 31 Graduada de la  Casada 40 3,203 34 Hombre 100 6.5 100 6.5 Levotiroxina, bupropion,

universidad

ziprasidona, cetirizina, vitaminas
prenatales, acido félico

a DEG = Certificado de Desarrollo Educativo General, IDM = Indice de Desarrollo Mental; IDP = Indice de Desarrollo Psicomotor; n/d = no disponible (la paciente 3 no dio su

consentimiento para la participacion de su bebé).

su consentimiento llegaron a término (media = gestacién de 38.5
semanas) sanos y sin malformaciones congénitas. Los puntajes
de las Escalas de Bayley de Desarrollo Infantil estuvieron dentro
de los limites normales. Al momento del nacimiento, todos los
bebés estaban dentro del rango normal de los percentiles de creci-
miento de los CDC (5° a 95°), con un rango del 5° al 62°. No se
reportaron sarpullidos en los bebés expuestos a lamotrigina. El
unico bebé con una complicacién fue la hija de la paciente 7,
nuestro ejemplo de caso.

Dos de las ocho mujeres estaban en tratamiento con lamotrigina
como monoterapia (pacientes 3 y 7) y las mujeres restantes tomaban
antidepresivos (inhibidores selectivos de la recaptura de seroto-
nina o inhibidores de la recaptura de serotonina-norepinefrina),
antipsicéticos o benzodiacepinas (alprazolam, clonazepam, o
lorazepam). La paciente 4 tomo lorazepam entre las semanas 8 y 40
del periodo posparto. Dos madres estaban tomando carbamazepi-
nay la interrumpieron en el primer trimestre. Las dosis diarias de
lamotrigina oscilaron entre 100 mg y 300 mg. Los ajustes a la
dosis durante el embarazo o el periodo posparto estuvieron a
cargo del psiquiatra de cada paciente en respuesta a sintomas
maniacos, hipomaniacos o depresivos. Tres pacientes experimen-
taron un incremento promedio de 50 mg (rango, 25 — 100 mg)
durante el embarazo.

Proporciones Nivel a Dosis de Lamotrigina

Las razones del nivel materno a dosis de lamotrigina se calcularon
para corregir los cambios posoldgicos durante el curso del estudio.
Los niveles séricos se obtuvieron en seis participantes durante el
embarazo o el parto. En el caso de una paciente (paciente 8), se
obtuvo un nivel sérico a las 11 semanas de gestacién. Las razones
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nivel a dosis fueron més bajas durante el embarazo y en el parto
que durante el periodo posparto (Figura 1). Los cambios con res-
pecto a las proporciones nivel a dosis variaron entre y dentro de
las pacientes durante la gestacién. Las razones fueron mads bajas
durante el embarazo que durante el periodo posparto en el caso de
cinco pacientes (pacientes 1, 3, 5, 7y 8). En el caso de dos pacientes
(pacientes 1y 5), las proporciones alcanzaron su nivel més bajo en
el tercer trimestre. Para la paciente 8, la concentracién de lamotri-
gina se increment6 en el tercer trimestre a pesar de la consistente
dosificacion del farmaco. Dos pacientes (pacientes 3 y 7) presenta-
ron incrementos consistentes en las razones nivel a dosis durante
el embarazo, aunque los niveles fueron menores que durante el
periodo posparto.

Las pacientes cuya dosis diaria de lamotrigina se incrementd
presentaron un deterioro en los sintomas en el segundo trimestre.
Sus dosis se modificaron al final del segundo trimestre (> 24 semanas
en el caso de la paciente 1) y durante el comienzo del tercer tri-
mestre (29 - 36 semanas en el caso de las pacientes 1, 5y 7). A la
paciente 1 se le incrementd la dosis en 50 y 25 mg en el segundo y
el tercer trimestres, respectivamente. A la paciente 5 se le aument6
la dosis en 100 mg. A la paciente 7 se le increment6 la dosis en
25 mg, misma que se disminuy6 mds adelante en 25 mg entre las
semanas 3y 11 del periodo posparto. Aunque el nivel de lamotrigi-
na de la paciente 7 fue de 10.26 pg/ml en la semana 3 de posparto
en comparacion con 2.10 pg/ml en la semana 36 de gestacién, no
report6 sintomas toxicos.

