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Este nuevo ebook reproduce el capitulo 5 dedicado a los estabilizadores
del animo, correspondiente a la quinta edicion (2023) de Psicofarmacologia
Prdctica de la Dra. Jufe, una obra de referencia tanto para los profesionales
en formacién, como de orientacion clinica imprescindible para la prescripcion
psicofarmacoldgica racional.

Editorial Polemos agradece a la Dra. Gabriela Jufe y a la Dra. Silvina Mazaira,
por permitir la difusién de este nuevo y significativo aporte.




Los primeros farmacos que se utilizaron para el tratamiento de los episodios
maniacos fueron los antipsicoticos tipicos; en la actualidad se los continta
utilizando y también se usan con frecuencia las benzodiazepinas; en los epi-
sodios depresivos se utilizan los antidepresivos. Pero estos tres grupos de
drogas (ver capitulos correspondientes) no han demostrado eficacia para
estabilizar el animo de los pacientes bipolares en los tratamientos a largo
plazo, e incluso pueden empeorarlo. Para poder ser calificado de “estabili-
zador del animo” un farmaco debe tener alguna eficacia para tratar las fa-
ses del trastorno bipolar sin empeorar la estabilidad general del humor o
el ciclado a lo largo del tiempo. Esta capacidad no es un fenémeno “todo
0 nada’, ya que algunos de los farmacos si considerados como estabiliza-
dores no son buenos antidepresivos. Mas que usar el término “estabilizador
del animo’, algunos autores argumentan que lo que existen son farmacos
gue tratan alguna o varias de las fases del trastorno bipolar, y, de este modo,
un medicamento puede estar orientado principalmente al polo maniaco y
“tratar desde arriba” para disminuir los sintomas de la mania y/o “estabilizar
desde arriba” para prevenir recaidas y recurrencias de la mania. De manera
anéloga, existen farmacos predominantemente orientados al polo depresi-
vo para “tratar desde abajo” los sintomas de la depresidon bipolar y/o “esta-
bilizar desde abajo” para prevenir recaidas y recurrencias depresivas. El litio
fue el primer estabilizador del animo, y es considerado aun el tratamiento
antimaniaco por excelencia. Pero no resulta util para tratar todos los casos
de trastorno bipolar y/o no todos los pacientes pueden tolerarlo, por lo cual
fue evidencidandose la necesidad de incorporar nuevos agentes terapéuticos
al tratamiento de esta enfermedad. La carbamazepina y el acido valproico,
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dos farmacos antiepilépticos de primera generacién, vinieron inicialmente a
suplir estas falencias, y luego se sumaron a ellos algunos antiepilépticos de
segunda generacion como la oxcarbazepina, la lamotrigina, la gabapentina
y el topiramato. Paralelamente, muchos de los farmacos englobados como
estabilizadores del danimo comienzan también a ser utilizados en el trata-
miento de otros trastornos psiquidtricos, como trastornos de ansiedad y de
personalidad.

Actualmente, los antipsicéticos atipicos han cobrado un papel importante
en el tratamiento del trastorno bipolar, y los antiepilépticos de segunda ge-
neracién han sido relegados a una segunda o tercera opcién de tratamiento.

Volver al indice 5 |



El litio fue descubierto en 1817, y durante mas de 150 afios se lo utiliz6 como
tratamiento para multiples enfermedades. Alrededor de 1860 se comenzaron a
utilizar las sales de litio para las manifestaciones de la gota o la“diatesis del acido
urico’, que incluian sintomas maniacos. En la década de 1940, Cade redescubrid
el litio y lo utiliz6 para disminuir la nefrotoxicidad del acido urico en animales.
Al encontrar que producia en ellos un efecto tranquilizador, lo experimenté en
humanos como sedante, y en 1949 report6 varias respuestas favorables en un
articulo que se titulé “Sales de litio en el tratamiento de la excitacién psicética”
Con posterioridad a ese articulo, el siguiente trabajo clinico con litio fue el tra-
tamiento de seis casos de mania, publicado en 1951; los autores de ese trabajo
fueron los que remarcaron la importancia de medir las litemias y propusieron el
concepto de niveles plasmaticos terapéuticos. Desde entonces, el litio ha sido el
farmaco mas estudiado para el tratamiento del trastorno bipolar.

El litio es un ion monovalente; es el metal alcalino mas liviano en la tabla perié-
dica (pertenece al grupo IA, junto con el sodio y el potasio), y es el psicofarma-
co de estructura quimica mas simple. Se desconoce su funcion fisiolégica en
el organismo, en el que se encuentra presente en una concentracién de 10 a
40 pg/l (0,0014 a 0,0058 mmol/l). Dado que este ion tiene una sola carga eléc-
trica (Li*) las unidades de medicién modernas (mmol/l) y las antiguas (mEq/l)
son equivalentes. En la Argentina el litio se comercializa solo como carbonato.
En otros paises existen otras sales, pero como la sustancia activa es el ion Li¥,
todas las sales tienen la misma accién farmacoldgica.

6!



Estabilizadores del animo

Al igual que sucede con la mayoria de los psicofarmacos, el mecanismo de
accion del litio sigue sin comprenderse completamente. Hay varios datos que
se han desentrafado y las teorias sobre el mecanismo de accion han ido des-
lizdndose del transporte de iones a la liberacién presindptica de neurotrans-
misores, a la regulacidon postsinaptica de los receptores, a las cascadas de
transduccion de senales, a la expresidn genética y los cambios neuroplasticos
neuronales. Pese a que no se ha podido establecer una vinculacion directa en-
tre ninguna de las hipétesis y la eficacia del litio en el tratamiento del trastorno
bipolar, algunas de ellas son por el momento las mas estudiadas.

Accion del litio sobre sistemas de neurotransmisores

Sobre el sistema serotonérgico: el litio promueve la neurotransmisidon seroto-
nérgica a través de distintas vias. Al inicio del tratamiento incrementa la sin-
tesis de serotonina (5-HT) al facilitar la recaptacion de triptofano por parte de
los sinaptosomas, y en los tratamientos cronicos (luego de 2 o 3 semanas de
uso) aumenta la liberacién de 5-HT desde las neuronas en la corteza parietal
y el hipocampo. Asimismo, el tratamiento a largo plazo con este ion provoca
una regulacion cuesta abajo de los receptores 5-HT, y 5-HT..

Sobre el sistema noradrenérgico: aparentemente el litio incrementa la tasa de
sintesis de noradrenalina (NA) en diversas areas del SNC, reduce la excrecién
de este neurotransmisor en pacientes maniacos y aumenta la excrecion de
metabolitos noradrenérgicos en pacientes deprimidos.

Sobre el sistema dopaminérgico: el litio parece bloquear la supersensibilidad de
los receptores dopaminérgicos postsindpticos.

Hipétesis de la deplecion de inositol

La estimulacion de numerosos receptores (como losM,, M, M, D,, a, y 5-HT, )
produce la activacion de una proteina Gq que activa, a su vez, la fosfolipasa
C (FLQ). La FLC degrada el fosfatidilinositol bifosfato (PIP,) de las membranas
plasmaticas, originando diacilglicerol (DAG) e inositol trifosfato (IP,), que son
segundos mensajeros. El DAG activa la proteinkinasa C (PKC), y el IP, se une
a su receptor en el reticulo endoplasmico para liberar calcio, que es otro se-
gundo mensajero. Cuando el IP, termina su accion se hidroliza, en pasos su-
cesivos, a IP,, IP y finalmente a inositol (1) a través de una enzima denominada
inositol monofosfatasa (IMPasa). El PIP, de las membranas plasméticas se ori-
gina a partir de una molécula lipidica e inositol libre. La mayoria de las células
del organismo obtiene el inositol directamente desde el plasma, pero no asi
las neuronas, ya que el inositol no atraviesa la BHE. Por lo tanto, las neuronas
deben obtenerlo del ciclo antes mencionado en el que interviene la IMPasa,
o sintetizarlo de novo a partir de la glucosa-6-fosfato, un producto de la glu-
colisis (esta via también origina IP,, por lo que para la obtencion de inositol
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libre debe intervenir la IMPasa). El litio inhibe de manera no competitiva a la
IMPasa, impidiendo asi la obtencion de inositol libre y la regeneracion del PIP,.
Se postuld, entonces, que cuando la velocidad de descarga de las neuronas es
anormalmente alta, las neuronas tratadas con litio se deplecionarian de PIP, y
eso disminuiria las neurotransmisiones dependientes de ese segundo mensa-
jero. Actualmente se piensa que este modelo no es suficiente para explicar los
efectos del litio, y que lo que podria suceder es que esta deplecién de inositol
dé origen a una serie de cambios en cascada que lleven a una modificacion de
la expresion gendmica de las neuronas.

Modificacion de la expresiéon genémica

La PKC (que como ya se describié es activada por el DAG) es un blanco para el
tratamiento crénico con litio. Esta enzima desempena un papel importante en
la regulaciéon de la excitabilidad neuronal, la liberaciéon de neurotransmisores y
la expresion gendmica. La exposicién cronica al litio inhibe algunas de las isoen-
zimas de la PKC, y a través de esta via el litio podria alterar la expresién genémi-
ca, modificando la transcripcion de factores moduladores de genes especificos.
Esta hipotesis se reforzo a partir del hallazgo de que el acido valproico también
inhibe ala PKC, y se abrié una nueva via de investigacién para los estabilizadores
del animo. Tanto el litio como el 4cido valproico inhiben la expresion del princi-
pal sustrato de la PKC, una proteina llamada MARCKS (sustrato miristoilado rico
en alanina de la protein-kinasa C). El efecto del litio es dependiente de la deple-
cion de inositol, mientras que el del acido valproico no lo es, pero la deplecién
de inositol producida por el litio potencia, a su vez, el efecto del 4cido valproico
sobre el MARCKS. La carbamazepina no tiene accién sobre la expresién de ese
sustrato. Otro dato a favor de que los estabilizadores del animo utilizados en
tratamientos prolongados modifican la expresion gendmica es que el litio y el
acido valproico, de manera dependiente de la concentracién y del tiempo, au-
mentan la fijacion del factor de transcripcién AP-1 al ADN. Ambos farmacos tam-
bién incrementan la expresion de varias proteinas cuyos genes son regulados
por AP-1. El tamoxifeno (que ademas de bloquear los receptores estrogénicos
es un inhibidor de la PKC) también aumenta la actividad de fijacién del factor
de transcripciéon AP-1 al ADN, y en un estudio piloto realizado con un pequefo
numero de pacientes demostré tener eficacia antimaniaca.

