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1. Introduccion

El trastorno bipolar, es una de las principales causas de discapacidad y morbilidad en todo
el mundo, y su impacto econémico y social es significativo (Cloutier et al., 2018). Aquellas
personas con trastorno bipolar son dos a tres veces mas propensos a divorciarse y su
situacioén laboral tiene el doble de probabilidades de empeorar comparado con individuos

no bipolares.

Aun con tratamiento 6ptimo, las personas con trastorno bipolar pasan alrededor de la mitad

de su tiempo con sintomas, mas frecuentemente al polo depresivo.

Los episodios de depresidn estan asociados con mayor riesgo suicida. La clinica depresiva
es la que tiene un mayor impacto en la calidad de vida y en el deterioro funcional de las

personas con trastorno bipolar.

La administracion de antidepresivos en la depresion del trastorno bipolar es aun un tema
controvertido a pesar de su amplia prescripcion en la practica clinica, y es importante que

los profesionales de la salud mental tomen en cuenta la seguridad y eficacia del tratamiento.

En este contexto, la presente investigacion se centra en el andlisis del uso de antidepresivos
en la depresion bipolar en Argentina. Mediante una encuesta andnima, se pretende
determinar e identificar si los profesionales emplean antidepresivos en monoterapia para el
tratamiento de la depresién en el trastorno bipolar. Asimismo, evaluar sus preferencias

farmacoldgicas para el tratamiento de la fase depresiva del trastorno bipolar
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Este estudio busca contribuir a la comprension de las practicas clinicas en Argentinay a la
mejora del manejo del trastorno bipolar de una manera segura para cada uno de los

pacientes.

2. Resena historica

En primer lugar y antes de comenzar el desarrollo de la presente tesina de Maestria es
sustancial rememorar evolucion del concepto del Trastorno Bipolar. Es por ello que cabe
destacar que el término mania y melancolia ha existido desde siglos antes de Cristo. En la
tradicién hipocratica, ambas eran consideradas enfermedades independientes. Sin
embargo, Arataeus de Capadocia, un médico romano que vivio en Alejandria en el siglo |
a.C., fue el primero en asociarlas al afirmar que eran manifestaciones de una misma

enfermedad (Angst, 1986).

En el siglo XIX, en Francia, Falret y Baillarger describieron de manera independiente una
enfermedad con fases alternantes de mania y depresion. Falret la denominé "olie circulaire,
mientras que Baillarger la llamé folie a deux forme. En 1854, Falret sefial6 la existencia de
un intervalo lucido entre fases, mientras que Baillarger describié una sucesion continua de

episodios sin considerar dichos intervalos (Sedler, 1983).

A finales del siglo XIX, a pesar de los aportes de Falret, algunos clinicos como Kahlbaum y
Baillarger continuaron considerando la mania y la melancolia como entidades crénicas con
un curso deteriorante (Goodwin & Jamison, 1990). No fue hasta 1899 que Emil Kraepelin
establecio una clasificacion clara, diferenciando entre la demencia precoz y la enfermedad

maniaco-depresiva. Ademas, enfatizd que la mayoria de los pacientes con enfermedad
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maniaco-depresiva no sufrian deterioro cognitivo significativo (Healy et al., 2008). Kraepelin
conceptualizo los trastornos afectivos como un continuo que abarca desde fluctuaciones

normales del estado de animo hasta sindromes psicéticos (Angst & Gamma, 2008).

Kraepelin y su discipulo Weigandt también introdujeron el concepto de estados maniaco-
depresivos mixtos, caracterizados por cambios simultaneos en el estado de animo, la
actividad motora y el pensamiento en direcciones opuestas (Salvatore et al., 2002).
Ademas, Weigandt fue el primero en emplear el término depresion agitada para describir

una forma de estado mixto (Koukopoulos & Koukopoulos, 1999).

Las clasificaciones modernas de los trastornos mentales, como los manuales DSM de la
Asociacion Americana de Psiquiatria (APA) y la CIE-10 de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), aun se basan en gran medida en los conceptos propuestos por Kraepelin
(Hippius & Mdller, 2008). Estos manuales han evolucionado hacia un modelo de diagndstico

multiaxial, aunque su uso ha sido objeto de debate, especialmente en la CIE-10.

En Estados Unidos, la evolucién del concepto de enfermedad maniaco-depresiva tomé un
rumbo distinto al europeo. Adolf Meyer y su escuela de psicobiologia impulsaron la
aceptacion del psicoanalisis, lo que influyé en la clasificacion del DSM de 1952, que
conceptualizé la enfermedad maniaco-depresiva como un tipo de reaccién (Shorter, 1997).
Hasta la década de 1970, los estados depresivos se clasificaban segun dicotomias como
endogeno-reactivo o neurotico-psicético, 1o que resultd problematico al no considerar
multiples dimensiones de la enfermedad (Goodwin & Jamison, 1990). No fue hasta 1980,
con la tercera edicion del DSM (DSM-III), que el diagnéstico de Trastorno Bipolar fue

formalmente incluido.
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En Europa, Eugen Bleuler propuso un enfoque dimensional, sugiriendo un continuo entre
la esquizofrenia y la psicosis maniaco-depresiva, en el cual los pacientes podian oscilar
entre ambas polaridades (Del Porto, 2004). Posteriormente, en 1957, Karl Leonhard
distinguio entre formas unipolares y bipolares de la enfermedad afectiva, clasificacion que

ha influido en versiones posteriores del DSM y la CIE-10 (Del Porto, 2004).

Desde los afios 80, algunos autores han ampliado el concepto de bipolaridad, proponiendo
la existencia de un espectro bipolar que incluye desde el trastorno esquizoafectivo maniaco
hasta cuadros depresivos con hipomania y ciclos rapidos (Akiskal, 1999; Angst, 1998;
Dunner et al., 1976; Gershon et al., 1982). El trastorno bipolar es una enfermedad
devastadora tanto en la vida personal, laboral y familiar de las personas afectadas. El primer
episodio sucede, por lo general, entre los quince y veinticinco afios de edad interfiriendo de
forma significativa en la vida cotidiana del paciente y en su entorno, con importante
repercusion en su salud y calidad de vida. (Goodwin, Jamison 2007) (Kessler, Chiu, Demler,

2005)
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3. Marco teérico: Trastorno Bipolar

3.1 Definicion.

Para comenzar dicha tesina de Maestria es necesario en primer lugar definir que es el
trastorno bipolar (TB). El trastorno bipolar, también denominada anteriormente maniaco-
depresiva consiste en una alteracion de los mecanismos que regulan el estado de animo,
de forma que los cambios habituales que experimenta cualquier persona en su tono vital se

acentuan hasta un punto extremo.

El trastorno bipolar es una enfermedad crénica de curso clinico recurrente, y como se
menciond anteriormente se caracteriza por variaciones en el estado de animo que se
caracterizan por una combinacién de episodios maniacos, hipomaniacos y depresivos, con

sintomas subsindromicos entre los episodios del estado de animo (Grande et al., 2016).

Esta enfermedad constituye una de las principales causas de discapacidad y morbilidad en
todo el mundo (Whiteford et al., 2015) ubicandose en el puesto diecisiete entre las
principales fuentes de discapacidad entre todas las enfermedades. Segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) constituye la cuarta causa de incapacidad neuropsiquiatrica

entre los catorce y los cuarenta y cuatro afios.

Las personas que padecen este trastorno presentan durante dias, semanas o meses,
periodos de pérdida de interés en sus actividades habituales, falta de concentracion,
intensa apatia y alteraciones del suefio y del apetito. Estos sintomas comunes en los

episodios depresivos, se ven alternados con episodios maniacos o hipomaniacos, segun
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su intensidad, en los cuales se eleva el estado de animo, pudiendo predominar tanto la
euforia como la expansividad o la irritabilidad, con sintomas acompafiantes, como
autoestima exagerada, verborrea, fuga de ideas, distraibilidad, busqueda de situaciones de

riesgo, inquietud psicomotriz o agitacién, aumento de la libido.

En los casos graves es frecuente el desarrollo de sintomas psicéticos, como ideas
delirantes, alucinaciones o incluso los denominados sintomas de primer rango

antiguamente atribuidos a la esquizofrenia.

El episodio de mania es devastador, y provoca un marcado deterioro social, laboral y

familiar.

El propdsito del tratamiento del episodio maniaco se centraliza en el descenso sintomatico
y el regreso al estado previo al episodio (Pacchiarotti et al., 2020). En este sentido, es

necesario un rapido control de la agitacion, la agresividad y la impulsividad.

En el caso de episodios de hipomania, comparten caracteristicas con los episodios
maniacos, pero que difieren en su intensidad y en la ausencia de un impacto negativo
significativo en la capacidad funcional del individuo. es necesario destacar que el ingreso
hospitalario es menos frecuente. La persona que transita la hipomania suele presentar
euforia, locuacidad, irritabilidad, taquipsiquia, disminuciéon de la necesidad de dormir al
mismo tiempo que aumento de la actividad, generalmente en tareas innecesarias, de la

sociabilidad, del impulso sexual y del gasto econémico.

Los episodios mixtos son los que combinan simultdneamente sintomas maniacos y
depresivos, pudiendo aparecer hiperactividad, irritabilidad, inquietud, e insomnio. Este
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cuadro se ve dificultado puesto que, por un lado, realizar su diagnostico y por otro lado a
su mayor riesgo suicida. Ademas de los cambios episodicos y recurrentes en el estado de
animo, presentan cambios en los niveles de energia, actividad, ritmos biolégicos (suefio,
ingesta alimentaria), y en la cognicion. El curso a largo plazo de la enfermedad se

caracteriza por una mayor carga de sintomas depresivos frente a los maniacos.

3.2 Prevalencia y Etiopatogenia

La prevalencia del trastorno bipolar, aproximadamente 1,6% de la poblacion padece la
forma clasica 6sea trastorno bipolar tipo I, que hace de este trastorno una patologia casi
tan prevalente como la esquizofrenia. Para el trastorno bipolar tipo Il es un 2% aunque
puede llegar hasta el 5% de la poblacion si se utilizan criterios mas amplios para definirlo.

(Weissman et al 1996) (Angst1998)

Por otra parte, cabe destacar el estudio epidemiologico a nivel mundial basado en la
Iniciativa de Encuesta sobre la Salud Mental propuesta por la OMS, revel6 tasas de
prevalencia a lo largo de la vida del espectro bipolar de aproximadamente un 2,4%,
concretamente del 0,6% para el TB tipo | , del 0,4% para el TB tipo Il y del 1,4% para otras
formas subclinicas del TB, mientras que las tasas de prevalencia anual era del 1,5% para
el espectro bipolar, particularmente, del 0,4% para el TB tipo I, del 0,3% para el TB tipo Il y
del 0,8% para el resto del espectro. No obstante, estas valoraciones dependen de los
cambios en los criterios diagndsticos a lo largo del tiempo y de la zona geografica de donde

es extraida la muestra. (Merikangas et.al 2001).

Caracteristicas socio demograficas:
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B Sexo: la proporcion mujer/hombre es igual. Las mujeres sufren mas episodios
depresivos que los hombres, y éstos tienen mas episodios maniacos. Segun el DSM
V el trastorno bipolar | es practicamente igual en mujeres que en hombres. El

trastorno bipolar tipo Il es mas frecuente en mujeres que en hombres.

Edad: distintos estudios marcan que aproximadamente entre el 50% y 67% de los

pacientes comienzan a presentar sintomatologia antes o durante la adolescencia.

Nivel socioeconémico: el trastorno bipolar se informa mas en los paises con mayor
nivel socioeconémico (DSM V). Los estudios actuales muestran que la bipolaridad

se distribuye de forma uniforme en los distintos niveles socioecondmicos.