Los niveles séricos de lamotrigina durante el periodo posparto
estuvieron disponibles para seis mujeres. El cambio en las con-
centraciones de lamotrigina después del parto fluctué de un
decremento del 30% a una incremento del 640% en comparacién
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FIGURA 1. Razén del Nivel Sérico de Lamotrigina con Respecto a la
Dosis Diaria Durante el Embarazo y el Periodo Posparto?
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a La proporcion se calcul6 usando la siguiente formula: nivel de lamotrigina (ug/ml)
x 100/dosis diaria de lamotrigina recetada (mg).

con el primer nivel (basal) obtenido durante el embarazo (Figura 1).
Las proporciones nivel a dosis obtenidas dentro de las cuatro
semanas siguientes al nacimiento reflejaron un nivel medio en
402% mayor que el nivel basal obtenido durante la gestacién. En
comparacion con el inicio (30 semanas) y el final (> 36 semanas) del
tercer trimestre, los niveles séricos de lamotrigina se incrementaron
en un promedio de 172% (rango, 24% - 428%) y del 137%, respecti-
vamente, dentro de las cinco semanas siguientes al nacimiento. El
ascenso mds dramético ocurrié dos semanas después del parto.

Niveles de Lamotrigina en la Madre y en el Cordén

Cuatro binomios madre/bebé proporcionaron niveles séricos y
niveles en el cordén umbilical en el parto. Las dosis maternas dia-
rias de lamotrigina oscilaron entre 25 mg y 275 mg y estaban en
estado estable al momento del parto. El nivel medio de lamotrigina
del cordén umbilical fue del 66% (rango, 38% - 152%) del nivel
sérico materno al momento del nacimiento.

Amamantamiento y Concentraciones Infantiles de
Lamotrigina

Los niveles séricos de lamotrigina se obtuvieron de nuestros
binomios madre/hijo durante el amamantamiento entre 1.5 y
5 semanas después del parto. Las dosis diarias de lamotrigina
materna oscilaron entre 100 mg y 300 mg. Todas las mujeres
amamantaron a sus bebés a tiempo completo. El nivel sérico pro-
medio de lamotrigina infantil fue del 32.5%, (rango, 18% - 46%) de
los niveles séricos maternos.

Consideraciones del Tratamiento

Las mujeres embarazadas en tratamiento con lamotrigina para
el trastorno bipolar estdn en riesgo de recurrencia sintomatica
debido a los decrecientes niveles séricos de lamotrigina y en riesgo
de toxicidad tras el parto por la rapida reversién del hipermetabo-
lismo inducido por el embarazo. Con base en nuestra sintesis de
observaciones a partir de esta serie de casos y de la literatura
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sobre la epilepsia, proponemos las siguientes consideraciones
para el manejo:

1. Antes de la concepcidn, ajuste lamotrigina a la dosis terapéutica
6ptima y obtenga un nivel sérico total de lamotrigina. Si la paciente
se presenta durante el embarazo, obtenga el nivel sérico tan pronto
como sea posible. La concentracion de lamotrigina sérica empezara
a disminuir dentro del primer trimestre y alcanzard su concentra-
cién mas baja a la mitad del tercer trimestre. La disminucién de la
concentracién de lamotrigina es variable. Es probable que los niveles
correspondientes al segundo trimestre sean menores que aquéllos
del primer trimestre y los niveles del tercer trimestre serdn menores
que los del segundo.