Regulacién de la via del wnt y la glucégeno sintasa kinasa 3 (GSK-3R)

La GSK-3[3 es una enzima que regula numerosos procesos, como son la sintesis
de glucégeno, la transcripcidon genética, la plasticidad sindptica, la apoptosis
celular, la estructura y resiliencia celular y los ritmos circadianos. Su activacién
provoca una inhibicion funcional del CREB, las beta cateninas y otros facto-
res promotores de la transcripcion. Por el contrario, su inhibicion promueve la
supervivencia celular, mejora la estabilidad neuronal e influye directamente
sobre la transcripcién genética. Ademas, la GSK-3[3 regula diversos sistemas
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de neurotransmision, que incluyen vias dopaminérgicas, serotonérgicas, coli-
nérgicas y glutamatérgicas. Las alteraciones en estos sistemas de neurotrans-
mision y la disregulacion de la enzima GSK-3 fueron asociados con depre-
sion, trastorno bipolar y esquizofrenia. Esta enzima es un regulador clave en
el balance de la produccién de citokinas pro y antiinflamatorias, tanto a nivel
central como periférico, e influye en la proliferacién, diferenciacién y supervi-
vencia de células T (su inhibicion produce efecto antiinflamatorio).

El litio inhibe la actividad de la GSK-38, que regula negativamente una via en la
cual la principal sustancia involucrada es un péptido llamado wnt. La GSK-38 fos-
forila varias proteinas, entre ellas las proteinas asociadas con los microtubulos
(MAPs) como la tau y la MAP-1B, que regulan el desarrollo de la red del citoes-
queleto. La inhibicién de la GSK-38 mediada por el litio (y también por el dcido
valproico, ver mas adelante) podria generar cambios en la neuroplasticidad de
algunas zonas cerebrales. Se piensa que este mecanismo puede estar relacio-
nado con el efecto teratogénico del litio en algunas especies. Como los ritmos
circadianos estan frecuentemente alterados en el trastorno bipolar, la accién del
litio sobre esta enzima resulta una interesante drea de investigacion.

Inhibicion de la adenililciclasa

El litio inhibe de manera aguda a la adenililciclasa en numerosos tejidos. Si
bien las concentraciones necesarias para producir este efecto en el cerebro
son mas altas que las que se utilizan en la clinica, esta accion si puede estar
relacionada con algunos efectos adversos periféricos (ver Efectos adversos).

Otros

El uso crénico de litio podria aumentar los niveles de N-acetil-aspartato en
el cerebro, y producir un efecto neuroprotector al reducir el estrés oxidativo
gue se produce en el trastorno bipolar no tratado, especificamente mejorando
la funcion mitocondrial. El litio también parece incrementar la neurogénesis
y los factores neuroprotectores, y en pacientes con trastorno bipolar puede
aumentar o preservar la sustancia gris cortical (especialmente la corteza cin-
gulada anterior y el drea paralimbica, implicadas en los procesos de atencion,
motivacién y modulacidn emocional), la integridad de la sustancia blanca y el
volumen hipocampal. Los efectos neuroprotectores del litio podrian deberse
a acciones neuroquimicas directas (facilitando la accién de proteinas neuro-
protectoras como BDNF y bcl-2 e inhibiendo la sintesis de proteinas proapop-
toticas), mas que al efecto indirecto de la prevencién de episodios afectivos
(este efecto se ha observado no solo en individuos con trastorno bipolar, sino
también en controles sanos). Por tal motivo, se ha propuesto que el efecto
neuroprotector del litio podria ser util en el tratamiento de patologias neuro-
degenerativas y del neurodesarrollo.
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La farmacocinética del litio presenta una gran variacion interindividual, pero
es relativamente estable en cada paciente.

Absorcion: el litio se administra exclusivamente por via oral, alcanzando una
biodisponibilidad del 100%. El pico plasmatico aparece entre los 30 minutos y
las 2 horas en las formas de liberacion inmediata, y en 4 a 4,5 horas en las de libe-
racion retardada, y es importante tener presente este dato porque puede coin-
cidir con la aparicién de efectos adversos transitorios (sobre todo con la forma
de liberacion inmediata, ya que con la de liberaciéon retardada el pico plasmatico
no es tan alto). El comienzo de accién es lento, con una latencia para el efecto
maximo de entre 7 y 14 dias.

Distribucion: es generalizada pero no uniforme. La difusion celular es lenta
(demora 6 a 10 horas en llegar a un estado estacionario) y se necesitan 24
horas para que se equilibren las concentraciones en LCR y plasma (relacién
40:100). El volumen de distribucion es ligeramente superior al del agua corpo-
ral total (0,7 a 0,9 1/ kg). Al ser un ion, el litio no se une a las proteinas plasma-
ticas. Atraviesa con facilidad la placenta, llegando a presentar en la sangre del
feto la misma concentracion que en la de la madre. La concentracion intrae-
ritrocitaria es un 5 a un 40% de la plasmatica, y se la ha propuesto como una
medida indirecta de la concentracién en LCR.

Metabolismo: al ser un ion el litio no se metaboliza.

Excrecion: se elimina por via renal en un 95%, y el resto por materia fecal, saliva
y sudor. La T1/2 de distribucion es de 4 a 6 horas, y la de eliminacién de 15 a
20 horas (pudiendo extenderse hasta 30 horas en los ancianos). El estado de
meseta plasmatica se alcanza en 4 a 5T1/2, lo cual equivale a unos 5 a 7 dias
en los adultos jévenes. La T1/2 del litio puede prolongarse con la duracién del
tratamiento, llegando hasta las 58 horas luego de un ano de uso. En el rindn
el litio se filtra por el glomérulo y luego se reabsorbe entre un 70 y un 80% en
el tubulo contorneado proximal, de manera competitiva con el sodio. El litio
también se reabsorbe, en menor medida, en el asa de Henle, pero a diferencia
del sodio no se reabsorbe en los tubulos distales. Por lo tanto, su excrecién
no es facilitada por diuréticos que actuan sobre los tubulos distales, como las
tiazidas. El mecanismo de reabsorcién competitivo con el sodio es de suma
importancia porque si disminuye la natremia (por cualquier mecanismo) se
producirad un aumento en la reabsorcién tubular de litio, con el consiguiente
riesgo de toxicidad (ver Interacciones). El clearance renal de litio es un 20% del
clearance de creatinina. Luego de la administracién de una dosis Unica de litio,
el organismo puede demorar entre 10y 14 dias en excretarlo completamente;
este dato adquiere importancia a la hora de entender la duracién de los sinto-
mas tras una intoxicacién con este ion.
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El tratamiento con litio no debe guiarse por la dosis administrada, sino por el
nivel plasmatico del ion (litemia), ya que es este el que se correlaciona con los
efectos terapéuticos y con la toxicidad (el litio tiene un bajo indice terapéu-
tico). El dosaje puede reportarse tanto en mEqg/l como en mmol/l, que son
equivalentes porque el litio es un catién monopolar. El método mas confiable
para el dosaje es la espectrometria de absorcién atémica, aunque el método
del electrodo de litio ion-selectivo puede dar resultados similares. Debido a la
curva que sigue la concentracion plasmatica a lo largo del tiempo luego de la
administracion oral, los valores plasmaticos que estan estandarizados son los
que corresponden a la sangre obtenida 12 horas (con un rango de +/- 30 mi-
nutos) después de una toma, generalmente nocturna, y previamente a la toma
siguiente del medicamento. En cuanto a las litemias eficaces, para la mania
aguda se proponen valores de entre 1y 1,2 mmol/l (aunque varios estudios
controlados mostraron que una litemia de T mmol/l es un tratamiento efectivo
para el 70 a 80% de los pacientes maniacos), y para la profilaxis se suele tratar
de alcanzar un nivel de entre 0,8 y T mmol/I (aunque algunos autores mencio-
nan valores a partir de 0,6 mmol/I). Si para un paciente estas litemias generan
demasiados efectos adversos, se puede intentar, para ese caso particular, ver
si se mantiene la eficacia con litemias menores. Si no es posible, se le debera
cambiar el estabilizador del &nimo. Las dosis para lograr las litemias terapéuti-
cas son extremadamente variables, habiéndose reportado un rango entre 300
y 3000 mg de carbonato de litio por dia, aunque, en general, se alcanza la lite-
mia terapéutica con dosis entre 900 y 1800 mg/d.

Si se administra toda la dosis de litio en una Unica toma nocturna, los niveles
plasmaticos obtenidos a la mafiana siguiente seran un 10 a un 20% mas altos
que los que estan estandarizados para tratamientos con dosis fraccionadas.

El dosaje de litio se debe realizar recién cuando el farmaco ya alcanzo el estado
de meseta plasmatica. Como el litio demora 4 a 5T1/2 (alrededor de 5 a 7 dias
en los adultos jévenes, mds tiempo en los ancianos) en alcanzar ese estado,
ese es el tiempo que se debe dejar transcurrir antes de realizar una litemia una
vez que se llegé a una dosis estable al iniciar el tratamiento, y luego de cada
cambio de dosis.

Las litemias por encima de 1,5 mmol/l ya suelen ser téxicas; si hay sospechas de
toxicidad, se debe suspender el litio y realizar inmediatamente un dosaje. Serd
entonces necesario, para la evaluacion del resultado, tener en cuenta el tiempo
transcurrido entre la Ultima toma y el momento de la extracciéon de sangre.

Hay érganos o sistemas particularmente sensibles a los efectos adversos pro-
ducidos por el litio. La vulnerabilidad de estos tejidos se podria deber no solo a
una acumulacion preferencial del ion, sino también a su accion sobre variados
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sistemas de transporte, neurotransmisores y segundos mensajeros comparti-
dos por el cerebro y los érganos periféricos. EI SNC es particularmente sensible
a los efectos adversos y la toxicidad. Hay estudios que reportaron que la distri-
bucién del litio no es uniforme en las distintas areas del cerebro, lo que daria
como resultado un mayor potencial de efectos en determinadas regiones.

Efectos adversos tempranos

Estos efectos adversos aparecen al inicio del tratamiento; a veces son recurrentes
y de corta duracién (1 hora), porque aparecen solo durante el pico plasmatico. Si
por el momento de aparicion en relacion a la toma del medicamento se detecta
que esto es lo que esta sucediendo, se puede fraccionar la dosis diaria en mas
tomas de menor cantidad para obtener picos mas bajos, o administrar toda la
dosis a la noche, o, si es factible, cambiar a preparados de liberacion lenta.