Etiopatogenia: Hasta la fecha, los factores etiologicos del trastorno bipolar no se conocen
con exactitud. Si bien es considerado como uno de los trastornos psiquiatricos con mayor
componente hereditario, debido a su importante carga genética, el modelo etiopatogénico
mas aceptado en la actualidad es el multifactorial. En el cual, factores bioldgicos,
psicolégicos y sociales interactuan entre si y desencadenan la aparicién y las recaidas. Los
acontecimientos vitales estresantes, los rasgos de personalidad y los factores sociales y
familiares pueden actuar como moduladores sobre un sustrato genéticamente vulnerable,
aumentando o disminuyendo el umbral de manifestacion de la enfermedad. La comprension
del trastorno bipolar sigue avanzando a través de la investigacion en diversas areas,
incluidas la genética y la epigenética, asi como la interaccion entre los factores ambientales
y biolégicos. Un ejemplo claro de la interaccion entre la genética y el entorno es la relacién
entre los factores estresantes en la vida y el inicio o la exacerbacién del trastorno bipolar.
Por ejemplo, investigaciones han demostrado que el estrés psicosocial, como la pérdida de

un ser querido, un evento traumatico o problemas laborales, puede precipitar la aparicion
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de episodios en individuos genéticamente predispuestos (Hammen, 2005).En cuanto a la
influencia genética en el trastorno bipolar, se ha establecido que la carga hereditaria juega
un papel fundamental. Estudio tras estudio ha mostrado que el trastorno tiene una base
geneética solida, con una incidencia mucho mayor entre los gemelos monocigéticos
comparado con los dicigéticos (McGuffin et al., 2003). De hecho, los estudios de gemelos
sugieren que la heredabilidad del trastorno bipolar es aproximadamente del 85%, lo que lo
coloca entre los trastornos psiquiatricos con mayor componente genético (Craddock y
Jones, 1999). Sin embargo, como ocurre con otros trastornos psiquiatricos complejos, no
existe un solo gen causante. Mas bien, se cree que es el resultado de la interaccion de
multiples genes que afectan la neurotransmision, la plasticidad neuronal y la respuesta al

estrés.

Un ejemplo concreto de esta interaccion genética es el papel del gen BDNF (Brain-Derived
Neurotrophic Factor), que ha sido identificado como uno de los mas relevantes en el
trastorno bipolar. Este gen esta involucrado en la regulacion de la neuroplasticidad y la
supervivencia neuronal, y se ha encontrado que sus niveles son significativamente bajos
en individuos con trastorno bipolar durante los episodios depresivos (Fernandes et al.,
2015). En un estudio realizado por Pizzagalli et al. (2004), se observo que las personas con
una variante del gen BDNF que reduce la expresién de esta proteina eran mas susceptibles
a desarrollar depresion, lo que refuerza la hipétesis de que el BDNF desempefia un papel

critico en la fisiopatologia del trastorno bipolar.

Ademas de los factores genéticos, los factores epigenéticos también estan cobrando
relevancia en la comprension del trastorno bipolar. La epigenética se refiere a los cambios

en la expresion genética que no implican alteraciones en la secuencia de ADN, sino
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modificaciones en la forma en que los genes se activan o desactivan, como la metilacion
del ADN o modificaciones en las histonas. La metilacion del ADN ha sido particularmente
estudiada en el contexto del trastorno bipolar, con hallazgos que sugieren que los pacientes
con antecedentes de estrés psicolégico o abuso en la infancia presentan patrones de
metilacion distintos en genes clave asociados con la regulaciéon emocional (Blicker et al.,
2015). Estos hallazgos son relevantes no solo para comprender la patogénesis del

trastorno, sino también para desarrollar tratamientos mas dirigidos y personalizados.

Asimismo, el consumo de sustancias, en particular el cannabis, ha sido identificado como
otro factor epigenético asociado con el trastorno bipolar. De Pradier et al. (2010)
documentaron que los pacientes con trastorno bipolar que consumen cannabis en edades
tempranas tienen una mayor probabilidad de experimentar una progresion mas rapida de
la enfermedad y una mayor frecuencia de episodios maniacos. La investigacion sugiere que
el cannabis puede inducir cambios epigenéticos en el cerebro, que podrian contribuir a la
disfuncion de los circuitos cerebrales implicados en el trastorno bipolar. Estos hallazgos son
particularmente importantes en el contexto de los cambios sociales actuales, donde el
consumo de cannabis es cada vez mas prevalente y podria tener un impacto significativo

en la salud mental.

3.3 Depresion en el trastorno bipolar:

Aunque el trastorno depresivo mayor esta clasificado de forma independiente respecto al
trastorno bipolar, los criterios para diagnosticar un episodio depresivo unipolar y bipolar son
idénticos. Hay que tener en cuenta que la depresion bipolar constituye una entidad

nosoldgica aun poco definida, y por tanto su frecuencia esta subestimada. Identificar las
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caracteristicas clinicas diferenciales entre las depresiones unipolares y bipolares permite
realizar un tratamiento mas apropiado. La depresion bipolar es una de las manifestaciones
mas complicadas del trastorno bipolar (TB), y tratarla sigue siendo uno de los mayores
desafios debido a que un alto porcentaje de pacientes presentan una depresion resistente

al tratamiento.

Los manuales tradicionales de diagndstico en sus distintas versiones (DSM), nos ofrecen
un criterio patognomoénico: el antecedente de un episodio maniaco, hipomaniaco o mixto.
Esto no es suficiente, por lo que se producen numerosos falsos negativos. En primer lugar,
porque, si se trata de episodios hipomaniacos pasados, el paciente puede registrarlo como
normales, porque suelen ser egosintonicos. O puede suceder que, por presentar fallas
cognitivas, el paciente no los recuerde. En este contexto es fundamental realizar entrevistas

con los familiares.

Por otro lado, suele suceder que la mayoria de los pacientes bipolares debutan con un
episodio depresivo y no maniaco, y a veces cursan con dos o tres episodios depresivos sin

haber presentado con anterioridad episodios maniacos, hipomaniacos o mixtos.

Por lo cual hay que tener en cuenta otros datos, de los cuales, si estan presentes varios de

estos, deben hacernos sospechar de una depresion bipolar.

Ghaemi y cols (2007) conceptualizan los elementos de diagndstico diferencial alrededor de

cuatro puntos:
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u Fenomenologia: que incluye a aquellos que presenten como antecedentes de
episodios maniacos, hipo maniacos o mixtos, depresiones atipicas caracterizadas
por hipersomnia, hiperfagia, reactividad a los estimulos, pesadez. Las depresiones
psicoticas, especialmente cuando hay delirios congruentes con el estado de animo,
por ejemplo, delirios de culpa o de ruina. Y finalmente, los especificadores mixtos
por ejemplo la hiperactividad psicomotriz, taquipsiquia, reducida necesidad del

suefo en un contexto depresivo.

Curso: su curso se caracteriza por un inicio mas temprano, generalmente antes de
los 20 o 25 ainos. Otra de las caracteristicas es la recurrencia de los episodios,
aparicion de sintomatologia en el posparto, los comienzos y terminaciones bruscas
y la relativa corta duracion de los episodios (menos de 6 meses) sugiere una

probable bipolaridad.

Genética: los antecedentes de bipolaridad en familiares, sobre todo de primer grado
es un importante marcador de bipolaridad. Los antecedentes de depresion unipolar

pueden darse tanto en unipolares como en bipolares.

La respuesta al tratamiento con antidepresivos, en el trastorno bipolar, esta respuesta
puede manifestarse de manera atipica, incluyendo una respuesta excesivamente rapida, o,

por el contrario, falta de respuesta o refractariedad al tratamiento.

Otros indicadores son la induccién a mania o hipomania (diagnosticada si aparece durante
las primeras 8 semanas de administrado el farmaco). Si ocurre después se considera que
corresponde al curso al curso natural de la enfermedad. Aceleracién del ciclado o sea

aparicion de recurrencias mas frecuentes y breves en depresion y eventualmente mania o
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hipomania, la induccion de psicosis y la tolerancia aguda (perdida de respuesta tras un

periodo variable de mejoria inicial).

3.4 Factores desencadenantes de un episodio Depresivo

A parte de los desencadenantes de tipo psicosocial, hay varias situaciones que pueden
provocar la aparicion de un nuevo episodio. El primer factor de riesgo, y la causa de la
mayoria de recaidas, es el abandono del tratamiento. Casi la mitad de las personas con
trastorno bipolar no realizan correctamente el tratamiento prescrito, esto facilita la aparicion

de nuevos episodios y un empeoramiento progresivo del curso de la enfermedad.

Por otro lado, la depresion posparto es frecuente en las pacientes con trastorno bipolary a

veces puede ser el debut de la enfermedad.

El curso natural del trastorno: En el trastorno bipolar, la depresién puede surgir como parte
de la alternancia entre episodios maniacos e hipomaniacos. Tras un episodio de mania
intensa, el cerebro experimenta un rebote que puede llevar a un episodio depresivo debido
a la desregulacion de los neurotransmisores y los circuitos neuronales del estado de animo

(Post, 2007).

Estrés y eventos vitales: Los acontecimientos vitales desempefian un papel vital como
desencadenantes, sobre todo al inicio de la enfermedad. Factores de tipo psicolégico, como
el estrés, los sucesos vitales negativos o haber sufrido abusos, puede favorecer tanto un

episodio maniaco como depresivos en una persona vulnerable al trastorno bipolar. Como
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asi también acontecimientos vitales positivos. Ambos acontecimientos vitales no

condicionan que el episodio sea depresivo 0 maniaco. (Hammen et al., 2010).

Toxicos: como cannabis, cocaina, drogas de disefio o incluso el abuso de café, son
desencadenantes muy comunes de episodios afectivos y es muy habitual que

desencadenen el debut de la enfermedad.

Disruptores del ritmo circadiano: El suefio y la regulacién del ritmo circadiano desempefian
un papel crucial en la estabilidad del estado de animo. Alteraciones en los patrones de
suefio, como insomnio 0 cambios en los ciclos de vigilia y descanso, pueden precipitar

episodios depresivos en el trastorno bipolar (McClung, 2013).

Uso inadecuado de antidepresivos: En algunos casos, el uso de antidepresivos sin
estabilizadores del estado de animo en pacientes con trastorno bipolar puede inducir una
inestabilidad emocional que aumenta la vulnerabilidad a episodios depresivos, ademas de

incrementar el riesgo de ciclacion rapida (Geddes & Miklowitz, 2013).

Factores genéticos y neurobioldgicos: Estudios sugieren que ciertas predisposiciones
geneéticas pueden aumentar la probabilidad de desarrollar episodios depresivos en el
trastorno bipolar. Variaciones en genes relacionados con la regulacion de la dopamina,
serotonina y el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) pueden contribuir a la

vulnerabilidad a la depresion en estos pacientes (Berk et al., 2011).
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3.5 Factores predictivos de bipolaridad en pacientes con

depresion:

El porcentaje de pacientes inicialmente identificados como depresivos unipolares que
posteriormente experimentan episodios maniacos varia considerablemente entre diversos
estudios, pero podria llegar al 50% (Akiskal et al., 1980). Identificar a los pacientes
unipolares que, a largo plazo, desarrollan trastorno bipolar es fundamental para obtener

mas informacioén sobre la depresion bipolar y optimizar su tratamiento.

Akiskal et al. (1980) propusieron ocho criterios que predicen la bipolarizacién de una
depresién y sugirieron denominar depresion pseudounipolar a los episodios que
posteriormente revelan su bipolaridad. Los factores predictivos que identificaron incluyen la
hipomania inducida por el tratamiento, antecedentes familiares de bipolaridad,
heredabilidad, depresién con hipersomnia, retraso psicomotor, depresion psicética,
transmisién familiar multigeneracional, inicio postparto e inicio temprano antes de los

veinticinco afnos.

Dado que ciertas caracteristicas son mas comunes en la depresién bipolar que en la
unipolar y parecen estar mas presentes en pacientes unipolares que posteriormente se
convierten en bipolares, Mitchell et al. (2008) recomiendan el uso de un enfoque

probabilistico para diferenciar entre ambos escenarios.