2. Informe a las pacientes sobre la posible recurrencia de sintomas
depresivos o maniacos y la probable necesidad de incrementar la
dosis de lamotrigina debido a las concentraciones séricas decrecientes
durante el embarazo. Ademds de lo anterior, utilice la Escala de Young
para la Calificacién de la Mania (39) y la Escala de Montgomery-
Asberg para la Calificacién de la Depresién (40) o herramientas de
reporte del propio sujeto, incluyendo la Escala Autoaplicada de Mania
de Altman (41) y el Autoinforme del Inventario de Sintomatologia
Depresiva (42,43), a fin de monitorear cuantitativamente la reapa-
ricién de los sintomas maniacos o depresivos durante el embarazo
y ajustar la posologia adecuadamente.

3. Revise el nivel sérico de lamotrigina cada cuatro semanas (44).
Incremente la dosis de un 20% — 25% para mantener el nivel obje-
tivo o para reducir los sintomas (44).

4. Coordine el manejo del paciente con el obstetra tratante. Los
niveles séricos de lamotrigina pueden obtenerse, por comodidad, en
las citas obstétricas. El manejo de la dosis idealmente ha de ser una
decision consensuada entre el psiquiatra y el obstetra de la paciente.

5. Si la dosificacion de una paciente se incrementa cuatro o
mads veces durante el embarazo, disminuya la dosis inmediata-
mente después del parto en 20% — 25% para prevenir la toxicidad
de lamotrigina proveniente del rapido incremento de la concen-
tracién que podria ocurrir dentro de las primeras dos semanas
después del parto y tan pronto como a los tres dias del mismo. De
otro modo, revise el nivel sérico de lamotrigina cada 1 - 2 sema-
nas y reduzca la dosis en 20% — 25% hasta que los niveles séricos
vuelvan al nivel anterior al embarazo.

6. Si un nivel sérico de lamotrigina previo al embarazo no
estd disponible y la dosis se incrementé durante el embarazo,
gradualmente disminuya la dosis durante las primeras dos
semanas después del parto hasta alcanzar la dosis terapéutica
previa a la concepcién. Inicie la disminucién gradual dentro de los
tres primeros dias después del parto para prevenir la toxicidad y
revise los niveles séricos de lamotrigina cada 1 - 2 semanas.
También, vigile a la paciente para detectar sintomas de toxicidad,
incluyendo ataxia, visién borrosa o doble, ndusea y mareo.

7. Resulta razonable la vigilancia pediétrica de rutina después
del parto y durante la lactancia. Dado el reporte de caso de apnea
en una criatura expuesta a lamotrigina a través del amamantamiento
de una madre con toxicidad de lamotrigina en el periodo posparto,
se justifica un monitoreo minucioso.

Discusion
Las mds bajas concentraciones séricas de lamotrigina observadas

durante el embarazo en comparacién con el periodo posparto en
esta serie de casos guardan congruencia con la literatura sobre la
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epilepsia. Tres madres en este estudio requirieron de un incremento
posoldgico de lamotrigina durante el embarazo. Esto sugiere que
las pacientes embarazadas con trastorno bipolar, al igual que las
mujeres con epilepsia, experimentan un incremento en los sinto-
mas por las concentraciones decrecientes de lamotrigina durante
el embarazo. Las concentraciones decrecientes de lamotrigina
durante el embarazo podrian precipitar una recurrencia del tras-
torno bipolar. Aunque no se ha establecido un nivel terapéutico de
lamotrigina, los estudios en mujeres con epilepsia han mostrado que
mantener los niveles séricos terapéuticos individuales anteriores
ala concepcién mediante el incremento de la dosis de lamotrigina
durante el embarazo disminuye la probabilidad de recurrencia de
las convulsiones (44). En este estudio, no se observé una correlacién
entre la concentracién decreciente de lamotrigina y los puntajes en la
SIGH-ADS o en la Escala de Calificaciéon de la Mania. Es probable
que la falta de correlacién haya resultado del problema practico de
capturar un aumento en los sintomas antes de que el psiquiatra de la
comunidad elevara la posologia de la paciente. Se necesitan estu-
dios adicionales que establezcan una correlacion entre los niveles
séricos decrecientes y los sintomas clinicos en tiempo real.