Gastrointestinales: Las nauseas (con una incidencia del 50%), los vémitos
(56%) y la diarrea (20%) son, junto con el temblor, los efectos adversos mas fre-
cuentes en el inicio de un tratamiento con litio. También puede aparecer dolor
abdominal. Habitualmente coinciden con el pico plasmatico y podrian deberse
a una absorcién rapida del ion. Para minimizarlos se intenta disminuir la dosis de
litio y/o la velocidad con la que se estan realizando los aumentos. Las nduseas
y los vdmitos pueden reducirse administrando el litio con las comidas, pasando
a un régimen de una sola toma diaria nocturna o a preparados de liberacién
lenta (pero estos suelen producir mas diarrea que los de liberacién inmediata
debido a la absorcién mas distal). En algunos casos podrian ser Utiles los antia-
cidos (antagonistas H,). La diarrea puede ser persistente, y es posible utilizar an-
tidiarreicos, y/o realizar cambios en la dieta. Si se estaban utilizando preparados
de liberacién lenta, es conveniente cambiar a los de liberacion inmediata. Si los
efectos adversos gastrointestinales aparecen mas tardiamente en el tratamien-
to, se debe evaluar la posibilidad de una intoxicacién (ver mas adelante). Otro
efecto adverso gastrointestinal que puede aparecer es gusto metalico, atribui-
ble a cambios en la composicion de la saliva. También pueden producirse sed
excesiva (con un 36% de incidencia), sequedad bucal, ulceraciones en la mucosa
(raras) e hipersalivacion (poco frecuente).

Temblor y debilidad muscular: El temblor (que aparece hasta en un 70% de los
pacientes) es de accién, simétrico, fino y de alta frecuencia, se presenta princi-
palmente en la parte distal de los miembros superiores y puede asociarse con
disminucion de la coordinacidon motora, nistagmus y debilidad muscular. Puede
aparecer desde el inicio del tratamiento o en cualquier momento, y también
puede desvanecerse y reaparecer posteriormente. Es mas frecuente en el tra-
tamiento combinado con antidepresivos, antipsicoticos, dcido valproico y car-
bamazepina. El temblor puede ser muy incdbmodo para algunos pacientes, y se
puede mejorar disminuyendo la dosis de litio, reduciendo la ingesta de cafeina
(con cuidado, ya que la suspension brusca de la ingesta de café puede generar
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un aumento de la litemia, ver Interacciones) o agregando un 3 bloqueante o una
benzodiazepina. No responde a los antiparkinsonianos, y empeora con el estrés,
la fatiga y la cafeina. El propranolol puede administrarse en una dosis de 10 a 20
mg 30 minutos antes de una actividad para la cual el temblor sea un problema, o
de manera fija comenzando con 10 a 20 mg 2 veces por dia y aumentando hasta
llegar a una dosis eficaz. Para los pacientes que experimentan efectos adversos
centrales con el propranolol se puede intentar atenolol en una dosis diaria de
50 mg administrados en una sola toma, o 50 mg dos veces por dia. También se
ha reportado eficacia para la primidona en dosis de 50 a 250 mg/dia. Mientras
que el temblor asociado con litemias terapéuticas es comun, este efecto adverso
puede empeorar o generalizarse a medida que la concentracién plasmatica del
litio aumenta y se acerca a niveles téxicos. Un temblor marcado que interfiere
con la alimentacién es una advertencia de que la litemia esta acercandose a la
toxicidad. La debilidad muscular es transitoria y no requiere tratamiento. El diag-
néstico diferencial incluye alteraciones metabdlicas, temblor esencial benigno,
enfermedad de Parkinson e intoxicacién por litio.

Efectos adversos tardios

Cardiovasculares: Aparecen en un 20 a un 30% de los pacientes, y habitualmente
son benignos.

Cambios en el ECG: Las alteraciones del ECG, en general, no tienen significa-
cién clinica, e incluyen el aplanamiento y la posible inversién de la onda T. Tie-
nen poca correlacion con la litemia; habitualmente son benignas y reversibles
con la suspension del tratamiento, pero es importante descartar otras causas
de alteraciones de la onda T, como la hipokalemia. La cardiotoxicidad por li-
tio es mas frecuente en personas sometidas a dieta hiposddica, que toman
diuréticos o inhibidores de la enzima convertidora, aquellas con alteraciones
hidroelectroliticas o insuficiencia renal, y en ancianos. También aumenta el
riesgo la administracién conjunta con carbamazepina o con otras drogas que
alteren la conduccién cardiaca.

Arritmias: El litio deprime la actividad de marcapasos del nédulo sinusal, pu-
diendo asociarse a una disminucion en la frecuencia cardiaca, bloqueo cardia-
co y sincope (que son de rara aparicion en pacientes sin enfermedad cardiaca
previa). También se han reportado, aunque muy raramente, arritmias ventricu-
lares. En la mayoria de los casos aparecieron en pacientes que recibian conco-
mitantemente antipsicoticos; como varias de estas drogas (tioridazina, triflu-
perazina, pimozida) son bloqueantes de los canales de calcio, es posible que la
causa de las arritmias hayan sido los antipsicéticos o la asociacién del litio con
ellos. También se las observé con mayor frecuencia en pacientes ancianos y/o
sometidos a dietas hiposddicas.

Edema: Puede aparecer durante el primer afio de tratamiento, mas frecuen-
temente en las extremidades o en la cara. No parece estar relacionado con
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cambios en el funcionamiento renal. A menudo resuelve espontaneamente;
si no, puede ser necesario realizar cambios en la ingesta de sodio o recurrir a
diuréticos. Ambas medidas pueden modificar la litemia, por lo que hay que ser
muy cauteloso al adoptarlas. El diurético mas utilizado es la espironolactona, y
se debe controlar el nivel de litio y de electrolitos en plasma al utilizarlo.

Cognitivos y psicoldgicos: Estos efectos adversos estan entre las principales
causas de incumplimiento con el tratamiento con litio, pese a lo cual no se
los ha estudiado suficientemente. Una posibilidad mencionada por algunos
autores es que en realidad no se trate de verdaderos efectos adversos del litio,
sino de una consecuencia de la desaparicién de leves hipomanias con las que
el paciente estaba acostumbrado a vivir. En general, aparecen durante los pri-
meros 6 a 8 meses de tratamiento y no suelen ser progresivos. Los pacientes
se quejan de alteraciones de la memoria, embotamiento afectivo y cognitivo,
bradipsiquia, despersonalizacién, disforia, falta de espontaneidad, enlenteci-
miento de las reacciones, apatia y pérdida de creatividad. Puede ser util dis-
minuir la dosis o cambiar a preparados de liberacién lenta; a veces el paciente
se acostumbra a algunos de estos efectos, pero otras es necesario cambiar
de estabilizador. Se debe descartar la presencia de hipotiroidismo, depresion,
hipercalcemia y otras enfermedades.

Dermatoldgicos: Los trastornos dermatolégicos parecen ser idiosincraticos
mas que dependientes de la dosis.

Psoriasis: Se puede observar una exacerbacion de una psoriasis preexistente
o la apariciéon de una psoriasis nueva en pacientes que no la tenian. Pueden
obligar al cambio de medicacidén, ya que suelen ser resistentes al tratamiento.
El antecedente de psoriasis no es una contraindicacién absoluta para el litio,
pero si la enfermedad es severa quizds sea preferible utilizar otros estabiliza-
dores del animo.

Acné: También puede exacerbarse con el litio, y generalmente responde a los
tratamientos habituales. Si se utilizan tetraciclinas se debe estar alerta a las
interacciones. Si el acné es pustuloso, se recomienda suspender la administra-
ciéon de litio

Otros: El efecto adverso dermatolégico mas comun es la sequedad de la piel,
que se alivia con lociones tépicas. A veces, durante la primavera, puede apa-
recer una foliculitis. También se puede presentar un rash eritematoso con im-
portante picazon, que el paciente suele referir como “alergia al litio", pero que
no se trata de una verdadera alergia, sino de la irritacién de los foliculos pilosos
debida a la excrecién del litio por el sudor. Habitualmente es suficiente con
un tratamiento sintomatico y con antihistaminicos para el prurito. El litio se
acumula en el cabello, y en un 12 a 19% de los pacientes puede haber caida
del pelo; si esto sucede se debe descartar un hipotiroidismo. Hasta un 30% de
los pacientes describe pérdida de ondulacién, cambios en la textura y/o en el
color del cabello. Se han reportado también cambios en la pigmentacion de
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las uias. Son extremadamente raros los casos de dermatitis exfoliativa, pero
los pacientes que presenten este efecto adverso no deben volver a recibir litio.

Endocrinos y metabélicos

Sobre las hormonas tiroideas: El hipotiroidismo es el principal efecto adverso
endocrinoldgico. Su aparicion es mas frecuente entre los 6 y los 18 meses de
tratamiento. Aproximadamente el 30% de los pacientes medicados con litio
experimenta un aumento de TSH, pero es menos comun que disminuya el
nivel de hormonas tiroideas, y la incidencia del hipotiroidismo clinico es de
alrededor del 5%. Esto sugiere que podria ser necesario que exista un com-
promiso previo para que este se manifieste, y al respecto vale recordar que
un 8% de la poblaciéon femenina general y un 3% de la masculina tiene un
hipotiroidismo subclinico. Entre un 5% y un 60% de los pacientes medicados
con litio puede presentar bocio, generalmente de tipo difuso, que aparece en
los primeros 2 afnos de tratamiento. El hipotiroidismo por litio es 5 veces mas
frecuente en mujeres, particularmente si tienen ciclado rapido, mayores de
40 afnos y con antecedentes familiares en primer grado de hipotiroidismo. Un
mecanismo generador de este efecto adverso es la inhibicion de la adenililci-
clasa, que media la accién de la TSH sobre la tiroides, pero también es posible
que intervengan otros. El litio se concentra en la tiroides (donde alcanza una
concentracién cuatro veces superior a la plasmatica), y alli interfiere con varios
de los pasos de produccién de hormona tiroidea. Inhibe la captacién deiodo y
se piensa que también altera la estructura de la tiroglobulina, interfiriendo con
el acople de los residuos de iodotirosina para formar iodotironinas. También
inhibe la secrecion de hormona tiroidea, posiblemente debido a que interfiere
con la polimerizacion de la tubulina. Ademas, influye sobre las acciones peri-
féricas, dado que disminuye la conversion de T,en T.. El litio no parece inducir
fendmenos de autoinmunidad que lleven al hipotiroidismo, pero si exacerbar
la autoinmunidad tiroidea preexistente estimulando la secrecién de inmuno-
globulinas por los linfocitos. El hipotiroidismo previo no es una contraindica-
cién para el uso de litio, y el inducido por el medicamento suele revertir al
discontinuarlo. Durante el tratamiento con litio se deben realizar pruebas de
funcién tiroidea cada 6 meses (ver Forma de uso). Se discute si se debe tra-
tar el aumento de TSH cuando no hubo un descenso de hormonas tiroideas.
Un enfoque propone que con un nivel de TSH >10 mU/I hay un riesgo alto
de progresar hacia un hipotiroidismo clinico y entonces conviene administrar
hormona tiroidea aunque no haya sintomas, y que si la TSH estd entre 5y 10
mU/I es recomendable un seguimiento cercano (al mes y luego cada 3 meses),
o incluso hacer la prueba de administrar hormona tiroidea. Si bien se preconi-
za que la administracion de dosis de T, suficientes como para disminuir la TSH
a un nivel menor pueden ser Utiles para ayudar a disminuir la velocidad de
ciclado, es necesario sopesar las desventajas de esta conducta, ya que se dis-
cute si puede acelerar la pérdida ésea. Para el tratamiento del hipotiroidismo
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por litio se utiliza preferentemente T, porque se sugiere que para los pacientes
con trastorno bipolar esta hormona es mas eficaz que la T.. Por otra parte, la
interrupciéon del tratamiento con litio ha sido asociada, en algunos casos, con
la aparicion de hipertiroidismo (escape glandular tras la supresion).