La probabilidad de diagndstico de depresién bipolar | es mayor si existen cinco o mas de

las siguientes caracteristicas:
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Sintomatologia:

= Hipersomnia y/o incremento del suefio diurno

= Hiperfagia y/o incremento de peso

= Otros sintomas depresivos “atipicos” como fatiga incapacitante
= Retardo psicomotor

= Rasgos psicoéticos y/o culpa patolégica

= | abilidad emocional/sintomas maniacos

Curso de la enfermedad:
= |nicio temprano del primer episodio depresivo (antes de los 25 afos)

» Episodios multiples de depresion previos (= 5 episodios)

Historia familiar:

= Historia familiar de bipolaridad

La probabilidad de diagndstico de depresion unipolar es mayor si existen cinco o mas de

las siguientes caracteristicas:

Sintomatologia:

» [Insomnio inicial/reduccién del suefio

» Pérdida de apetito/peso

= Grado de actividad normal o aumentado

» Preocupaciones somaticas

Curso de la enfermedad:

* Inicio tardio del primer episodio depresivo (> 25 afios)
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» Larga duracion del episodio actual (> 6 afnos)

" Historia familiar:

= Historia familiar negativa

Los pacientes con depresion bipolar suelen presentar un inicio mas temprano de la
enfermedad, episodios de menor duraciéon, mayor numero de episodios depresivos previos
y una historia familiar de trastorno bipolar (Vieta et al., 2013). Ademas, tienen tasas
superiores de falta de respuesta al tratamiento a corto plazo, mayor riesgo de viraje a mania,
aceleraciéon de ciclos y desarrollo de ciclacion rapida (Parker et al., 2010). También
presentan mayor tolerancia al efecto terapéutico de los farmacos y mas recaidas depresivas
al interrumpir el tratamiento que los pacientes con depresion unipolar. Para diferenciar entre
trastorno unipolar y bipolar es crucial no solo la identificacién de caracteristicas clinicas
diferenciales, sino también el uso de herramientas diagnosticas apropiadas y una
anamnesis detallada sobre antecedentes familiares del paciente (Angst et al., 2011).Un
aspecto de debate ha sido si la hipomania inducida durante el tratamiento de la depresion
unipolar debia considerarse un trastorno del estado de animo inducido por antidepresivos
o una manifestacion de un trastorno bipolar subyacente. EIl DSM-IV clasificaba estos
episodios como inducidos por sustancias, mientras que el DSM-5 establece que un episodio
hipomaniaco completo que persista mas alla del efecto fisiolégico del tratamiento es prueba
suficiente de un episodio hipomaniaco (American Psychiatric Association [APA], 2013). Sin
embargo, la presencia de uno o dos sintomas leves, como aumento de la irritabilidad o

nerviosismo, no es suficiente para el diagnéstico de un episodio hipomaniaco.

En 1980, Akiskal propuso el concepto de espectro bipolar, enfatizando una clasificacién con

validez clinica basada en la historia de trastornos del estado de animo, antecedentes
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premérbidos y temperamentos. En concordancia, el DSM-5 incluye la categoria: Otro
trastorno bipolar y trastorno relacionado especificado, para aquellos casos con episodios

hipomaniacos breves (dos o tres dias) junto con episodios de depresion mayor (APA, 2013).

La distincion entre depresion bipolar y unipolar es esencial para realizar un diagndstico
preciso y temprano, lo que permite mejorar el tratamiento y, mediante una mejor
comprension de cada condicion, optimizar el prondstico de la enfermedad (Grande et al.,
2016). La mejor manera de discriminar entre ambas es el seguimiento longitudinal de la

trayectoria.

3.6 Polaridad Inicial y Polaridad Predominante.

El trastorno bipolar es una enfermedad heterogénea en cuanto a su curso y prondstico a
largo plazo. Por este motivo, es fundamental identificar factores predictores que permitan
orientar el tratamiento y facilitar la toma de decisiones terapéuticas adecuadas a cada
paciente (Grande et al., 2016). Diversos estudios han sefialado que el predominio de la
polaridad en el trastorno bipolar constituye un parametro prondstico valido, con
implicaciones clinicas y terapéuticas relevantes (Vieta & Valenti, 2013). En este sentido, se
han identificado diferencias clinicas significativas entre los pacientes con predominancia
maniaca y aquellos con predominancia depresiva. Por un lado, los pacientes con polaridad
maniaca presentan una mayor frecuencia de abuso de sustancias, sintomas psicoticos,
hospitalizaciones y deterioro cognitivo. Por otro lado, en los pacientes con polaridad
predominantemente depresiva se observa un mayor numero de intentos de suicidio, una
estacionalidad mas marcada y la presencia de caracteristicas melancdélicas (Colom et al.,

2010).
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Estas diferencias justifican la necesidad de un abordaje terapéutico diferenciado segun la
polaridad predominante del paciente. En este sentido, Vieta y Valenti (2013) enfatizan que
la personalizacion del tratamiento en funcion de la polaridad puede mejorar los resultados
clinicos y reducir la recurrencia de episodios. Por ello, es esencial que los profesionales de
la salud mental consideren la polaridad como un criterio clave en la planificacion del

tratamiento del trastorno bipolar.

3.7 Factores de mal pronéstico

Ademas, existen diversos factores que pueden empeorar el prondstico del trastorno bipolar,
influyendo en la frecuencia, duracién e intensidad de los episodios. Uno de los factores mas
relevantes es el inicio temprano de la enfermedad, ya que se ha observado que los
pacientes que presentan sintomas en la adolescencia o incluso en la infancia suelen tener
un curso mas grave y mayores dificultades en la estabilizacién del estado de animo (Berk

etal., 2011).

Otro factor de mal prondstico es la presencia de sintomas psicoticos, como delirios o
alucinaciones, que pueden indicar una mayor severidad del trastorno y un mayor riesgo de
recaidas. Un estudio de Keck et al. (2003) encontré que los pacientes bipolares con
sintomas psicéticos tenian una recuperacion mas lenta y eran mas propensos a

hospitalizaciones recurrentes.

La alta frecuencia de episodios también agrava el curso de la enfermedad. Se ha
identificado que los pacientes con ciclos rapidos, es decir, aquellos que presentan cuatro o

mas episodios anuales, tienen una respuesta mas pobre a los tratamientos convencionales
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y una mayor tendencia a la cronicidad (Carvalho et al., 2014). Un caso concreto es el de
pacientes con ciclos ultrarrapidos, donde los episodios pueden alternar incluso en dias o

semanas, lo que complica significativamente la estabilidad clinica.

Otro punto importante es la recuperacion incompleta de los episodios. Se ha reportado que
una parte de los pacientes, tras un episodio depresivo 0 maniaco, contindan con sintomas
residuales como ansiedad, irritabilidad o baja energia, lo que incrementa el riesgo de

nuevos episodios y afecta su calidad de vida (Judd et al., 2002).

La comorbilidad con trastornos de ansiedad o abuso de sustancias es otro factor clave. La
presencia de trastornos como el Trastorno de Ansiedad Generalizada o el Trastorno de
Panico puede hacer que los episodios bipolares sean mas severos y frecuentes (Simon et
al., 2004). En cuanto al consumo de sustancias, se ha encontrado que el abuso de alcohol
y drogas aumenta hasta siete veces el riesgo de recaidas, ademas de estar asociado con

una menor adherencia al tratamiento (Regier et al., 1990).

El uso prolongado de antidepresivos en pacientes bipolares también ha sido un tema de
debate. Aunque los antidepresivos pueden ser necesarios en ciertos casos, su uso sin
estabilizadores del animo puede inducir episodios maniacos o ciclos rapidos, afectando

negativamente la evolucion de la enfermedad (Pacchiarotti et al., 2013).

El retraso en la instalacion del tratamiento es otro problema importante. Muchos pacientes
tardan afios en recibir un diagnéstico correcto, lo que implica un mayor nimero de episodios
sin el tratamiento adecuado. Se estima que el tiempo promedio para el diagnostico de

Trastorno Bipolar es de aproximadamente 10 afios desde la aparicion de los primeros
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sintomas (Hirschfeld et al., 2003). Este retraso puede llevar a complicaciones como intentos

de suicidio, deterioro en las relaciones interpersonales y dificultades laborales.

Por ultimo, la falta de adherencia al tratamiento sigue siendo un desafio. Se calcula que
aproximadamente el 50% de los pacientes con trastorno bipolar interrumpe su medicacién
en algun momento, lo que incrementa significativamente el riesgo de recaidas (Perlis et al.,
2010). Factores como los efectos secundarios de los farmacos, la falta de conciencia sobre

la enfermedad y el estigma social contribuyen a esta baja adherencia.

Ademas, se ha identificado que un historial familiar de trastorno bipolar, asi como la falta
de apoyo psicosocial, pueden agravar el curso de la enfermedad y dificultar la remision de
los episodios (Geddes & Miklowitz, 2013). Por ejemplo, pacientes con antecedentes
familiares tienen un riesgo mas alto de desarrollar episodios severos y presentar ciclos
rapidos, lo que sugiere un fuerte componente genético en la progresién del trastorno

(McGuffin et al., 2003).

En pocas palabras, el pronéstico del Trastorno Bipolar depende de multiples factores, desde
aspectos biolégicos y genéticos hasta el entorno social y la adherencia al tratamiento. Un
diagndstico temprano, un plan de tratamiento adecuado y el apoyo de la familia y la

comunidad pueden marcar una diferencia significativa en la evolucién de la enfermedad.

3.8 El Espectro Bipolar

Existe un reconocimiento creciente de que muchos o la mayoria de los pacientes atendidos

en la practica clinica podrian tener un trastorno del humor que no queda bien descrito en
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las categorias del DSM-5. Formalmente, se los denominaria sin otra especificacion; sin
embargo, esto crea una categoria muy amplia que puede ocultar la riqueza y la complejidad
de sus sintomas. Estos pacientes son considerados dentro del espectro bipolar (Angst et

al., 2003).

El trastorno esquizoafectivo es una afeccion mental que combina sintomas de
esquizofrenia, como alucinaciones o delirios, con sintomas de trastornos del estado de
animo. En el tipo bipolar, estos sintomas del estado de animo incluyen episodios de mania,
hipomania y, a veces, depresién mayor. Es decir, la persona experimenta tanto sintomas

psicéticos como fluctuaciones significativas en el estado de animo.

Akiskal et al. (2006) propusieron una clasificacién de los subtipos dentro del espectro

bipolar, la cual se detalla a continuacion

® Trastorno bipolar tipo I: Al menos un episodio de mania o mixto.

El trastorno bipolar tipo | se caracteriza por la presencia de al menos un episodio maniaco
completo, que puede estar precedido o seguido por episodios hipomaniacos o depresivos
mayores. Estos episodios maniacos son lo suficientemente graves como para causar un

deterioro significativo en la funcién social o laboral, o pueden requerir hospitalizacion.

® Trastorno bipolar tipo | y ¥2: Depresiones con hipomania prolongada

Esta clasificacion, propuesta por Akiskal, describe a individuos que experimentan episodios

depresivos mayores junto con periodos prolongados de hipomania. Aunque no es una
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categoria reconocida en los principales manuales diagnésticos, se sugiere para capturar
presentaciones clinicas que no encajan perfectamente en las definiciones tradicionales de

los trastornos bipolares.

® Trastorno bipolar tipo Il: Depresiones con hipomanias

El trastorno bipolar tipo Il se define por la presencia de al menos un episodio depresivo
mayor y al menos un episodio hipomaniaco. A diferencia del tipo I, los episodios
hipomaniacos en el tipo Il no alcanzan la intensidad de la mania completa y no causan un

deterioro significativo en la funcién social o laboral.

® Trastorno bipolar tipo Il y 2: Depresiones con inestabilidad animica

Esta subcategoria, también propuesta por Akiskal, se refiere a pacientes que presentan
episodios depresivos mayores junto con una inestabilidad del estado de animo que no
cumple con los criterios completos para hipomania. Esta clasificacion busca reconocer
formas mas sutiles de bipolaridad que pueden no ser capturadas por las categorias

tradicionales.