Se precisan ulteriores estudios para determinar la magnitud en
que el estrégeno disminuye la concentracién sérica de lamotrigina.
Sospechamos que los efectos del estrégeno sobre la glucoronidacién
estuvieron asociados con la reduccién del 30% en la concentracion
de lamotrigina que observamos en la paciente 5, quien inici6 trata-
miento con una pildora anticonceptiva de baja dosis de estrégeno
13 semanas tras el parto.

Los bebés expuestos a lamotrigina en ttero y durante la lactancia
presentaron niveles de lamotrigina, en suero y en el cordén umbi-
lical, dentro del rango publicado. Consistentemente con los recién
nacidos de mujeres con epilepsia, la concentracién media de lamotri-
gina fue menor en el suero de los bebés lactantes que en la sangre
del cordén. Como en el caso de estudios previos, esta serie de casos
subraya la considerable variabilidad interindividual respecto al
metabolismo de lamotrigina en las madres y sus bebés.

Esta serie de casos se suma a los escasos datos disponibles en la
literatura psiquiétrica sobre la dosificacién de lamotrigina en pacien-
tes embarazadas con trastorno bipolar, y la consistencia de nuestros
hallazgos con la literatura sobre neurologia fundamenta nuestras
recomendaciones para su manejo. Sin embargo, nuestra habilidad
para establecer conclusiones firmes a partir de este estudio esta limi-
tada debido a la pequenia muestra de pacientes. Se necesita un estudio
farmacocinético formal para confirmar la variabilidad con respecto
a la eliminacion de lamotrigina entre las mujeres embarazadas y
para determinar si las pacientes embarazadas con trastorno bipo-
lar podrian beneficiarse de los ajustes posolégicos para prevenir la
recurrencia de los episodios.
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Guia Clinica: Dosificacion de Lamotrigina para Pacientes Embarazadas con Trastorno Bipolar

Los niveles séricos de lamotrigina disminuyen durante el embarazo a medida que se incrementa la depuracién del farmaco. En
las mujeres embarazadas con trastorno bipolar, medir el nivel sérico cada cuatro semanas e incrementar la dosis 20% - 25% segtn
sea necesario puede ayudar a mantener el nivel sérico objetivo y reducir los sintomas bipolares. Después del parto, la eliminacién
de lamotrigina disminuye y la toxicidad se vuelve una posibilidad. Por lo tanto, la concentracién sérica deberia medirse cada 1 —
2 semanas Yy la dosis reducirse progresivamente hasta que se alcance el nivel sérico anterior al embarazo. Los bebés amamantados
también deberdn monitorearse para detectar toxicidad, puesto que lamotrigina se transfiere en la leche materna. Clark et al. des-
tacan la considerable variacién interindividual en cuanto al metabolismo de lamotrigina tanto en el bebé como en la madre.
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Evento Adverso Placebo 1 a <2 mg/dia 2 a <3 mg/dia >3 mg/dia

(%) (%) (%) (%)
(n=294 (n=129) (n=113) (n=235)

Somnolencia 15.6 42.6 58.4 54.9
Dolor de cabeza 248 132 159 213
Infeccion en vias 9.5 116 124 119
respiratorias altas
Fatiga 58 10.1 88 9.8
Influenza 7.1 47 7.1 9.4
Depresion 2.7 10.1 8.8 9.4
Vertigo 54 54 124 89
Irritabilidad 27 78 53 85
Insomnio 5.1 39 8.8 8.1
Ataxia 0.3 0.8 44 81
Pérdida de equilibrio 0.7 0.8 44 1.2
Néusea 5.8 10.1 9.7 6.8
Coordinacién anormal 0.3 3.1 44 6.0
Sensacion de mareo 1.0 1.6 6.2 47
Sinusitis 37 31 8.0 43
Falta de concentracion 0.3 23 i) 3.8