Hiperparatiroidismo: En un 10 a un 50% de los pacientes que realizan trata-
miento prolongado con litio puede aparecer hiperparatiroidismo con hiper-
calcemia, que puede predisponer a litiasis renal, nefrocalcinosis, osteopenia u
osteoporosis, hipertension, alteraciones en la conduccién cardiaca y también a
sintomas neuropsiquiatricos. La incidencia es mayor en las mujeres y aumenta
con la edad. Se han reportado algunos casos de hiperplasia y de adenoma de
las paratiroides. Si la hipercalcemia es leve (<2,75 mmol/l) no es necesario retirar
el litio, pero cuando hay manifestaciones clinicas si, y luego controlar que los
niveles de calcio y de parathormona se normalicen (lo que puede demorar unas
semanas). Si no se produce esta normalizacién, hay que investigar otras causas
de hipercalcemia, ya que es una alteracién metabdlica bastante frecuente.

Sobre las hormonas sexuales: Hasta en un 15% de las mujeres medicadas con
litio se pueden producir irregularidades en el ciclo menstrual.

Sobre el peso y el metabolismo: El aumento de peso es un problema que apa-
rece muy frecuentemente en los pacientes tratados con litio. En los ensayos
controlados la incidencia de aumento de peso significativo (> 5%) llegd hasta
el 62%, pero lo que se ve en la practica cotidiana es aun mayor. Esta discrepan-
cia puede deberse a una mayor comorbilidad, al uso concomitante de otros
psicofdrmacos y a que los periodos de seguimiento en el consultorio son mas
largos que en los estudios. El aumento de peso a menudo es dosisdependien-
te, y es la segunda causa de incumplimiento con el tratamiento. Parece ser
mas habitual en los pacientes que ya tenian sobrepeso (recordemos que el so-
brepeso es muy frecuente en pacientes con trastornos mentales, y que un 30
a un 50% de los pacientes bipolares se encuentran en el rango de obesidad),
en las mujeres y en los que reciben polifarmacia. Podria deberse a un aumento
del apetito por accién directa sobre el hipotalamo, al efecto del litio sobre los
hidratos de carbono y al edema. Se debe indicar una dieta hipocaldrica, ser
prudente en el consumo de bebidas azucaradas debido a la polidipsia induci-
da por la poliuria, y se debe descartar la aparicidon de un hipotiroidismo.

El litio tiene un efecto similar al de la insulina (provocando una hipoglucemia
relativa que conduce a un aumento de la ingesta y del peso corporal), por lo
cual en pacientes diabéticos hay que monitorear la respuesta a la insulina 'y
ajustar la dosis. Algunos autores proponen que en realidad este efecto seria
una consecuencia del aumento de peso y del sindrome metabdlico ocasiona-
dos por el tratamiento con litio.

Sobre el SNC: Los efectos adversos neuroldgicos del litio forman una continui-
dad con la neurotoxicidad por este medicamento. Los leves incluyen temblor,
fatiga y debilidad muscular (ya descritos). Entre los moderados se encuentran
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las fasciculaciones, el temblor grosero de las manos, la ataxia, el discurso em-
pastado y la posibilidad de producir sintomas extrapiramidales o empeorar
los generados por los antipsicoticos o la enfermedad de Parkinson. Se han re-
portado casos de disquinesia tardia en pacientes medicados con litio que no
habian tomado antipsicéticos en los 6 meses previos. En presencia de efectos
adversos neuroldgicos moderados se debe descartar toxicidad midiendo la li-
temia, se deben buscar otras causas posibles para los sintomas y se puede dis-
minuir la dosis del litio para determinar si realmente estaban relacionados con
este medicamento. El litio puede producir frecuentemente cambios en el EEG,
y raramente disminuir el umbral para las convulsiones. Aunque en algunos
pacientes con epilepsia parcial compleja se reporté empeoramiento, en otros
casos hubo mejoria conductual sin empeoramiento del patrén de convulsio-
nes. En muy escasas ocasiones puede producir hipertensién endocraneana
benigna (pseudotumor cerebral), que se presenta con cefalea, vision borrosa
y edema de papila, y que se podria deber a una inhibicion de la reabsorcién
del LCR. Se ha reportado raramente la aparicion de sonambulismo. Otro efec-
to adverso raro es la aparicién de un cuadro similar a la miastenia gravis. Los
pacientes con alteraciones cerebrales tienen mas riesgo de sufrir efectos ad-
versos neurolégicos por litio.

Renales

Poliuria y diabetes insipida nefrogénica: El efecto adverso renal mas frecuente
es la poliuria (observable en un 15 a un 70% de los pacientes), que habitual-
mente es leve, dependiente de la dosis y sin consecuencias clinicas. Se origina
en la incapacidad del rindn de responder a la hormona antidiurética (HAD)
por varias causas. Se piensa que el litio interfiere con la unién de la HAD a su
receptor, que inhibe a nivel de la proteina G a la adenililciclasa acoplada a este
receptor, y que disminuye la expresién de la acuaporina-2, que es una protei-
na ubicada en las células tubulares renales involucrada en la reabsorcién de
agua desde el filtrado glomerular. Cuando la diuresis supera los 3 litros por
dia se diagnostica diabetes insipida nefrogénica, que se ve en un 10% de los
pacientes que han tomado litio durante, por lo menos, 15 aios (el riesgo de
diabetes insipida nefrogénica se correlaciona con la duracién del tratamiento).
Actualmente, el litio es la principal causa de diabetes insipida nefrogénica. El
aumento de la diuresis trae como consecuencia sed, polidipsia y nocturia, que
interfiere con el suefo. El comienzo agudo de la nocturia es una importante
sefal que sugiere este diagndstico. Para frenar la poliuria no se debe restrin-
gir la ingesta de liquidos porque si el paciente no se hidrata correctamente
puede producirse una deshidratacidn hipernatrémica; la deshidratacién, a su
vez, promueve retencién de litio y comienza un circulo vicioso de intoxicacion
por litio y deterioro renal. La poliuria generalmente revierte al suspender el
tratamiento. Pero unos pocos pacientes parecen seguir con problemas para
concentrar la orina durante algunos meses luego de la interrupcién, lo que
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sugiere la existencia de un dafo renal estructural. En el manejo de la poliuria
el primer paso es intentar disminuir la dosis, 0 administrarla toda en una sola
toma nocturna, ya que la administracién del litio en una Unica toma nocturna
disminuye este efecto (y se asocia con mayor proteccion renal) (ver Forma de
uso). A veces el tratamiento de este efecto adverso puede requerir la incorpo-
racion de diuréticos tiazidicos (hidroclorotiazida) o de amilorida (ahorrador de
potasio). El litio ingresa a la célula del tubulo colector mediante el mecanismo
de contratransporte Na/K; la amilorida, al inhibir este contratransporte impide
el ingreso del litio a la célula, y ha demostrado ser un tratamiento efectivo para
este efecto adverso sin tener mayor impacto sobre la litemia o sobre la kalemia.
Se comienza con una dosis de 5 mg dos veces por dia, que si no fueran suficien-
tes se pueden aumentar a 10 mg dos veces por dia. Con el uso de amilorida no
es necesario realizar modificaciones en el sodio de la dieta, pero es prudente
monitorear semanalmente la litemia y la natremia durante varias semanas luego
de haber agregado el diurético para confirmar que no hubo modificaciones. La
hidroclorotiazida (50 mg/dia) se utiliza si no se tolera la amilorida, pero tiene el
inconveniente de aumentar la litemia y disminuir la kalemia. Si la amilorida se
tolera bien, pero no hay una buena respuesta se le puede agregar hidroclorotia-
zida (se mantienen los riesgos que implica esta droga). Los diuréticos tiazidicos
aumentan la litemia en un 30 a un 50% porque incrementan la eliminacién de
sodio, por lo que hay que reducir al 50% la dosis de litio 5 dias antes de comen-
zar con la tiazida. Otra posibilidad terapéutica es la desmopresina 0,1 mg en
spray nasal o en comprimidos de 0,2 mg. Los preparados de litio de liberacién
lenta pueden producir menos alteraciones en la concentracién de la orina.

Sindrome nefrético: Se han reportado algunos pocos casos de sindrome ne-
frotico asociado con el tratamiento con litio, que, en general, revirtieron al
suspender el fdrmaco, pero que algunas veces requirieron el agregado de
corticosteroides. La mayoria de los casos se traté de enfermedad de cambios
minimos, aunque también se han reportado casos de glomerulopatia focal y
segmentaria. A los pacientes que desarrollaron un sindrome nefrético no se
les debe volver a administrar litio.

Nefritis intersticial crénica y alteracion de la funcién renal: De manera infre-
cuente, cuando se comienza el tratamiento con litio puede aparecer un au-
mento agudo de la creatininemia, habitualmente acompanado por andlisis de
orina normales. La mayoria de estos pacientes presenta una nefritis intersti-
cial, y, en general, no se requiere la realizaciéon de una biopsia renal para el
diagnéstico. Como pauta, cuando durante el tratamiento con litio aparece un
aumento significativo de la creatininemia, se debe suspender el litio y realizar
un clearance de creatinina (los pacientes con nefritis intersticial tendran una
marcada disminucién del clearance). Cuando estas alteraciones son detecta-
das precozmente son reversibles con la discontinuacién permanente del litio.