® Trastorno bipolar tipo lll: Hipomania inducida por antidepresivos

En este tipo, los pacientes experimentan episodios hipomaniacos que son desencadenados
por el uso de antidepresivos. Aunque estos individuos pueden no haber tenido episodios
hipomaniacos espontaneos, la reaccion a los antidepresivos sugiere una susceptibilidad

bipolar subyacente.
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® Trastorno bipolar tipo Ill y “2: Cambios animicos relacionados con el abuso de

sustancias (por ejemplo, alcohol)

Esta categoria describe a individuos que desarrollan sintomas hipomaniacos o maniacos
en el contexto del abuso de sustancias, como el alcohol. Aunque los sintomas pueden estar
directamente relacionados con el consumo de sustancias, se propone que estos pacientes

tienen una vulnerabilidad bipolar subyacente.

® Trastorno bipolar tipo IV: Depresiones con temperamento hipertimico o ciclotimico

En este tipo, los individuos presentan un temperamento hipertimico (caracterizado por un
estado de animo persistentemente elevado y energia alta) o ciclotimico (fluctuaciones
frecuentes entre estados de animo elevados y deprimidos) y desarrollan episodios
depresivos mayores. Esta clasificacion sugiere una conexion entre ciertos temperamentos

y la manifestacion de episodios depresivos.

® Trastorno bipolar tipo V: Depresiones ciclicas recurrentes (mas de cinco episodios),
con sintomas hipomaniacos, antecedentes familiares de bipolaridad y respuesta

positiva a estabilizadores del animo

Esta categoria se refiere a pacientes que han experimentado multiples episodios depresivos
mayores, presentan sintomas hipomaniacos interepisédicos, tienen antecedentes
familiares de trastorno bipolar y responden favorablemente a los estabilizadores del estado
de animo. Se propone para identificar a individuos que, aunque predominantemente

depresivos, muestran caracteristicas sugestivas de bipolaridad.
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® Trastorno bipolar tipo VI: Inestabilidad animica en pacientes con demencia temprana

Esta clasificacion describe a pacientes que, en el contexto de una demencia de inicio
temprano, presentan inestabilidad significativa del estado de animo, incluyendo sintomas
hipomaniacos o maniacos. Se sugiere que estos cambios en el estado de animo pueden

ser una manifestacion de la patologia neuroldgica subyacente.

El espectro bipolar ha cobrado importancia en la practica clinica debido a la necesidad de
clasificaciones mas precisas que permitan una mejor identificacién de los pacientes y un
tratamiento adecuado (Ghaemi et al., 2013). La inclusion de subtipos permite diferenciar a
los pacientes con sintomatologias diversas, lo que puede mejorar la efectividad del manejo

farmacoldgico y psicoterapéutico.

El diagndstico del espectro bipolar requiere una evaluacion clinica detallada que incluya la
historia familiar, la respuesta a tratamientos previos y la presencia de episodios

hipomaniacos o maniacos subumbrales (Phelps, 2016).

El concepto de espectro bipolar permite ampliar la comprension de los trastornos del humor
y proporcionar herramientas diagnosticas mas precisas. La diferenciacion entre los distintos
subtipos contribuye a un mejor abordaje terapéutico, mejorando la calidad de vida de los

pacientes.
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3.9. Diagnéstico

El diagnostico del trastorno bipolar es clinico, y es necesario utilizar todos los recursos de
informacion disponibles, lo que incluye utilizar la informacion proveniente de familiares y de
las personas allegadas al paciente. Es necesario tener una vision longitudinal de la

evolucién de la sintomatologia y no solo quedarse con el cuadro actual.

El diagndstico es un desafio, y se han informado demoras de hasta veinte afios entre el
inicio de los sintomas y el comienzo del tratamiento (Hirschfeld et al., 2003). Estas demoras
diagnosticas estarian asociadas con la inestabilidad de la presentacion clinica y la dificultad
para diferenciarlo de otros trastornos psiquiatricos, como la depresion unipolar y los

trastornos de ansiedad (Goodwin & Jamison, 2007).

Todo este tiempo perdido expone a los pacientes a tratamientos inadecuados o ineficientes
0 a su ausencia. Casi el 70% informé haber transitado mas de 4 psiquiatras y mas de 3
diagnosticos antes de arribar al de trastorno bipolar (Hirschfeld et al., 2003) siendo el

diagnéstico mas recurrente el de depresion.

La irritabilidad y la agitacion son importantes como factores prondésticos que deben ser
pesquisados en la depresion bipolar y su presencia orienta hacia la naturaleza mixta del

episodio.

Es probable que las personas con trastorno bipolar durante sus episodios de depresion
manifiesten ansiedad, agitacion, ira/irritabilidad, y alteraciones en la atencion (distraibilidad)

fendmenos sugestivos de rasgos mixtos.
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® Trastorno bipolar tipo |

Segun la ultima versién del DSM-5, para el diagnéstico de trastorno bipolar tipo | se requiere
Uunicamente la existencia de un episodio de mania actual o pasado, que cumpla con los
criterios diagnodsticos establecidos (American Psychiatric Association, 2013). Aunque hasta
en el 95% de los casos se acompana de un episodio depresivo, este no es imprescindible
para el diagnostico (Grande et al., 2016). En un pequefio porcentaje de pacientes con TB
tipo | que solo experimenta episodios maniacos (mania unipolar), algunos pueden
desarrollar una depresién subclinica latente y evolucionar a una depresién mayor en el

futuro (Ghaemi et al., 2000).

En pacientes con TB tipo | pueden coexistir sintomas hipomaniacos a lo largo de su historia,
lo cual puede ser un indicador de inestabilidad creciente y requerir ajustes en el abordaje
terapéutico (Geddes & Miklowitz, 2013). Se ha observado que los episodios maniacos
suelen estar relacionados con alteraciones en los ritmos circadianos y pueden verse
exacerbados por el consumo de sustancias psicoactivas o el estrés ambiental (Frank et al.,
2005). En cuanto a la sintomatologia psicética, si bien no es un criterio diagndstico, se
presenta con frecuencia en el TB tipo |, especialmente durante episodios maniacos agudos,

en los que se ha registrado hasta en el 75% de los casos (Tohen et al., 1998).

® Trastorno bipolar tipo Il

De acuerdo con el DSM-5, el diagnoéstico de TB tipo Il requiere la existencia de al menos
un episodio hipomaniaco y un episodio depresivo mayor (American Psychiatric Association,
2013). La diferenciacién entre TB tipo | y Il es clinicamente relevante, ya que el TB tipo |l
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se asocia con un mayor tiempo en episodios depresivos y una mayor carga de discapacidad
(Judd et al., 2003). Ademas, se ha identificado que el TB tipo Il presenta mayor prevalencia
de comorbilidades, como los trastornos de ansiedad y el abuso de sustancias, lo que agrava

la carga de enfermedad vy dificulta su tratamiento (Parker et al., 2012).

A lo largo de la presente tesina se ha desarrollado y detallado que el episodio de mania se
caracteriza por una alteracién del estado de animo que impacta significativamente la
funcionalidad del individuo, con sintomas que pueden comprometer su integridad. Segun la
American Psychiatric Association (2013), los criterios diagnosticos del episodio de mania

son los siguientes:

» Periodo bien definido de estado de animo anormal y persistentemente elevado,
expansivo o irritable, y un aumento anormal y persistente de la actividad o la energia
dirigida a un objetivo, que dura como minimo una semana y esta presente la mayor
parte del dia, casi todos los dias (o cualquier duracion si se necesita hospitalizacion)
(Goodwin & Jamison, 2007).

= Durante el periodo de alteracion del estado de animo y aumento de la energia o
actividad, existen tres (0o mas) de los siguientes sintomas (cuatro si el estado de
animo es solo irritable), en un grado significativo y representan un cambio notorio
del comportamiento habitual:

* Aumento de la autoestima o sentimiento de grandeza (Grande et al., 2016).

» Disminucion de la necesidad de dormir (por ejemplo, se siente descansado tras solo
tres horas de sueino) (Wehr et al., 1987).

» Logorrea (mas hablador de lo habitual o presenta presion para mantener la

conversacion) (Goodwin & Jamison, 2007).
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= Fuga de ideas o experiencia subjetiva de que los pensamientos van a gran velocidad
(Gershon et al., 1982).

» Facilidad de distraccion (es decir, la atencion cambia demasiado facilmente a
estimulos externos poco importantes o irrelevantes), segun se informa o se observa
(Levy & Manove, 2012).

» Aumento de la actividad dirigida a un objetivo (social, en el trabajo o la escuela, o
sexual) o agitacién psicomotora (Bauer et al., 1991).

= Participacién excesiva en actividades que tienen muchas posibilidades de tener
consecuencias dolorosas (por ejemplo, dedicarse de forma desenfrenada a
compras, juergas, indiscreciones sexuales o inversiones de dinero imprudentes)
(Cassidy et al., 1998).

» La alteracion del estado del animo es suficientemente grave para causar un
deterioro importante en el funcionamiento social o laboral, para necesitar
hospitalizacién con el fin de evitar el dafio a si mismo o a otros, o porque existen
caracteristicas psicoticas (Belmaker, 2004).

» El episodio no se puede atribuir a los efectos de una sustancia o a otra afeccioén

médica (Goodwin & Jamison, 2007). (APA. 2013)

El episodio hipomaniaco presenta caracteristicas similares a la mania pero con menor

severidad. Segun la APA (2013), los criterios diagndsticos incluyen:

» La presencia de al menos tres (0o mas) sintomas del criterio B de la mania, pero con
menor intensidad.

= | aduracion minima debe ser de cuatro dias consecutivos.
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= A diferencia de la mania, los sintomas no generan deterioro funcional significativo,
ni requieren hospitalizacion (Judd & Akiskal, 2003).

= Si existen caracteristicas psicoticas, el episodio es, por definicion, maniaco (Angst,
2007).(APA . 2013)

» Criterios diagndsticos del episodio depresivo segun el DSM-5

» Cinco (o mas) de los siguientes sintomas han estado presentes durante al menos
dos semanas y representan un cambio del funcionamiento anterior. Al menos uno
de los sintomas debe ser estado de animo deprimido o pérdida de interés o placer
(Hirschfeld, 2000).

» Estado de animo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los dias (en nifios y
adolescentes, el estado de animo puede ser irritable) (Ghaemi et al., 2000).

= Disminucién marcada del interés o placer en casi todas las actividades (Mitchell et
al., 2008).

= Pérdida o aumento significativo de peso sin hacer dieta (Thase, 2006).

* Insomnio o hipersomnia casi todos los dias (Nowakowska et al., 2005).

» Agitacion o retraso psicomotor casi todos los dias (observable) (Judd et al., 2003).

» Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias (Fagiolini et al., 2003).

= Sentimientos de inutilidad o de culpabilidad excesiva o inapropiada (Cassidy et al.,
1998).

= Disminucién de la capacidad para pensar o concentrarse, o de tomar decisiones
(Wehr et al., 1987).

= Pensamientos de muerte recurrentes, ideas suicidas recurrentes sin un plan, intento

de suicidio o un plan especifico (Goodwin & Jamison, 2007).
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Los sintomas deben causar un malestar significativo o deterioro en areas importantes del
funcionamiento. No deben atribuirse a efectos de sustancias o a otra afeccion médica.

(APA. 2013).

En el caso de episodios de hipomania, es necesario destacar que el ingreso hospitalario
es menos frecuente. La persona que transita la hipomania se encuentra en un estado de
exaltacion mental, caracterizado por unos niveles colosales de energia, desinhibicion y
propension a lairritacién. La hipomania se detecta principalmente por un acrecentamiento
de la energia o la actividad orientada a objetivos respecto a lo usual en el sujeto. Dicho
ascenso del estado de animo que se da en la hipomania también subleva capacidades
como la creatividad y la confianza en uno mismo. Por otra parte, la otra cara de la

hipomania es la irritabilidad y predisposicién a la factible distracciéon. (Jann et al, 2014)

Diagnéstico del episodio de hipomania de acuerdo con DSM-5: (DSM-5, Diagnostic and

Statistical Manual of Mental Disorders, 5th edition).