Un 15 a 20% de los pacientes puede desarrollar, en el tratamiento a largo plazo
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(10a20anos) con litio, la produccién de fibrosis intersticial inespecifica asociada
con una disminucién gradual del filtrado glomerular y aumento en la concen-
tracion sérica de creatinina. Estudios posteriores sugirieron que ello no ocurriria
en pacientes sin patologia renal previa. En general, entre un 1y un 5% de los
pacientes tratados cronicamente con litio pueden presentar una insuficiencia
renal crénica, que es de intensidad leve a moderada. Actualmente se estima que
un 0,5 a 1% de los pacientes tratados crénicamente con litio pueden desarrollar
enfermedad renal créonica terminal (que requiere dialisis o transplante), lo que
representa un riesgo 5 a 8 veces mayor que en la poblacién general.

Por lo tanto, como las enfermedades renales no son raras, este dato debe ser te-
nido en cuentay el litio debe utilizarse con precaucién en pacientes con patolo-
giarenal. El litio raramente produce insuficiencia renal en pacientes que se man-
tienen en litemias terapéuticas. Un rango de litemia entre 0,6 y 0,8 mmol/I no se
asociaria con enfermedad renal crénica. Los factores de riesgo para la produc-
cion de enfermedad renal asociada con el litio serian: tratamiento crénico (mas
de 10 afnos), mujeres, edad mayor de 50 afnos, altas dosis acumuladas, hiper-
tensién, diabetes mellitus, tratamiento concomitante con drogas nefrotéxicas
(diuréticos, AINE), historia previa de toxicidad renal por litio, diabetes insipida
nefrogénica secundaria al tratamiento con litio, hiperparatiroidismo, hiperurice-
mia. Otro punto en discusion es si el trastorno bipolar y el tratamiento con otros
estabilizadores aumentarian per se el riesgo de enfermedad renal crénica, por la
asociacién entre trastorno bipolar y enfermedad cardiovascular, hipertension y
diabetes, entidades que potencian el dafio renal.

En resumen, para prevenir el dafo renal se sugiere utilizar litemias entre 0,6
y 0,8 mmol/I (o incluso menores, entre 0,4 y 0,6 mmol/I si mantienen la efica-
cia), evitar el uso concomitante de otros farmacos nefrotéxicos, prescribir un
esquema de dosis Unica nocturna, identificar pacientes con mayor riesgo de
produccién de daio renal, y evitar situaciones de deplecién de volumen.

Hematolégicos

Es frecuente la aparicion de leucocitosis, con neutrofilia y linfopenia, que es
benigna y revierte con la suspensién del tratamiento. El aumento de glébulos
blancos raramente supera los 15.000/mm?3; es importante recordar este efecto
adverso para evitar estudios innecesarios ante la apariciéon de una leucocito-
sis aislada. Se ha reportado la aparicién de anemia aplastica, agranulocitosis,
trombocitopenia, eosinofilia y trombocitosis.

Otros efectos adversos

Pueden detectarse anticuerpos antinucleares (sin traduccion clinica). También
puede aparecer visién borrosa relacionada con los picos plasmaticos, y rara-
mente poliartritis. Se han reportado casos de sonambulismo. Con respecto a la
funcion sexual, se han informado alteraciones hasta en un 10% de los pacien-
tes (principalmente disminucién del deseo sexual, disfuncién eréctil, priapis-
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mo y disminucién de la motilidad espermatica). En algunas series de casos se
ha reportado hipermagnesemia en 30% de pacientes.

Farmacodinamicas

1.

Con antipsicéticos: se han descrito casos de encefalopatia severa en pa-
cientes medicados con altas dosis de antipsicéticos, y, en algunos casos,
dosis altas de litio. En muchos casos, el cuadro era indistinguible del sin-
drome neuroléptico maligno o de una intoxicacion por litio. Se duda de
si los casos descritos representan, entonces, toxicidad por alguno de los
farmacos o se produjeron por la interaccién. Una interaccién clara es el
hecho de que los antipsicéticos, por su efecto antiemético, pueden en-
mascarar las nduseas y los vémitos que son los primeros sintomas de to-
xicidad por litio. Por las dudas, en el uso combinado, no se debe aumen-
tar conjuntamente y rapidamente la dosis de ambos farmacos debido al
riesgo de neurotoxicidad. En la asociacién con clozapina se ha descrito
un aumento del riesgo de agranulocitosis, de convulsiones, de sindrome
neuroléptico maligno y de cetoacidosis diabética. La asociacion de litio
con quetiapina puede conducir a una potenciacion de la somnolencia, y
con la ziprasidona a un aumento del temblor.

Con alcohol, otros depresores del SNC y antihipertensivos: pueden aparecer
sedacion o estados confusionales. Con alcohol puede empeorar el tem-
blor y generar agitacion en el alcoholismo crénico.

Con antidepresivos: en algunos pacientes el litio puede potenciar el efecto
antidepresivo, y en asociacion con antidepresivos que aumentan la dis-
ponibilidad de serotonina se debe tener siempre presente el riesgo de
que se produzca un sindrome serotonérgico. En la administracién con-
junta con ISRS es frecuente la aparicién de temblor, y la neurotoxicidad
puede progresar hasta ataxia, confusion o sindrome serotonérgico. Para la
asociacién de litio con ATC se han descrito algunos casos de aumento de
la probabilidad de convulsiones, temblor y quizas toxicidad cardiaca. Sin
embargo, esta asociacién es generalmente bien tolerada y es una buena
estrategia para el tratamiento de la depresion refractaria. Evitar la asocia-
cién con tranilcipromina (IMAO) por riesgo de hipertermia maligna.

Con otros estabilizadores del humor: se pueden potenciar el efecto antima-
niaco y el estabilizador del animo. Pero también, aunque no frecuente-
mente, pueden potenciarse los efectos neurotéxicos. Con acido valproico
se puede producir un aumento del temblor; con carbamazepina se puede
incrementar el riesgo de reducir la funcién tiroidea y de disfuncién del
noédulo sinusal.

Con a-metildopa: se puede producir un aumento en la litemia o toxicidad por
litio sin que aumenten los niveles. Es una combinacién que se debe evitar.
Con clonidina: el litio podria reducir el efecto hipotensor de la clonidina.
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Con bloqueantes de los canales de calcio: se ha reportado la aparicion de
neurotoxicidad, parkinsonismo y enlentecimiento de la conduccién car-
diaca en la asociacién con verapamilo y diltiazem (esta interaccion no se
aplica a las dihidropiridinas, como nifedipina y felodipina).

Con inhibidores de la enzima convertidora: se puede potenciar la cardio-
toxicidad por litio.

Con cafeina: puede aumentar el temblor (ver Efectos adversos).

Con triptofano: aumenta la litemia y la eficacia o la toxicidad del litio, y
puede aparecer un sindrome serotonérgico.

Con triptanes (sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan): se debe estar alerta
al aumento de los efectos serotonérgicos.

Con amiodarona: se puede potenciar el hipotiroidismo.

Con quinidina y digoxina: se puede potenciar la alteracion de la conduc-
cién cardiaca a nivel del nédulo sinusal.

Con bloqueantes neuromusculares: se potencia el bloqueo neuromuscular.
Con benzodiazepinas: al combinar litio con clonazepam parece haber un au-
mento de la aparicién de disfuncién sexual (reportada hasta en un 49% de
los casos).

Con zidovudina: revierte la neutropenia asociada con zidovudina.

Si se va a utilizar terapia electroconvulsiva, el litio debe suspenderse 48 ho-
ras antes para disminuir el riesgo de aparicién de un sindrome confusional.

Farmacocinéticas

1. Drogas que aumentan el nivel plasmatico de litio:

Diuréticos: tiazidas (al aumentar la reabsorcién tubular de litio pueden au-
mentar la litemia en un 30 a un 50%, por lo que hay que disminuir la dosis
de litio en un 50% cuando se utilizan 50 mg/dia de hidroclorotiazida), acido
etacrinico, espironolactona, triamtireno, amilorida. El aumento de la litemia
se produce por una disminucién de la carga filtrada de sodio, y una mayor
reabsorcion de agua y sales secundaria a la pérdida de liquido. La furosemi-
da causa menos retencion de litio porque actua a nivel mas proximal que
las tiazidas, en el asa de Henle, y bloquea también la reabsorciéon de litio.
Antiinflamatorios no esteroides (AINE). indometacina, ibuprofeno, ketorolac,
acido mefenamico, diclofenac, naproxeno, piroxicam, fenilbutazona, cele-
coxib, rofecoxib y sulindac producen un aumento en la litemia al inhibir la
sintesis de PGE, y PGL, renales, que parecen modular la eliminacién renal de
litio al disminuir la filtracion glomerular. Al estar desprovista de este efecto, la
aspirina seria el AINE de eleccion para los pacientes que toman litio.
Antibidticos:

- Con tetraciclinas, ampicilina, espectinomicina y levofloxacina se han re-
portado intoxicaciones con litio debido a la disminucién de la eliminacién
renal. Si se lo utiliza en asociacién con algunos de estos farmacos, se deben
monitorear las litemias, el ionograma y la creatininemia.
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- Con trimetoprima/sulfametoxazol: se ha reportado un caso de toxicidad
por litio unos dias después de comenzar el tratamiento con el antimicrobia-
no.

- Con metronidazol: se ha reportado severa toxicidad renal cuando se lo
asocié con litio.

Inhibidores de la enzima convertidora: hubo estudios que encontraron un
aumento en los niveles plasmaticos de litio (aumento promedio de un 36%)
en pacientes medicados con alguna de estas drogas (enalapril, captopril,
lisinopril). Estos farmacos producen retencién de litio debido a deplecion
de sodio. Se observo que el aumento de la litemia se correlacionaba con
la edad del paciente, por lo que los autores sugirieron que los ancianos no
deberian ser medicados con estas asociaciones, o reducir la dosis y monito-
rear de cerca los niveles de litio.

8 bloqueantes: si bien mejoran el temblor inducido por litio, estos farmacos
disminuyen la tasa de filtracién glomerular y se los ha asociado con una
disminuciéon del 19% en el clearance de litio.

Antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (candesartdn, losartdn,
valsartdn): reportes de toxicidad por litio debida probablemente a una dis-
minucién de los niveles de aldosterona.

Antidepresivos: en la asociacion con fluoxetina se reporté aumento de los
niveles plasmaticos y/o de la toxicidad por litio.

Triptofano: aumenta los niveles plasmaticos y la eficacia y/o toxicidad por
litio.

2. Drogas que disminuyen el nivel plasmdtico de litio:

Diuréticos: la acetazolamida y los diuréticos osméticos disminuyen la reab-
sorcion tubular de litio.
Metilxantinas (cafeina, teofilina, aminofilina): aumentan la excrecién renal
de litio con una reduccion de la litemia del 20%. La suspension brusca de la
ingesta de café (por ejemplo, por una internacion, o para aliviar el temblor)
puede generar un aumento de la litemia.
Laxantes de volumen: si se los ingiere conjuntamente, pueden disminuir la
absorcién intestinal de litio.
Alcalinizantes de la orina: pueden aumentar la eliminacion renal de litio.
Cloruro de sodio (sal): el aumento en la ingesta de sal provoca disminucion
de la litemia; la disminucién de la cantidad de sal consumida ocasiona au-
mento de la litemia.

3. El litio disminuye el nivel plasmdtico de:

Clorpromazina: al asociar estos farmacos el nivel plasmatico del antipsicéti-
co puede disminuir hasta en un 40%.
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El litio tiene un bajo indice terapéutico, y la intoxicacion puede ser letal. El prin-
cipal medio de deteccion es la clinica; la litemia es secundaria y confirmatoria.
Por lo tanto, si se sospecha que un paciente estd intoxicado con litio, se debe
disminuir o suspender la medicacién sin esperar a tener el resultado de la li-
temia. El objetivo del tratamiento de la intoxicacién con litio es remover el ion
del organismo lo mas rapidamente posible. Si la sobreingesta fue intencional,
conviene investigar qué otros farmacos se pueden haber ingerido. Si el paciente
estd estuporoso o en coma, es prioritario proteger la via aérea y dar apoyo car-
diorrespiratorio. Cuando han transcurrido menos de 4 horas de la sobreingesta,
se puede inducir el vomito si el paciente estd lucido, o hacer lavado gastrico si
esta comatoso. Como los niveles de litio suelen ser altos en las secreciones gas-
tricas, la aspiracion gastrica continua puede ayudar a aumentar la eliminacion.

Intoxicacién leve: la clinica puede manifestar alteraciones gastrointestinales,
una leve ataxia, disartria y falta de coordinacién motora. Los niveles plasmaticos
habitualmente se encuentran entre 1,2 y 1,5 mmol/I. Se debe suspender el far-
maco hasta que la litemia regrese a su valor normal, y si no hubo un exceso de
dosis hay que estudiar la funcién renal (analisis de orina y un clearance de crea-
tinina) e investigar si intervinieron otros factores que pudieran afectar la litemia
(como interacciones con otras drogas o cualquier causa de pérdida de sodio).

Intoxicacién moderada a severa: en la clinica ya se evidencian discurso em-
pastado, temblor generalizado y grosero, confusién mental y ataxia marcada.
Habitualmente coincide con litemias de 1,5 a 2,5 mmol/l. Es conveniente in-
ternar al paciente; de esta manera se pueden controlar adecuadamente los
niveles plasmaticos de Na y litio varias veces por dia y observar el descenso
de la litemia. En los pacientes que no tengan insuficiencia cardiaca o renal se
puede administrar solucién salina isotdnica por infusién intravenosa continua
a un ritmo de 150 a 200 ml/hora.

Intoxicacidn severa: se manifiesta por signos clinicos de gravedad y/o por
una litemia mayor o igual a 2,5 mmol/l, y es una emergencia médica, ya que
puede ser mortal. La severidad y la reversibilidad del cuadro estan relaciona-
das tanto con el nivel plasmatico de litio como con la duracién de la exposi-
cién al ion, por lo que es necesario el tratamiento rapido, aun cuando el pa-
ciente parezca estar clinicamente bien. En realidad, por la lentitud del litio para
difundir a través de los tejidos, la sintomatologia puede tardar en aparecer, y al
comienzo de la intoxicacidn, los sintomas pueden ser leves y darle al médico
una falsa tranquilidad pese a la litemia alta. Los signos y sintomas de toxicidad
severa incluyen, ademas de los descritos para los niveles anteriores, insuficien-
cia renal, irritabilidad neuromuscular o flaccidez, coreoatetosis, convulsiones,
estupor y coma. El tratamiento consiste en el soporte de las funciones vitales
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y en la eliminacién del litio lo mas rapidamente posible. Si se traté de una
sobredosis y transcurrieron menos de 4 horas desde la ingesta, se puede in-
ducir el vomito si el paciente esta consciente, o realizar un lavado gastrico si
el paciente estd comatoso. Si los signos de intoxicacién son leves, se recurre a
las medidas ya descritas y se administra solucion salina a una velocidad de 150
a 200 ml/hora. Si los signos de intoxicacion son severos o hay disminucién de
la excrecion de orina o insuficiencia renal, se indica dialisis. Si la litemia es ma-
yor de 4 mmol/l y no responde rapidamente a la administracién de solucién
salina 250 ml/hora, independientemente de la sintomatologia del paciente,
se indica dialisis. La mas efectiva es la hemodidlisis, pero en caso de no dis-
poner de ella se puede realizar didlisis peritoneal. Luego de la didlisis el litio
debe volver a equilibrarse a través de los tejidos, lo que hace necesario moni-
torear cuidadosamente la litemia para detectar si se produce un rebote en la
concentracion plasmatica del ion por el paso continuo del interior al exterior
celular, a favor del gradiente. Un punto final posible es una litemia maxima de
1 mmol/l al cabo de 6 horas. Debido a la lentitud del litio para cruzar la BHE la
mejoria neuroldgica puede aparecer varios dias después de que disminuy?é la
litemia. Los diagnosticos diferenciales a realizar incluyen el sindrome neuro-
Iéptico maligno, el sindrome serotonérgico, la hipoglucemia, las infecciones
del SNC, el traumatismo de craneo, el ACV, la intoxicacién por anticolinérgicos
y cocaina, el estatus epiléptico, el coma mixedematoso y la tirotoxicosis. La in-
toxicacién por litio puede provocar secuelas neuroldgicas irreversibles, como
trastornos permanentes de la memoria anterégrada y ataxia cerebelosa. Se ha
descrito un sindrome denominado SILENT (por las siglas en inglés: sindrome
de toxicidad irreversible efectuado por el litio) que puede presentar sintomas
extrapiramidales, demencia, miopatias, nistagmus y ceguera. Se hipotetiza
que la causa podria ser por desmielinizacién en multiples sitios del SNC. Este
sindrome es irreversible, persiste aiin después de normalizada la litemia y se
ha observado en pacientes con factores predisponentes como funcion renal
alterada, diabetes insipida, alteraciones tiroideas y edad avanzada. Se conside-
ra que el dafo es permanente cuando los sintomas persisten luego de 2 meses
de la suspension del litio.

En pacientes en tratamiento créonico con litio pueden aparecer sintomas de in-
toxicacion relacionados con la disfuncién renal asociada con el tratamiento, o
con alguna causa que ocasione deplecién de volumen (lugares de clima calido
que favorezcan la deshidratacion, consumo de medicamentos que aumentan
la litemia, como AINE o antihipertensivos tipo inhibidores de la ECA). A dife-
rencia de la intoxicacion aguda, aqui los sintomas neurolégicos aparecen mas
tempranamente, y se superponen con los efectos adversos del litio.
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Debe informarse al paciente cuales son los primeros signos y sintomas de to-
xicidad, para que consulte de inmediato.

Se le debe dar una lista de los medicamentos que aumentan la litemia, para
gue consulte con el psiquiatra si estos le son indicados por otro profesional.

Se le debe informar acerca de las condiciones en que puede generarse una
intoxicacién por litio sin haber modificado la dosis por una mayor retencioén
del farmaco al aumentar la pérdida de sodio: diarrea, vomitos, transpiracion
importante, dieta hiposddica.

Si el paciente es diabético tratado con insulina, se le debe advertir que contro-
le su glucemia mas estrechamente y ajuste a ella la dosis de insulina.

Los pacientes con enfermedad del nédulo sinusal solo deben tratarse con litio
si tienen colocado un marcapasos.

Las contraindicaciones relativas para el uso de litio son las formas graves de
psoriasis, la leucemia y la miastenia gravis.

El litio estd contraindicado en pacientes con insuficiencia renal aguda o croni-
ca, debilidad severa, dafno cerebral, enfermedad cardiovascular severa o hiper-
sensibilidad al farmaco.

En estudios abiertos y controlados se ha observado que, incluso luego de
anos de estabilidad con litio, hay un riesgo importante de aparicién de nuevos
episodios de mania o de depresion al suspender el ion. Luego de la disconti-
nuacién abrupta existe un riesgo temprano de recurrencia (50 a 90% de los
pacientes presentan una recurrencia a los 3 a 5 meses luego de la suspensién
del litio); mas del 50% de las recurrencias maniacas aparecen durante los pri-
meros tres meses, y las depresivas son un poco mas tardias. En realidad, los
datos sugieren que luego de la suspensién abrupta del litio existe un efecto
rebote, por lo que se considera prudente retirar el farmaco a una velocidad
gue no supere los 300 mg por mes (excepto que los efectos adversos planteen
la necesidad de un retiro mas rapido). Un tema preocupante es la posibilidad
(por el momento no confirmada, y que sigue en estudio) de que el retiro del
litio cause una falta de respuesta posterior si se reinicia el tratamiento con ese
farmaco. Aparentemente, cada vez que el litio es suspendido se pueden re-
ducir las chances de respuesta del paciente quizads tanto como en un 10%.
Por lo tanto, desde el punto de vista psicoeducacional y de acuerdo con la
posibilidad de empeoramiento mencionada, se deberia ensefar al paciente
que tomar litio-dejarlo-tomarlo-dejarlo podria disminuir la respuesta al ion y
empeorar la evolucién a largo plazo. En el caso de las mujeres que suspenden
el litio durante el embarazo, no hay estudios que afirmen que no haya respues-

25 |



Estabilizadores del animo

ta al reintroducir el ion luego de finalizada la gestacion.