= Al igual que en el episodio de mania, para el diagnéstico de hipomania es
necesaria la existencia de al menos tres (0 mas) de los sintomas para el
diagnostico de mania, pero de menor intensidad.

= A diferencia de la mania, en el episodio hipomaniaco estos sintomas no son lo
suficientemente graves como para causar una alteracion importante del
funcionamiento social o laboral, o necesitar hospitalizacion.

= Los sintomas tienen que tener una duracién minima de cuatro dias consecutivos,

y producir un cambio observable en el funcionamiento habitual del paciente.
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= Si existen caracteristicas psicoticas, el episodio es, por definiciéon, maniaco.

3.10 Tratamiento de la depresién bipolar aguda

El abordaje de la depresion bipolar aguda es un tema complejo dentro de la
psicofarmacoterapia. La dificultad diagndstica es un factor clave, ya que un error en el
diagnostico diferencial con la depresion unipolar puede llevar al uso inapropiado de
antidepresivos, lo cual podria precipitar episodios maniacos o ciclos rapidos (Halsband,

2014).

Los tratamientos con mayor evidencia de eficacia incluyen la lamotrigina, los antipsicéticos
atipicos como la quetiapina, cariprazina, lurasidona y la combinacion olanzapina/fluoxetina
(Labbate, 2010). Sin embargo, las tasas de remision en la depresion bipolar siguen siendo
relativamente bajas (Rush et al., 2006). En la mayoria de los pacientes con trastorno bipolar,
el componente depresivo domina el curso de la enfermedad y representa la mayor causa
de discapacidad (Judd et al., 2003). Ademas, el riesgo de suicidio es significativo en la
depresién bipolar no tratada, por lo que el objetivo principal del tratamiento es la remisién

completa de los sintomas (Baldessarini et al., 2006).

A pesar de la eficacia limitada de los estabilizadores del estado de animo en la depresion
bipolar (Zornberg & Pope, 1993), frecuentemente se requiere el agregado de
antidepresivos, aunque con precaucion para evitar el viraje a mania (switch) o la aceleracion

del ciclo (Gijsman et al., 2004). Actualmente, solo la quetiapina y la combinacion
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olanzapina-fluoxetina tienen aprobacion para el tratamiento de la depresion bipolar aguda

tipo | (Keck et al., 2009).

3.11. Antidepresivos en monoterapia.

Las objeciones al uso de antidepresivos en la depresién bipolar se relacionan tanto con su
eficacia como con su seguridad. La eficacia ha sido cuestionada en comparacion con la
depresién unipolar, y los riesgos incluyen la induccién de episodios maniacos o

hipomaniacos (switch maniaco) y la aceleracion del ciclado del trastorno (Gitlin, 2018).

Uno de los estudios mas importantes en este tema es el ensayo aleatorizado controlado
EMBOLDEN II, que analizé como funcionan la quetiapina y la paroxetina cuando se usan
solas para tratar la depresion bipolar. Los resultados mostraron que la quetiapina fue mucho
mas efectiva que la paroxetina y que el placebo (McElroy et al., 2010). Es decir, los
pacientes que toman quetiapina experimentaron una mejora significativa en sus sintomas
depresivos en comparacion con aquellos que recibieron placebo. En cambio, la paroxetina
no logré la misma eficacia. Ademas, en los casos donde la depresion bipolar venia
acompafada de sintomas maniacos, los antidepresivos no ayudaron a que los pacientes
se recuperaran mas rapido. De hecho, podrian incluso agravar los sintomas maniacos en

algunos casos (McElroy et al., 2010; Geddes & Miklowitz, 2013).

Otro estudio interesante es el de Amsterdam y Shults (2010), quienes compararon la
eficacia y seguridad de la fluoxetina y el litio en personas con trastorno bipolar tipo Il.
Encontraron que la fluoxetina sola podria ser mas efectiva a largo plazo para prevenir

recaidas en comparacion con el litio. Ademas, el riesgo de episodios hipomaniacos era
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relativamente bajo en estos pacientes. Sin embargo, investigaciones mas recientes indican
que la combinacién de fluoxetina con olanzapina podria ofrecer mejores resultados
terapéuticos, reduciendo la posibilidad de cambios rapidos entre estados de animo (Tohen

etal., 2012).

Por otro lado, un metaanalisis realizado por Vieta et al. (2020) destac6 que los
antidepresivos ISRS pueden ser moderadamente efectivos para tratar la depresion bipolar,
pero solo si se combinan con estabilizadores del animo. En cambio, usarlos solos no es
recomendable porque podria desencadenar episodios maniacos o mixtos. En la practica
clinica, los especialistas siguen debatiendo sobre el uso de antidepresivos en estos
pacientes. Segun las guias del National Institute for Health and Care Excellence (NICE,
2020), es preferible priorizar el uso de estabilizadores del animo y no prolongar el
tratamiento con antidepresivos sin una combinaciéon adecuada con otros medicamentos.
Estudios clinicos han demostrado que combinar lamotrigina con quetiapina puede ser
particularmente util para prevenir recaidas depresivas sin aumentar el riesgo de episodios
maniacos (Yatham et al., 2018). Esto es clave, ya que el objetivo principal en el tratamiento
de la depresion bipolar es lograr un equilibrio estable sin inducir episodios de mania o

hipomania.

Los pacientes con trastorno bipolar que reciben antidepresivos presentan un riesgo de viraje
hacia episodios hipomaniacos o maniacos con o sin sintomas mixtos. Sin embargo, no se
ha estimado con precision el impacto de este fendmeno. Los ensayos clinicos aleatorizados
sobre este riesgo son limitados y presentan dificultades metodoldgicas, como seleccién de

muestras especificas y falta de consenso en la definicion del viraje (Vieta et al., 2002).
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El estudio STEP-BD evalud las tasas de viraje afectivo durante el tratamiento con
antidepresivos adyuvantes y no encontro diferencias significativas entre los pacientes que
recibieron un estabilizador del animo mas un antidepresivo (bupropion o paroxetina) y

aquellos que recibieron un estabilizador del animo mas placebo (Sachs et al., 2007).

Segun el EMBOLDEN I, la paroxetina en monoterapia no incremento el riesgo de viraje
afectivo en pacientes con depresion bipolar tipo | y Il. De manera similar, la fluoxetina en
monoterapia no se asocié con un mayor riesgo de viraje en comparacion con el litio o el
placebo en pacientes con depresion bipolar tipo Il. Sin embargo, estudios de Vieta et al.
(2002) y Post et al. (2006) encontraron que la venlafaxina presentd un riesgo
significativamente mayor de viraje en comparacion con la paroxetina, sertralina y bupropion.
Ademas, metaandlisis indican que los antidepresivos triciclicos y la venlafaxina tienen un
riesgo mas elevado de viraje en comparacién con los inhibidores selectivos de la

recaptacion de serotonina (ISRS) y el bupropion (Tondo et al., 2010).

Los estudios sugieren que ciertos factores clinicos pueden aumentar el riesgo de viraje

durante el tratamiento con antidepresivos. Entre los factores mas relevantes se incluyen:

Historia previa de virajes afectivos: Pacientes que han experimentado episodios de mania
o hipomania inducidos por antidepresivos tienen un mayor riesgo de experimentar virajes

futuros (Valenti et al., 2012; Colom et al., 2011).

Presencia de sintomas maniacos subsindromicos antes del tratamiento: Estudios como el
de Goldberg et al. (2007) indican que incluso sintomas leves de mania pueden ser

predictores de virajes posteriores cuando se inician antidepresivos.
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Frecuencia y severidad de episodios afectivos previos: Un curso de enfermedad mas grave

y recurrente esta asociado con una mayor probabilidad de virajes.

Uso frecuente de antidepresivos en el pasado: La exposicion repetida a antidepresivos ha

sido identificada como un factor que incrementa la inestabilidad del estado de animo.

Uso de antidepresivos sin estabilizadores del estado de animo: La monoterapia con
antidepresivos en trastorno bipolar, especialmente en el tipo I, se ha vinculado a un mayor
riesgo de viraje en comparacion con su uso combinado con estabilizadores del estado de

animo (Pacchiarotti et al., 2013).

Un informe reciente de la ISBD (Sociedad Internacional del Trastorno Bipolar) concluyé que
la monoterapia con antidepresivos esta contraindicada en el trastorno bipolar tipo | y debe
evitarse en casos de depresion con caracteristicas mixtas, historia de ciclacién rapida o
episodios afectivos frecuentes, indicadores de inestabilidad en el trastorno bipolar
(Pacchiarotti et al., 2013). En el trastorno bipolar tipo Il, los antidepresivos en monoterapia

son mejor tolerados que en el tipo |, pero su uso debe evaluarse caso por caso.

En consecuencia, la ISBD recomienda: Evitar el uso de antidepresivos en pacientes con un
historial de ciclacién rapida. Combinar los antidepresivos con estabilizadores del estado de
animo (como litio o lamotrigina) cuando su uso sea necesario. Monitorear de cerca a los
pacientes en tratamiento con antidepresivos para detectar signos de viraje afectivo. Evitar
el uso de antidepresivos triciclicos y duales (como la venlafaxina) debido a su alto riesgo

de induccién de viraje hipomaniaco, maniaco o mixto. Estas recomendaciones refuerzan la
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necesidad de individualizar el tratamiento y de realizar un seguimiento estrecho de los

pacientes con trastorno bipolar que requieran antidepresivos.

3.12 Comparacioén entre Farmacos

Quetiapina vs. Paroxetina: La quetiapina ha demostrado una mayor eficacia en la depresion
bipolar en comparacion con la paroxetina y presenta un menor riesgo de viraje afectivo

(McElroy et al., 2010).

Venlafaxina vs. ISRS: Estudios han demostrado que la venlafaxina tiene un riesgo
significativamente mayor de inducir episodios maniacos en comparacion con ISRS como la

paroxetina y la sertralina (Post et al., 2006; Vieta et al., 2002).

Antidepresivos Triciclicos: Presentan el mayor riesgo de viraje afectivo y, por lo tanto, su

uso en trastorno bipolar es desaconsejado (Tondo et al., 2010).

Las recomendaciones de Sociedad Internacional del Trastorno Bipolar (ISBD, 2013) son:

= Evitar la monoterapia con antidepresivos en el trastorno bipolar tipo | debido al alto
riesgo de viraje maniaco. Se recomienda combinarlos con estabilizadores del estado
de animo, como litio o lamotrigina (ISBD, 2013).

» Preferencia por estabilizadores del estado de animo y antipsicoticos atipicos en la
depresion bipolar, como la quetiapina y la lurasidona, debido a su eficacia y menor

riesgo de viraje (Goodwin et al., 2016).
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» Evitar el uso de antidepresivos ftriciclicos y venlafaxina en pacientes con
antecedentes de ciclacion rapida o episodios mixtos debido a su alto riesgo de
inducir mania (Tondo et al., 2010).

= Evitar el uso de antidepresivos en monoterapia.

4. Metodologia.

4.1. Objetivos e Hipotesis.

Objetivo general

Evaluar la preferencia farmacoldgica de los psiquiatras que ejercen en Argentina para el

tratamiento de la fase depresiva del trastorno bipolar.

Objetivos especificos

» |dentificar los farmacos mas comunmente prescritos por los psiquiatras para el
tratamiento de la fase depresiva del trastorno bipolar.

= Determinar el grado de adherencia de las prescripciones a las recomendaciones de
guias clinicas nacionales e internacionales.

» Comparar las estrategias terapéuticas utilizadas en la fase depresiva del trastorno

bipolar con aquellas recomendadas por la evidencia cientifica mas reciente.
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Hipétesis general

Los profesionales de la salud mental que ejercen en Argentina no prescriben antidepresivos

en monoterapia para el tratamiento de la depresién en el trastorno bipolar.

4.2. Muestra, variables e instrumento de medicion.

La muestra fue seleccionada de manera anénima entre profesionales de la salud mental,
especificamente psiquiatras, sin distincién entre aquellos que ejercen en el ambito publico
o privado indistintamente. La poblacion de estudio esta conformada por psiquiatras que

desempefian su labor en la Republica Argentina.