Antes de iniciar un tratamiento con litio, se debe realizar un examen fisico y ana-
lisis de laboratorio que incluyan un hemograma completo (o al menos recuento
de glébulos blancos), dosaje de T4 y TSH, calcemia, electrolitos y una creatini-
nemia (el clearance de creatinina solo es necesario si se sospecha enfermedad
renal). También debe descartarse el embarazo en mujeres en edad fértil. Si el pa-
ciente tiene antecedentes de trastornos cardiacos o es mayor de 40 anos (algu-
nos autores proponen 50 afnos) debe realizarse también un ECG. No es necesario
esperar a tener los resultados de las pruebas de funcién tiroidea para empezar a
administrar el litio; estos valores serviran como punto de referencia si durante el
tratamiento apareciera un hipotiroidismo, y, ademas, en el caso de que se detec-
tara un hipotiroidismo de base (que no es una contraindicacién para la adminis-
tracién de litio) se lo puede tratar una vez que se comenzd la terapia con el ion.
Antes de comenzar el tratamiento también conviene advertirle al paciente que
se tardara un tiempo en alcanzar la dosis eficaz y que el efecto beneficioso no
sera inmediato (para la mania aguda el litio tiene una latencia de inicio de efecto
de 10 a 14 dias, y la mejoria completa puede demorar 4 semanas o mas). Se le
debe explicar que no debe tomar comprimidos segun necesidad ya que esto no
aumentara el efecto buscado y si generard toxicidad, y también se lo debe poner
al tanto de todas las precauciones para el uso seguro del litio (ver Precauciones
y contraindicaciones). Dado que el litio puede provocar aumento de peso, se re-
comienda pesar al paciente antes del inicio del tratamiento para saber siya tiene
sobrepeso o si es obeso, y luego controlar el IMC periédicamente (junto con los
controles de laboratorio y litemia).

Existen varios métodos para calcular la dosis de litio que serd necesaria a par-
tir de la litemia lograda luego de una dosis inicial, pero una de las maneras
posibles de iniciar un tratamiento es con 300 mg dos veces por dia (algunos
autores proponen 3 veces por dia), y luego de transcurridas 5T1/2 (o sea 5 a
7 dias en un adulto joven) realizar la primera litemia (ver Dosaje de niveles
plasmaticos). A partir del valor obtenido se puede calcular de manera bastante
proporcional la dosis que sera necesaria para alcanzar la litemia deseada. Lue-
go de cada modificacion de dosis debera efectuarse un nuevo dosaje, dejando
transcurrir siempre un intervalo de 5 T1/2 con una dosis estable antes de rea-
lizarlo. Junto con cada litemia se puede medir la creatininemia. Una vez ubica-
da la dosis, para facilitar el cumplimiento se intentarad administrarla repartida
en dos tomas diarias. Solo se justifica una administracion en mas tomas si el
paciente presenta efectos adversos en el momento del pico plasmatico. En
realidad, una vez que se alcanzé la litemia deseada y los valores son estables,
se debe intentar la administracién en una sola toma nocturna, ya que asi se
favorece el cumplimiento y disminuyen los efectos adversos. Los pacientes
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que usan este esquema presentan menos poliuria y menos alteraciones es-
tructurales renales (pareceria que los rinones pueden tolerar niveles mayores
alcanzados en tomas Unicas, y se benefician con los descensos interdosis en
los cuales se favorece el proceso de reparacion del tubulo proximal). Si se utili-
za la administraciéon en una Unica toma nocturna, se debe recordar que los va-
lores estandarizados para las litemias son para la administracion fraccionada, y
gue la administraciéon en toma Unica originara resultados entre un 10y un 20%
(quizas hasta un 30%) mas altos.

Luego de que el paciente se haya estabilizado podria repetirse la litemia cada
2 0 3 meses durante los 6 primeros meses, y de ahi en adelante cada 6 0 12 me-
ses si el cuadro permanece estable y no hay sospechas de toxicidad. Es impor-
tante recordar que los sintomas de toxicidad moderada pueden no resultar
evidentes, por lo tanto, es recomendable realizar litemias en forma periédica.
En un estudio se vio que el 6,8% de los pacientes tenian niveles plasmaticos
mayores a 1,5 mmol/l, mientras que solo el 28% registraba sintomas de toxi-
cidad. También cada 6 a 12 meses se controlan la creatininemia y el funciona-
miento tiroideo (mientras el paciente no presente signos o sintomas de altera-
cién renal o tiroidea). La calcemia se puede controlar cada 2 afos y el ECG cada
5, siempre que no se sospeche clinicamente ninguna alteracion (ver tabla 1).

Tabla 1. Monitoreo clinico de pacientes en tratamiento co_

Basal

(antes de iniciar tratamiento con litio) Intervalo de tiempo

. s Una vez establecida la dosis
Niveles plasmaticos

. No cada 3 meses, luego cada 6 a
(litemia)
12 meses
Funcion renal (creatininemia, S 6212 meses

ionograma, uremia)

Si se sospecha enfermedad

Clearence de creatinina No renal
Funcion tiroidea Si 6 a 12 meses
Calcemia Si 24 meses
Peso e IMC Si 6 a 12 meses

ECG

Si (mayores de 40 afios,
enfermedad cardiaca)

Ante sospecha de intoxicacion
o cada 5 afios

Consejeria sobre riesgo de
teratogenia

Si en mujeres de edad fértil

Considerar método anticon-
ceptivo

Hemograma

Si

6a 12 meses
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Embarazo y lactancia

Embarazo: Se estima que el riesgo de teratogénesis por el uso de litio durante
el embarazo estd entre el 4y el 12%, mientras que el riesgo en la poblacién ge-
neral es del 2 al 4%. Numerosos estudios han evidenciado una asociacién entre
la administracion de litio en el primer trimestre de embarazo y la apariciéon de
malformaciones cardiovasculares como la anomalia de Ebstein (hipoplasia ven-
tricular derecha e insuficiencia de la valvula tricispide) en el neonato. La anoma-
lia de Ebstein se observa con unaincidencia de 1:2.000, la cual, si bien es 10 veces
superior a la de la poblacién general, conlleva un riesgo absoluto bajo, y es mas
baja que lo que se pensaba anteriormente. Algunos estudios no pudieron hallar
esta asociacion, y en otros se reporta la aparicién de otros problemas como par-
to prematuro, macrosomia, aumento de la mortalidad perinatal, y casos aislados
de malformacion del conducto auditivo externo, mielomeningocele lumbar,
polihidramnios y agenesia bilateral de los riflones. Varios estudios refieren, ade-
mas, la aparicion de bocio tanto en mujeres embarazadas medicadas con litio
como en sus hijos, lo que puede provocar dificultades en el parto. Pero el litio
también trae problemas cuando se lo utiliza sobre el final de la gestacion, ya que
en los recién nacidos puede producir un cuadro sintomatico reversible (floppy
infant syndrome) caracterizado por respiraciéon superficial, flaccidez muscular,
hipotonia, ausencia del reflejo de Moro, letargo, cianosis, y succion y reflejo de
prensién débiles. Para minimizar la toxicidad perinatal se sugiere suspender o
reducir la dosis del litio en la semana previa al parto.

A causa del riesgo de teratogenicidad (especialmente cardiovascular) se debe
evitar en lo posible el uso de litio durante el embarazo, particularmente du-
rante el periodo de organogénesis. Cuando esto no es posible, si se lo utiliza,
el riesgo puede ser minimizado usando la menor dosis eficaz posible, en for-
mas de liberacion lenta o con tomas muy fraccionadas para reducir los picos
plasmaticos, y monitoreando cuidadosamente las litemias. Para la detecciéon
precoz de malformaciones se pueden realizar una ecografia de alta resolucion
y una ecocardiografia fetal entre las semanas 16 y 18 de gestacion.

El uso de litio en el final del embarazo puede traer problemas para la madre.
Como durante el embarazo el volumen sanguineo materno aumenta en un
50% vy el filtrado glomerular se incrementa en un 30 a un 50% (con lo que
aumenta en un 50 a un 100% el clearance de litio) si se decide utilizar este far-
maco durante la gestacion se deberian usar dosis mas altas que en una mujer
gue no estd embarazada. Como el clearance de litio vuelve a la normalidad en
el parto, para evitar la intoxicacion de la madre la dosis debe ser disminuida
la semana previa a la fecha prevista de parto y, tras el mismo, se controlaran
cuidadosamente las litemias.

Lactancia: El litio se excreta de manera importante por leche materna, don-
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de alcanza una concentracion de alrededor del 40% de la de la madre. En ni-
Aos amamantados por madres medicadas con litio se han descrito cianosis,
hipotonia, murmullo cardiaco, cambios en la onda T o en el ECG, letargo e hi-
potermia. Ademas, se desconocen los efectos de este medicamento sobre el
desarrollo y el crecimiento infantil. Por otra parte, se requiere monitorear la li-
temia en el bebé, lo cual lo expone a frecuentes extracciones sanguineas, y un
estrecho monitoreo para prevenir la deshidratacién que podria incrementar la
litemia y aumentar el riesgo de intoxicacién. Por todo esto, se desaconseja el
amamantamiento si la madre toma litio.

Ancianos: Esta poblacion presenta una disminucion de la masa muscular (y
del agua corporal total) del 10 al 15%; por lo tanto, el volumen de distribu-
cién del litio es menor que en los jévenes. Ademads, con la edad disminuye el
filtrado glomerular, y laT1/2 del litio puede llegar a las 40 horas. Estos hechos,
sumados a una mayor sensibilidad a la neurotoxicidad por el litio, hacen que la
dosis que se utiliza en los ancianos deba ser menor que en los jévenes. Se co-
mienza, por ejemplo, con 150 0 300 mg dos veces por dia, dependiendo de la
edad y del funcionamiento renal, y se deben dejar transcurrir al menos 5T1/2
(mas de 7 dias) antes de realizar una litemia (lo mismo sucede ante cada cam-
bio de dosis). Se debe controlar el funcionamiento cardiaco, y estar alerta ante
la posibilidad de interacciones, ya que en esta poblacién es alto el consumo de
medicamentos. Es conveniente también documentar el funcionamiento cog-
nitivo del paciente antes de comenzar el tratamiento, y luego realizar un mo-
nitoreo cuidadoso del mismo para detectar la aparicién de posibles estados
confusionales que pueden ser sutiles, y que se observan con mayor frecuencia
cuando el litio se utiliza combinado con otros psicofarmacos.

Nifnos: La seguridad y la eficacia del litio no han sido probadas en la poblacién
de menos de 12 afos. Sin embargo, pese a los pocos estudios controlados acer-
ca de su eficacia, el litio ha sido tradicionalmente el estabilizador del animo mas
usado en nifnos y adolescentes. Se lo ha utilizado para el trastorno bipolar, los
trastornos de conducta con agresividad crénica y el autismo. En los nifios y ado-
lescentes el clearance renal de litio estd aumentado y la T1/2 es mas corta que
en los adultos. Los niveles plasmaticos que se manejan son similares a los de los
adultos. Es bastante bien tolerado, pero sus efectos cognitivos aun no han sido
bien evaluados. Ademas, en los nifos el litio puede disminuir la formacion dsea
al depositarse en los huesos sustituyendo al calcio en la hidroxiapatita, y en los
adolescentes es mayor la posibilidad de que aparezca acné.