Para recopilar informacion relevante y obtener conclusiones enriquecedoras, se disefié un
cuestionario estructurado compuesto por diez preguntas de opcién multiple choice. Una de
estas preguntas incluyo la posibilidad de que los participantes expresaran su propio criterio
en caso de que ninguna de las opciones propuestas refleja con precision su practica clinica.
El mismo se desarrollé en un formulario Google, posteriormente al finalizar la etapa de
encuestas a psiquiatras, para discernir las respuestas se desarrollé un Excel, para luego

realizar los graficos que se podran apreciar en el apartado de resultados.

Las variables que se desarrollan son:

» Opciones de tratamiento para un episodio agudo.

= Uso de estabilizadores del animo y antipsicoticos.

= Preferencias en caso de falta de respuesta al tratamiento.
= Uso de antidepresivos y su duracion.
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= Conducta ante un viraje hipomaniaco.

=  Tratamiento de mantenimiento.

5. Discusion

El trastorno bipolar, como se ha explayado a lo largo del presente escrito, es una condicion
compleja y en constante evolucion. Su diagnostico y tratamiento siguen siendo temas de
debate entre los especialistas, y no es para menos. A lo largo del tiempo, se ha observado
que esta enfermedad se manifiesta de formas muy diversas, lo que hace que su
identificacion no siempre sea sencilla. A menudo, los primeros sintomas pueden pasar
desapercibidos o ser confundidos con otros trastornos del estado de animo. Esto retrasa su

detecciodn y, en consecuencia, el acceso a un tratamiento adecuado.

Tomemos el caso Paciente n°1, una mujer de 30 afios que, desde la adolescencia, habia
experimentado episodios de tristeza profunda y apatia. Durante afios, los médicos le
diagnosticaron depresién mayor y le recetaron antidepresivos en monoterapia. Al principio,
los medicamentos parecian funcionar, pero con el tiempo comenzd a notar cambios
abruptos en su estado de animo. Pasaba de sentirse euférica y llena de energia a
experimentar una angustia insoportable en cuestion de dias. Cuando finalmente consulté
con un psiquiatra especializado, se determiné que padecia trastorno bipolar tipo Il. Este
caso ilustra una realidad comun: el 60% de los pacientes bipolares inician su enfermedad
con un episodio depresivo y pueden tardar afios en recibir un diagnoéstico correcto (Angst

et al., 2003).
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Uno de los aspectos mas controvertidos en el manejo del trastorno bipolar es el uso de
antidepresivos. Afirmar que su empleo es siempre perjudicial seria una simplificacion
erronea. Sin embargo, diversos estudios han sefialado que, en algunos casos, su uso en
monoterapia puede ser riesgoso, especialmente en el trastorno bipolar tipo I. La Sociedad
Internacional de Trastorno Bipolar (ISBD) ha concluido que los antidepresivos no deberian
utilizarse sin un estabilizador del estado de animo en estos pacientes, ya que pueden inducir
episodios maniacos o mixtos. Ademas, se desaconseja su empleo en pacientes con
ciclacion rapida o con un historial de multiples episodios afectivos, lo que sugiere una

inestabilidad en la enfermedad (Hirschfeld et al., 2003).

Para ilustrarlo de otra forma, consideremos al Paciente n°2, un hombre de 42 afos
diagnosticado con trastorno bipolar tipo |. Durante afos, su tratamiento consistio
exclusivamente en un antidepresivo, ya que predominaban los episodios depresivos. Sin
embargo, con el tiempo, empezd a experimentar episodios de irritabilidad extrema,
insomnio y conductas impulsivas que antes no tenia. Su familia noté cambios drasticos y
preocupantes. Al ser reevaluado, su psiquiatra decididé cambiar la estrategia terapéutica e
incluir un estabilizador del estado de animo, lo que permiti6 controlar mejor sus
fluctuaciones animicas. Este caso refleja lo que se ha observado en numerosos estudios:
los antidepresivos pueden ser utiles en ciertos momentos, pero sin el adecuado
acompafamiento farmacoldgico, pueden agravar el curso de la enfermedad (Tondo et al.,

2010).

Otro aspecto que dificulta el diagndstico es la hipomania. A diferencia de los episodios
maniacos, que suelen ser evidentes y causar disrupcion en la vida del paciente, la

hipomania puede pasar desapercibida. Muchas veces, las personas la interpretan como
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simplemente tener mas energia o ser mas productivas. Un estudio encontré que solo el
22% de los pacientes identificaba sus episodios hipomaniacos, mientras que el 82%
reconocia claramente sus episodios depresivos (Regger et al., 2015). Esto contribuye al
retraso en el diagnéstico, que en algunos casos puede ser de hasta cinco afios desde el

primer episodio depresivo hasta el primer episodio maniaco o hipomaniaco.

Ademas del impacto en la vida personal y social del paciente, dicho retraso en el diagndstico
puede aumentar el riesgo de suicidio. Se ha demostrado que los pacientes con trastorno
bipolar tienen una tasa de suicidio significativamente mayor que la poblacién general,
especialmente en aquellos casos en los que no han recibido el tratamiento adecuado
(Ghaemi, 2013). La falta de un diagnéstico temprano y de un tratamiento correcto puede
llevar a un sufrimiento prolongado y a la administracién de medicaciones inadecuadas, lo

que agrava la situacion en lugar de mejorarla.

El concepto de trastorno bipolar sigue evolucionando. Los manuales diagndsticos, como el
DSM-5 y la CIE-10, establecen criterios especificos para su identificacion (Asociacion
Americana de Psiquiatria, 2013; OMS, 1992), pero cada paciente es unico, y la evaluacion
debe ser integral. Factores como los antecedentes familiares, estudios neuropsicoldgicos,

neuroimagen y la respuesta a tratamientos previos son claves para un diagnostico preciso.

El desafio en el manejo del trastorno bipolar no solo radica en identificarlo a tiempo, sino
en ofrecer un tratamiento personalizado. Casos como los de los pacientes n°1 y n°2 nos
recuerdan que no hay soluciones universales. Cada paciente requiere un enfoque
individualizado, basado en la mejor evidencia cientifica disponible y en una observacion

clinica minuciosa.
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6. Resultados

Se tomo una muestra de tamafio 40 que proporciona informacién sobre las preferencias de
tratamiento de varios profesionales de la salud en relacion con el manejo del trastorno
bipolar, especificamente en cuanto al uso de antidepresivos, estabilizadores del estado de
animo y antipsicoticos. A partir de las respuestas, se pueden identificar tendencias en las
elecciones de tratamiento y de los enfoques clinicos. Cabe destacar, que las respuestas de
superar en los graficos mas del 100% puesto que, son respuestas multiples, pudiendo optar

por varias opciones al mismo tiempo.

Los resultados de la encuesta revelan que un 66.7% de los profesionales optan por
estabilizadores del animo como tratamiento inicial para la depresion bipolar. Un 43.6%
prefiere antipsicoticos de segunda generacion. Solo un 10.3% menciona la combinacién de

olanzapinal/fluoxetina (OFC) como la opcién principal.

¢Cuadl seria su primera opcion de tratamiento ante un paciente con un episodio agudo de depresién
bipolar?
39 respuestas

Estabilizadores del animo 26 (66,7 %)

Antipsicoticos de segunda gen... 17 (43,6 %)

Antidepresivos|—0 (0 %)
Olanzapinal/fluoxetina (OFC) 4 (10,3 %)
Antidepresivos sin antipsicotico... 1(2,6 %)
Antip at 1(2,6 %)

Lamotrigina lurasidona 1(2,6 %)
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Grafico n°1 elaboracion propia

De acuerdo con la bibliografia reciente, ha demostrado la eficacia de los antipsicéticos de
segunda generacién, en especial la quetiapina y la lurasidona, en episodios depresivos

(Grande et al., 2016).

En lo que respecta a los estabilizadores del animo, la lamotrigina es el mas utilizado
(79.5%), seguido por el litio (48.7%) y el divalproato de sodio (28.2%), segun los

profesionales encuestados. Especialistas coincidieron tanto lamotrigina como el Litio.

El litio ha mostrado ser especialmente efectivo para prevenir recaidas y reducir el riesgo
de suicidio en pacientes con trastorno bipolar, mientras que la lamotrigina se destaca en la

prevencion de episodios depresivos (Yatham et al., 2018).

¢ Qué estabilizador del animo utiliza usted en un paciente con depresion bipolar?

39 respuestas

Litio —19 (48,7 %)

Lamotrigina 31 (79,5 %)
Divalproato de Sodio —11 (28,2 %)

Carbamzazepina

Quetiapina o Lurasidona

Grafico n°2 elaboracion propia
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Un 67.5% de los encuestados prefiere anadir un antipsicético de segunda generacion
cuando el estabilizador del animo no es suficiente. Un 22.5% opta por incorporar un
antidepresivo, y el 15% restante considera otras alternativas. Las guias clinicas sugieren
que los antipsicéticos de segunda generacion son una opcién valida debido a su eficacia
en la estabilizacion del animo y su menor riesgo de inducir virajes maniacos en comparacion

con los antidepresivos (Mclintyre et al., 2020).

Si el paciente con depresion bipolar no ha respondido al tratamiento con un estabilizador del &nimo

a dosis optimas ;Cual es la droga que usted prefiere agregar?
40 respuestas

Antidepresivo

Antipsicético de segunda

y 27 (67,5 %)
generacion
Modafinilo
Otro estabilizador del animo
Litio
30

Grafico n°3 elaboracion propia

El 75% de los encuestados utiliza antipsicoticos en el tratamiento de la depresién bipolar,
mientras que el 25% los emplea solo ocasionalmente. Los antipsicoticos de segunda
generacion, como la quetiapina y la lurasidona, se han demostrado efectivos en la reduccion
de los sintomas depresivos sin aumentar significativamente el riesgo de viraje maniaco
(Cipriani et al., 2016). La quetiapina es el antipsicotico mas usado (80%), seguida por la

lurasidona 42.5% vy el aripiprazol (20%). La quetiapina y la lurasidona han sido aprobadas
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especificamente para la depresién bipolar, mientras que el aripiprazol es mas eficaz en

episodios maniacos (Vieta et al., 2019).

¢Utiliza antipsicéticos para tratar a sus pacientes con depresion bipolar?
40 respuestas

® si
® No
@ A veces

Grafico n°4 elaboracion propia
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¢Cual es el antipsicotico de segunda generacion que utiliza en un paciente con depresion bipolar?
40 respuestas

Lurasidona 17 (42,5 %)
Quetiapina 32 (80 %)

Aripiprazol
Risperidona
Olanzapina

Cariprazina

OLANZAPINA

40

Grafico n°5 elaboracion propia

En cuanto al uso de antidepresivos, el 72.5% de los encuestados los utiliza en pacientes

con depresion bipolar, mientras que el 27.5% no los utiliza.
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¢Utiliza antidepresivos en el tratamiento de un paciente con depresién bipolar?
40 respuestas

®sSi
® No

Grafico n°6 elaboracion propia

La administracion de antidepresivos generalmente se recomienda en combinacion con un
estabilizador del animo para mitigar estos riesgos (Sachs et al., 2014). Los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) son los mas utilizados (56.8%), seguidos
por el bupropién (37.8%). Un 18.9% de los profesionales no recurre a antidepresivos en
estos casos. El bupropion se recomienda a menudo debido a su menor riesgo de inducir

episodios maniacos en comparacion con los ISRS (Post et al., 2016).

Daniela Saenz Pagina 51 de 99



¢Qué antidepresivo utiliza usted en un paciente con depresién bipolar?
37 respuestas

ISRS 21 (56,8 %)
Mirtazapina

Bupropion

Ninguno

ESCITALOPRAM 1(2,7 %)

Con mucho cuidado y en caso de

1(2,7 %
no responder o hacerlo parcial... ( )

Grafico n°7 elaboracion propia

El 57.1% de los encuestados mantiene el tratamiento con antidepresivos durante seis
meses 0 mas, mientras que un 25.7% lo utiliza por tres meses. No existe consenso sobre
la duracién éptima del tratamiento con antidepresivos en la depresién bipolar. No obstante,
algunos estudios sugieren que su uso prolongado puede ser beneficioso en determinados

pacientes, siempre bajo supervision médica (Baldessarini et al., 2017).

Si el paciente ha respondido al antidepresivo, ;Por cuanto tiempo indica continuar con el mismo?

35 respuestas

@ Un mes

@ Dos meses
@ Tres meses
@ Cuatro meses
@ Cinco meses

@ Seis meses o mas
8,6%

Grafico n°8 elaboracion propia
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Ante la aparicion de sintomas hipomaniacos, un 56.4% de los encuestados opta por
suspender inmediatamente el antidepresivo, mientras que el 20.5% prefiere reducirlo
rapidamente, y un 12.8% opta por una reduccioén progresiva. Las recomendaciones clinicas
apuntan a suspender o reducir rapidamente los antidepresivos en caso de viraje, con el fin

de evitar una progresion hacia la mania (Goodwin et al., 2017).

En caso de experimentar un viraje hacia la hipomania al tomar el antidepresivo, ;Qué conducta

adoptaria usted?"
39 respuestas

@ Suspende el antidepresivo
inmediatamente

@ Disminuye el antidepresivo lentamente
Disminuye el antidepresivo rapidamente

@ Disminuyo el antidepresivo y aumento el
rstabilizador o agrego un antipsicotico...

@ Depende cual

o

@ Agrego un estabilizador generalmente
acido valproico

Grafico n°9 elaboracion propia

Finalmente, el 97.5% de los encuestados considera que los estabilizadores del animo son
la mejor opcion para el mantenimiento a largo plazo, mientras que un 20% antipsicoéticos de
segunda generacion. El litio sigue siendo el tratamiento de mantenimiento con la mejor

evidencia en la prevencion de recaidas en el trastorno bipolar (Geddes et al., 2014).
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¢Cudl seria su primera opcion en el tratamiento de mantenimiento para prevenir futuros episodios
de depresion bipolar?
40 respuestas

Estabilizador del animo 39 (97,5 %)

Antidepresivos

Antipsicoticos de segunda
generacion

40

Grafico n°10 elaboracion propia
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7. Conclus

ion

El uso de antidepresivos en el tratamiento del trastorno bipolar sigue siendo un tema de

debate en la psiquiatria, principalmente debido a los riesgos que puede implicar su

administraciéon en pacientes con trastornos afectivos complejos. Si bien algunos

antidepresivos pueden ser eficaces en ciertos casos, su uso en monoterapia no esta

aprobado por la FDA para el tratamiento de la depresion bipolar, a excepcion de la

combinacion de olanzapina y fluoxetina. Sin embargo, en la practica clinica, los

antidepresivos continuan siendo utilizados con frecuencia, lo que plantea interrogantes

sobre su eficacia y seguridad en este contexto.

A raiz de la muestra se puede hacer referencia a un analisis estadistico dejando reflejado

en las respuestas obtenidas sobre el manejo de la depresion bipolar.

Tratamiento inicial - Estabilizadores

Tratamiento inicial -

Antipsicoticos 2° generacion
Tratamiento inicial - OFC
Estabilizadores - Lamotrigina
Estabilizadores - Litio

Estabilizadores - Divalproato de sodio

Categoria

Antipsicticos - Quetiapina
Antipsicéticos - Lurasidona
Antipsicéticos - Aripiprazol
Uso de antidepresivos - ISRS

Uso de antidepresivos - Bupropion

No usa antidepresivos

Duracion AD - 6 meses 0 mas

Duracion AD - 3 meses

Reaccion hipomania - Suspension inmediata
Reaccion hipomania - Reduccion rapida
Reaccion hipomania - Reduccién progresiva
Mantenimiento - Estabilizadores del animo

Mantenimiento -

Grafico n°11 elaboracion propia
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La comparacion visual de las preferencias segun se puede observar en el grafico de barras
muestra que los estabilizadores del animo tienen las mayores tasas de uso, con la
lamotrigina (79.5%) y el litio (48.7%) como los mas utilizados. Los antipsicéticos de segunda

generacion, en especial la quetiapina (80%), también son ampliamente empleados.

En contraposicion, la combinacién olanzapina/fluoxetina (OFC) tiene un uso
considerablemente menor (10.3%). Asimismo, el uso de antidepresivos sin estabilizadores

es menos frecuente, con un 18.9% de profesionales que no los utilizan.

En relacion al tratamiento de mantenimiento, el 97.5% de los encuestados prefiere
estabilizadores del animo, lo que los posiciona como el tratamiento mas respaldado para la

prevencion de recaidas.

Uno de los aciertos mas relevantes de esta investigacion es la confirmacién de que el uso
de antidepresivos en pacientes bipolares conlleva un alto riesgo de viraje maniaco,
episodios mixtos, ciclacién rapida e incluso un aumento en el riesgo de conductas suicidas.
Estos efectos adversos subrayan la importancia de un enfoque terapéutico individualizado
y basado en la evaluacion rigurosa de cada paciente. El monitoreo constante de la evolucién
clinica es fundamental para detectar signos tempranos de inestabilidad y ajustar el

tratamiento de manera oportuna.

Los resultados de la encuesta realizada reflejan, en su mayoria, las recomendaciones
actuales sobre el tratamiento del trastorno bipolar, enfatizando el papel central de los
estabilizadores del estado de animo y los antipsicéticos de segunda generacion como

pilares fundamentales de la estrategia terapéutica. No obstante, persisten controversias en
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torno al uso de antidepresivos, especialmente en cuanto a su duracién y combinacion con
otros farmacos, lo que evidencia la incertidumbre que aun existe sobre su papel en esta

enfermedad.

Otro punto importante que surge de esta investigacion es la falta de protocolos
estandarizados en la practica clinica. La variabilidad en la prescripcion de antidepresivos
sugiere la necesidad de desarrollar guias mas claras y uniformes para el manejo del
trastorno bipolar, con base en la evidencia disponible. Ademas, se destaca la importancia
de fortalecer la capacitacion de los profesionales de la salud mental, de modo que puedan

tomar decisiones informadas y reducir el riesgo de tratamientos inadecuados.

Si bien en las ultimas décadas se han logrado avances significativos en la comprension y
tratamiento del trastorno bipolar, el manejo de los virajes maniacos y la ciclacion rapida
continuan representando un desafio clinico considerable. La complejidad de esta patologia
exige una aproximacion terapéutica flexible y adaptada a las particularidades de cada

paciente.

Por consiguiente, es significativo que se sigan realizando investigaciones que permitan
definir con mayor precision las estrategias terapéuticas mas eficaces y evaluar el papel de
los antidepresivos en distintos subgrupos de pacientes bipolares. Adoptar un enfoque
basado en la evidencia, con una evaluacion constante de los riesgos y beneficios, permitira
avanzar hacia tratamientos mas seguros y efectivos, minimizando las complicaciones y

mejorando la calidad de vida de quienes conviven con este trastorno.
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En pocas palabras, la presente investigacion confirma que, a pesar de la controversia
existente, los estabilizadores del animo y los antipsicoticos de segunda generacién siguen
siendo el eje central del tratamiento del trastorno bipolar, mientras que el uso de
antidepresivos debe evaluarse cuidadosamente en funcion del perfil clinico del paciente. El
manejo de los virajes maniacos y la ciclacion rapida sigue representando un desafio clinico
considerable, lo que subraya la importancia de una aproximacion terapéutica flexible y
personalizada. Dado que aun persisten discrepancias entre el uso de los antidepresivos en
el trastorno bipolar en la practica clinica diaria y la escasa evidencia cientifica sobre la
eficacia y seguridad de los mismos , es fundamental que se continte trabajando en relacion
a la ampliacion de guias clinicas mas claras y promover entre los profesionales de la salud
mental capacitaciones continuas que favorezcan el desarrollo, la actualizacién y cocreacion
de estudios basados en la evidencia clinica en relacién a la cientifica. Un enfoque basado
en la evidencia, con una evaluacion continua de los beneficios y riesgos, permitira avanzar
hacia un manejo mas seguro y efectivo del trastorno bipolar, mejorando asi la calidad de

vida de quienes lo padecen.
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Anexo

Encuesta realizada: La presente encuesta es anénima. (Realizada por Daniela Saenz)

¢ Cual seria su primera opcion de tratamiento ante un paciente con un episodio agudo

de depresion bipolar?

= Estabilizadores del animo

= Antipsicoticos de segunda generacion
= Antidepresivos

» Olanzapina/fluoxetina (OFC)

= Ofro:

¢ Qué estabilizador del animo utiliza usted en un paciente con depresion bipolar?

= Litio

*= Lamotrigina

= Divalproato de Sodio
= Carbamzazepina

= Ofro:

Si el paciente con depresion bipolar no ha respondido al tratamiento con un

estabilizador del animo a dosis 6ptimas ¢ Cual es la droga que usted prefiere agregar?

= Antidepresivo

= Antipsicotico de segunda generacién
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= Modafinilo
= Otro estabilizador del animo

= Ofro:

¢Utiliza antipsicéticos para tratar a sus pacientes con depresién bipolar?

= Sj
= No
=  Aveces

¢Cual es el antipsicotico de segunda generacion que utiliza en un paciente con

depresion bipolar?

Lurasidona

Quetiapina

Aripiprazol

Risperidona

Otro:

¢Utiliza antidepresivos en el tratamiento de un paciente con depresion bipolar?

= Si

= No
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¢ Qué antidepresivo utiliza usted en un paciente con depresién bipolar?

* |ISRS

= Mirtazapina
= Bupropion

= Ninguno

= Ofro:

Si el paciente ha respondido al antidepresivo, ¢ Por cuanto tiempo indica continuar

con el mismo?

= Unmes

= Dos meses

= Tres meses

»= Cuatro meses
= Cinco meses

= Seis meses 0 mas

En caso de experimentar un viraje hacia la hipomania al tomar el antidepresivo, { Qué

conducta adoptaria usted?"

= Suspende el antidepresivo inmediatamente
= Disminuye el antidepresivo lentamente
= Disminuye el antidepresivo rapidamente

= Ofro:
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¢Cual seria su primera opcion en el tratamiento de mantenimiento para prevenir

futuros episodios de depresion bipolar?

= Estabilizador del animo
= Antidepresivos
= Antipsicoticos de segunda generacion

=  Otro
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Resultados de las encuestas.

Si el
paciente ¢Cual
con seria su
depresion _ En  caso prin]tlara
¢Cual seria SgelEr e ¢Cual es el ¢Qué o . 3 de opeion
. ha e e . . paciente ha . en el
su primera| .« respondido ¢Ut.I|IZ.a’ . antipsicotic ¢Ut.|I|za . aptldepre respondido experimen | .
opcion de | ¢ F antipsicoti | o de | antidepresi | sivo tar un
tratamiento estabilizador g8 CcOs para | segunda vos en el |utiliza cl viraje e de_
del animo | tratamient 2o - antidepresi . manteni
Marca ante; un | iiza  usted S tratar a generacion tratamiento |usted en Vo ; Por h_aC|a !a -,
’ (4
temporal paciente en un | estabilizad | SUS que utiliza de. un un cusnto hipomania para
con un paciente con | or del pacientes | en un | paciente paciente tiempo al tomar el preveni
episodio depresion animo  a| N paciente con con indica antidepres r
agudo de cp " depresion | con depresion | depresio . ivo, ¢Qué
C bipolar? dosis . L . continuar futuros
depresion Rer bipolar? | depresion | bipolar? n conducta o
bipolar? optimas bipolar? bipolar? con e adoptaria clole]
’ ¢Cudlesla ’ * | mismo? usted?" os de
droga que : depresi
usted on
prefiere bipolar?
agregar?
Suspende
el
antidepres | Estabili
Estabilizado ivo zador
11/9/2023 | res del | Divalproato Antidepres Risperidon Tres inmediata | del
11:43:26 animo de Sodio ivo Aveces |a Si ISRS meses mente animo
Suspende
el
Antipsicétic | Litio, Antipsicoti antidepres | Estabili
0s de | Lamotrigina, |co de Lurasidona ISRS, ivo zador
11/9/2023 | segunda Divalproato segunda , Bupropio | Cuatro inmediata | del
11:44:15 generacion | de Sodio generacion | Si Quetiapina | Si n meses mente animo
Estabilizado
res del Suspende
animo, el
Antipsicétic Antipsicoti Lurasidona antidepres | Estabili
0s de co de , ivo zador
11/9/2023 | segunda Litio, segunda Quetiapina, inmediata | del
11:44:27 generacion | Lamotrigina | generacion | Si Cariprazina | No Ninguno mente animo
Antipsicoti Lurasidona Estabili
Estabilizado co de , zador
11/9/2023 |res del | Litio, segunda Quetiapina, Bupropio | Seis meses | Suspende | del
11:45:08 animo, Lamotrigina | generacion | Si Aripiprazol | Si n 0 mas el animo,
Antipsicétic antidepres | Antipsic
0s de ivo oticos
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segunda inmediata |de
generacion mente segund
a
genera
cién
Disminuye
el
Antipsicoti antidepres | Estabili
Estabilizado co de ivo zador
11/9/2023 res del segunda Bupropio | Seis meses | rapidame | del
11:45:09 animo Litio generacion | Si Lurasidona | Si n o mas nte animo
Estabilizado Estabili
res del zador
animo, del
Antipsicétic animo,
0s de Antipsic
segunda Suspende | éticos
generacion, Lurasidona el de
Olanzapina/ | Litio, Antipsicoti , antidepres | segund
fluoxetina Lamotrigina, |co de Quetiapina, ivo a
11/9/2023 | (OFC), Divalproato segunda Aripiprazol, Tres inmediata | genera
11:47:45 Antip at de Sodio generacion | Si Cariprazina | Si ISRS meses mente cién
Suspende
el
Antipsicétic Antipsicoti antidepres | Estabili
0s de co de ivo zador
11/9/2023 | segunda segunda Seis meses | inmediata | del
11:55:29 generacién | Lamotrigina | generacion | Si Quetiapina | No Ninguno |o mas mente animo
Suspende
el
Antipsicoti Lurasidona antidepres | Estabili
Estabilizado co de , ivo zador
11/9/2023 res del | Litio, segunda Quetiapina, Bupropio | Seis meses | inmediata | del
11:56:13 animo Lamotrigina | generacion | Si Olanzapina | Si n o mas mente animo
Estabilizado
res del Suspende
animo, el
Antipsicotic Antipsicoti antidepres | Estabili
0s de co de Lurasidona ivo zador
11/9/2023 | segunda Litio, segunda , inmediata | del
11:58:36 generacion | Lamotrigina | generacion | Si Quetiapina | No mente animo
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Disminuye
el

Antipsicoti antidepres | Estabili
Estabilizado co de Lurasidona ivo zador
11/9/2023 res del segunda , Bupropio | Tres rapidame | del
12:06:41 animo Lamotrigina | generacion | Si Cariprazina | Si n meses nte animo
Estabilizado
res del Suspende
animo, el
Antipsicétic antidepres | Estabili
os de | Lamotrigina, ivo zador
11/9/2023 | segunda Divalproato Antidepres inmediata | del
12:08:01 generacion | de Sodio ivo Si Quetiapina | Si ISRS Dos meses | mente animo
ISRS,
Mirtazapi
na,
Bupropio Estabili
n, Con zador
mucho del
cuidado animo,
y en caso Agregar | Antipsic
de no un oticos
responde estabiliza |de
Antipsicoti Lurasidona r (o] dor segund
co de , hacerlo generalm |a
11/9/2023 Lamotrigina | Litio, segunda Quetiapina, parcialm | Seis meses | ente acido | genera
12:08:25 lurasidona | Lamotrigina | generacion | Si Aripiprazol | Si ente o mas valproico | cion
Suspende
el
Antipsicétic Antipsicoti antidepres | Estabili
0s de co de ivo zador
11/9/2023 | segunda segunda Tres inmediata | del
12:09:51 generacién | Lamotrigina | generacion | Si Quetiapina | No Ninguno | meses mente animo
Suspende
el
Antipsicoti antidepres | Estabili
Estabilizado co de ivo zador
11/9/2023 | res del segunda Seis meses | inmediata | del
12:20:05 animo Lamotrigina | generacion | Si Quetiapina | Si ISRS 0 mas mente animo
Estabili
Estabilizado zador
11/9/2023 | res del | Divalproato Antidepres Tres Suspende | del
12:49:20 animo de Sodio ivo Si Quetiapina | Si ISRS meses el animo
antidepres
ivo
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inmediata

mente
Litio, Disminuye
Lamotrigina, el
Divalproato antidepres | Estabili
Estabilizado | de Sodio, ivo zador
11/9/2023 res del | Carbamzaze | Antidepres Quetiapina, Seis meses | lentament | del
12:57:07 animo pina ivo A veces | Aripiprazol |Si ISRS o mas e animo
Suspende
el
antidepres | Estabili
Estabilizado Lurasidona ISRS, ivo zador
11/9/2023 res del Antidepres , Bupropio | Tres inmediata | del
13:12:53 animo Lamotrigina | ivo Si Quetiapina | Si n meses mente animo
Antipsicétic Quetiapina, Mirtazapi Estabili
0s de Aripiprazol, na, zador
11/9/2023 | segunda Litio, Antidepres OLANZAPI Bupropio | Seis meses del
13:42:53 generacién | Lamotrigina | ivo Si NA Si n 0 mas animo
Disminuye
el
Antipsicoti antidepres | Estabili
Estabilizado co de ivo zador
11/9/2023 | res del segunda rapidame | del
13:48:43 animo Litio generacion | Si Quetiapina | No Ninguno |Un mes nte animo
Antipsic
Disminuye | 6ticos
el de
Antipsicétic | Litio, antidepres | segund
0s de | Lamotrigina, ISRS, ivo a
11/9/2023 | segunda Quetiapina o | Antidepres Bupropio | Tres rapidame | genera
16:55:59 generaciéon | Lurasidona ivo Si Quetiapina | Si n meses nte cién
Antipsicoti
Estabilizado co de Estabili
res del segunda Disminuye | zador
animo, generacion el del
Antipsicétic , Otro antidepres | animo,
0s de estabilizad ivo Antipsic
11/9/2023 | segunda Divalproato or del rapidame | Oticos
19:04:24 generacion | de Sodio animo Si Quetiapina | No Ninguno nte de
segund
a
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genera

cién
Antipsicoti Estabili
Estabilizado co de zador
11/9/2023 | res del segunda del
19:59:32 animo Lamotrigina | generacion | Si Quetiapina | No animo
Disminuyo
el
antidepres
ivo y
Estabilizado aumento
res del el
animo, estabiliza
Antidepresiv dor o]
0s sin agrego un
antipsicotico antipsicoti
s siempre co
que No dependien | Estabili
curse  con do de la|zador
11/9/2023 | sintomas Antidepres Seis meses | situacion y | del
20:04:52 psicoticos Lamotrigina | ivo Aveces | Aripiprazol |Si ISRS o mas sintomas | animo
Antipsicoti
Estabilizado co de
res del segunda
animo, generacion
Antipsicétic , Otro Estabili
0s de | Lamotrigina, | estabilizad Lurasidona zador
11/10/2023 | segunda Divalproato or del , Depende | del
10:35:38 generacion | de Sodio animo Si Quetiapina | No Ninguno cual animo
Suspende
el
antidepres | Estabili
Estabilizado ivo zador
11/10/2023 |res del Antidepres inmediata | del
10:39:39 animo Litio ivo Aveces |Quetiapina | Si ISRS Dos meses | mente animo
Suspende
el
Antipsicoti antidepres | Estabili
Estabilizado co de ivo zador
11/10/2023 |res del | Litio, segunda inmediata | del
10:43:30 animo Lamotrigina | generacion | Si Quetiapina | Si ISRS Dos meses | mente animo
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Suspende
el

antidepres | Estabili
Olanzapina/ ivo zador
11/10/2023 | fluoxetina Litio, Bupropio | Seis meses | inmediata | del
10:46:19 (OFC) Lamotrigina | Modafinilo | A veces | Quetiapina | No n o mas mente animo
Estabilizado
res del Lurasidona Disminuye
animo, , el
Antipsicétic Antipsicoti Quetiapina, antidepres | Estabili
0s de co de Aripiprazol, ivo zador
11/10/2023 | segunda segunda Risperidon Tres rapidame | del
10:55:41 generacion | Lamotrigina | generacion | Si a Si ISRS meses nte animo
Disminuye
el
Antipsicétic Otro antidepres | Estabili
0s de estabilizad ivo zador
11/10/2023 | segunda or del Seis meses | rapidame | del
10:58:21 generacién | Lamotrigina | animo Aveces | Quetiapina |Si ISRS 0 mas nte animo
Suspende
el
Antipsicoti antidepres | Estabili
co de ivo zador
11/10/2023 segunda Seis meses | inmediata | del
11:06:36 generacion | Si Quetiapina | Si ISRS 0 mas mente animo
Disminuye
el
Antipsicoti antidepres | Estabili
Olanzapina/ co de ivo zador
11/10/2023 | fluoxetina Litio, segunda Seis meses | lentament | del
11:11:00 (OFC) Lamotrigina | generacion | Si Olanzapina | Si ISRS o mas e animo
Suspende
el
Antipsicétic Antipsicoti antidepres | Estabili
0s de co de Lurasidona ivo zador
11/10/2023 | segunda segunda , Seis meses | inmediata | del
11:19:50 generaciéon | Litio generacion | Si Quetiapina | No Ninguno |o mas mente animo
Antipsicoti Estabili
Estabilizado co de zador
11/10/2023 | res del segunda Bupropio | Seis meses | Suspende | del
11:28:20 animo Lamotrigina | generacion | Si Quetiapina | Si n o mas el animo
antidepres
ivo
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inmediata

mente
Suspende
el
Otro antidepres | Estabili
Olanzapina/ estabilizad ivo zador
11/10/2023 | fluoxetina or del Bupropio | Seis meses | inmediata | del
11:34:01 (OFC) Lamotrigina | animo A veces Lurasidona | Si n o mas mente animo
Estabili
zador
del
animo,
Antipsic
Disminuye | éticos
el de
Litio, Antipsicoti Lurasidona antidepres | segund
Estabilizado | Lamotrigina, |co de , ISRS, ivo a
11/10/2023 |res del | Divalproato segunda Quetiapina, Bupropio | Seis meses | rapidame | genera
13:44:10 animo de Sodio generacion | A veces | Aripiprazol | Si n o mas nte cién
Estabili
zador
del
animo,
Antipsic
Suspende | éticos
el de
Antipsicétic Antipsicoti antidepres | segund
os de | Lamotrigina, |co de ivo a
11/13/2023 | segunda Divalproato segunda Seis meses | inmediata | genera
14:29:55 generacion | de Sodio generacion | Si Quetiapina | Si ISRS o mas mente cién
Disminuye
el
Antipsicoti antidepres | Estabili
Estabilizado co de Lurasidona ivo zador
11/13/2023 |res del segunda , Seis meses | lentament | del
15:02:06 animo Lamotrigina | generacion | Si Quetiapina | Si ISRS o mas e animo
Suspende
el
Antipsicoti antidepres | Estabili
Estabilizado co de ISRS, ivo zador
11/13/2023 |res del segunda Bupropio | Tres inmediata | del
21:25:43 animo Litio generacion | A veces Lurasidona | Si n meses mente animo
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Antipsicétic

os de
11/14/2023 | segunda
9:36:32 generacién | Lamotrigina
Estabilizado | Lamotrigina,
11/15/2023 | res del | Divalproato
6:52:36 animo de Sodio

Cuatro
Quetiapina | No meses
Risperidon ESCITAL | Seis meses
a Si OPRAM | o mas
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