Epilepsia: El litio puede producir frecuentemente cambios en el EEG, y rara-
mente disminuir el umbral para las convulsiones. Se ha reportado empeora-
miento en algunos pacientes con epilepsia parcial compleja, pero muchos
otros han mejorado sin que empeore su patrén de convulsiones. Hasta que se
disponga de mas datos, el litio no esta contraindicado en pacientes con tras-
tornos afectivos y epilepsia, pero es necesario realizar un monitoreo cercano.
El litio no modifica los niveles sanguineos de los antiepilépticos.
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Enfermedad hepatica: El litio no se metaboliza y no presenta problemas en
la enfermedad hepatica.

Enfermedad renal: Ya se han descrito las precauciones que se deben tomar
en cuanto a la funcion renal para la utilizacion de litio (ver Forma de uso). Este
farmaco estad contraindicado en la insuficiencia renal grave. Si se encuentra
una disminucién del clearance de creatinina y se considera imprescindible la
administracion de litio, se debera ajustar la dosis: con un clearance de 10 a 50
ml/min se debe usar un 50 a un 75% de la dosis estandar, y si el clearance es
inferior a 10 ml/min, se debe utilizar un 25 a 50% de lo habitual.

El litio es uno de los tratamientos mejor estudiados para el trastorno bipolar.
La tasa de respuesta de los trastornos bipolares clasicos es del 60 al 80%, la de
los pacientes con episodios mixtos es del 30 al 40%, y la de los que tienen ci-
clado rapidos es del 20 al 30%, lo que da como resultado una tasa de respuesta
general del 50%.

Litio y mania aguda

Esta claramente demostrada la eficacia del litio en el tratamiento de la mania
aguda, usando litemias de alrededor de 1 mmol/I. En general, este ion es la
medicacion mas eficaz para este cuadro, produciendo una mejoria clinica en el
70 al 80% de los casos. Pero las tasas de respuesta varian cuando se consideran
distintas muestras de pacientes bipolares. En los estados maniacos “puros”, el
litio parece ser el tratamiento mas eficaz, pero en las manias mixtas, atipicas
o secundarias las tasas de respuesta tienden a ser menores, con reportes tan
bajos como del 29 al 42%. Para la apariciéon de la mejoria hay una latencia de
10 a 14 dias, y pueden pasar hasta 4 semanas para que se alcance la mejoria
completa. El litio puede disminuir los sintomas psicéticos en la mania al igual
que los antipsicéticos tipicos. El empleo de un solo farmaco es raro en todas
las fases del tratamiento del trastorno bipolar. En el caso de la mania aguda, la
asociacioén de litio y antipsicéticos mejora el tiempo de respuesta y amplia el
porcentaje de pacientes que responden al tratamiento.

Litio y depresion bipolar

De acuerdo a la evidencia disponible, algunas guias de tratamiento ubican al
litio en la primera linea de tratamiento (en monoterapia o en combinacion con
un antidepresivo tipo ISRS, con bupropidn o con otros estabilizadores del animo
como lamotrigina, quetiapina o lurasidona), y otras lo relegan a una segunda
linea de tratamiento. Siempre se debe recordar que para esta indicacion el litio
puede tener una latencia de 6 a 8 semanas, y la litemia debera ser de, por lo me-
nos, 0,8 mmol/l. Para los pacientes que estan en tratamiento de mantenimiento
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con litio, si aparece una depresion, los primeros pasos a dar deben ser realizar un
dosaje sérico del ion y evaluar la funcién tiroidea (ver Indicaciones).

Litio y tratamiento de mantenimiento

El litio ha sido extensamente estudiado en el tratamiento de mantenimiento
del trastorno bipolar, y los estudios, en general, demuestran superioridad con
respecto al placebo. Sin embargo, las limitaciones de los disefios han dado ori-
gen a ambigliedades y a continuas controversias respecto a su eficacia. A lo lar-
go de tantos afos de uso se han ido acumulando lentamente casos resistentes:
el reporte original de la eficacia como tratamiento profilactico fue del 80%; en
la segunda ola de estudios fue del 66%, y en 1984 fue del 50%. Este es el curso
gue siguen varios farmacos utilizados en multiples ensayos controlados: cuando
una droga esta disponible como tratamiento por primera vez el nimero de per-
sonas que nunca la recibié es infinito; sin embargo, décadas después varios de
los sujetos que son estudiados tienen una historia de respuesta pobre. Ademas,
ha habido cambios en las practicas diagnésticas que dieron como resultado el
reconocimiento de un mayor nimero de casos crénicos, severos y complicados
(estados mixtos, atipicos y ciclados rapidos), y el litio no es tan eficaz en estos
casos como en los que son mas puros.

Sin embargo, incluso a pesar de que los porcentajes de eficacia profilactica
van disminuyendo, los pacientes que responden al litio pueden requerir muy
poco tratamiento adicional. En el tratamiento de mantenimiento el litio pa-
rece mas eficaz las fases maniacas que las depresivas; también es eficaz en
bipolares Il. A menudo son efectivas las litemias entre 0,6 y 0,8 mmol/l, que
son mejor toleradas que niveles mayores, aunque hay pacientes que pueden
necesitar hasta T mmol/l. Aparentemente, los pacientes mantenidos con lite-
mias de 0,8 a 1 mmol/l tienen un riesgo de recaida 2,6 veces menor que los pa-
cientes que tienen litemias de 0,4 a 0,6 mmol/l. Los pacientes mantenidos con
litemias mas altas tienen mas efectos adversos, pero los pacientes con litemias
mas bajas tienen mas probabilidades de presentar sintomas subsindromicos,
lo que aumenta el riesgo de recaidas (ver Combinacién de estabilizadores del
animo en el trastorno bipolar). El tratamiento a largo plazo con litio (de 5 afios
a duracién indefinida) estd indicado con posterioridad a un primer episodio
maniaco grave o temprano (antes de los 21 aflos de edad), o un segundo epi-
sodio (depresivo o maniaco) independientemente de la edad.

El litio ha demostrado eficacia contundente en prevenir el suicidio en pacientes
con trastorno bipolar, pero aun no esta claro si esto refleja un factor anti-impul-
sividad o de disminucion de la agresividad y la agitacion disférica mas alla de los
efectos estabilizadores del animo (ya que la mayoria de los intentos de suicidio
o suicidios consumados en el trastorno bipolar se producen en los episodios de-
presivos y mixtos). El efecto antisuicida del litio se ha observado aun en pacien-
tes cuyos sintomas afectivos primarios no habian respondido favorablemente al
farmaco. De todas maneras, se debe tener presente que el efecto del litio sobre
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el suicidio no es agudo, sino que se va desarrollando a lo largo del tiempo. La dis-
continuacion rapida de litio (como en el caso de los pacientes que abandonan la
medicacion por su cuenta) podria incrementar el riesgo de suicidio. Aun no esta
claro si este riesgo excede el del trastorno bipolar no tratado.

Basandose en la evidencia de la eficacia antisuicida del litio en pacientes con
trastorno bipolar, se han realizado numerosos estudios observacionales geo-
I6gicos para correlacionar la cantidad de litio en el agua potable y la prevalen-
cia de suicidio en ciertas regiones. Se postula que una dosis minima de 1 a 2
mg/dia de litio elemental (equivalente a 5 a 10 mg/dia de carbonato de litio),
qgue es muchisimo menor que la utilizada en el tratamiento del trastorno bi-
polar, se podria asociar con menores tasas de suicidio en la poblacién general.

Predictores de buena respuesta al litio

Antecedentes personales y familiares de buena respuesta (es el mas impor-
tante).

Mania clésica (con euforia y grandiosidad).

Depresiones dominadas por las alteraciones del humor (por ejemplo, con
predominio de la tristeza y la desesperanza sobre la falta de motivaciény la
dificultad para concentrarse).

Bajo numero de episodios previos (hasta 3).

Ausencia de ciclado rapido.

Ausencia de sintomas psicoticos.

Menor severidad general del cuadro maniaco.

Patrén de presentacion de la enfermedad: episodios bifasicos de mania se-
guida de depresion y eutimia (mania-depresion-eutimia).

Historia familiar de trastorno bipolar.

Recuperacién completa entre los episodios.

Predictores de mala respuesta al litio

Episodios con sintomas mixtos.

Episodios agitados o con sintomas psicéticos (sobre todo si son incon-
gruentes con el estado de animo).

Mayor severidad de la mania.

Mania secundaria a condiciones médicas (traumatismo craneal, esclerosis
multiple, etc.).

Multiples episodios previos (mas de 3).

Ciclado rapido (4 o mas ciclos por afo).

Presentacion de la depresion antes de la mania.

Historia familiar negativa de trastorno bipolar.

Comorbilidad con abuso de sustancias (actual o pasado).

Comorbilidad con trastornos de la personalidad.

Edad menor de 12 afos.
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El tratamiento de eleccién para el trastorno bipolar continua siendo el litio, a
pesar de que con esa terapéutica mejoran solo el 60 al 80% de los pacientes
con trastorno bipolar clasico. Pero si consideramos el espectro completo de
trastornos bipolares, probablemente la eficacia se reduzca al 50%, dado que
los pacientes con episodios con sintomas mixtos (que son el 16 al 67%) res-
ponden al litio solo en un 30 a un 40%, y los que tienen ciclado rapido (que
abarcan el 13 al 20%) lo hacen solo en un 20 a 30%.

Basdndose en la teoria de que la mania puede “despertar” mas episodios de
mania, se establecio un paralelismo légico con los fendomenos epilépticos (ver
kindling en Mecanismo de accion de la carbamazepina), ya que las crisis co-
miciales pueden precipitar o despertar mas crisis. De este modo se llevaron a
cabo ensayos con varios antiepilépticos en el trastorno bipolar. Desde que los
primeros, con carbamazepina y acido valproico, mostraron efectividad en la
fase maniaca del trastorno bipolar, se sospech6 que cualquier antiepiléptico
podia ser un estabilizador del animo, especialmente para la mania. Pero esto
no ha podido ser probado. Mas aun, es probable que la eficacia de los antiepi-
Iépticos en los episodios agudos o en la prevencién de recurrencias del tras-
torno bipolar sea independiente de su eficacia en el tratamiento de la epilep-
sia, y mediada por diferentes mecanismos de accién. Por ejemplo, el bloqueo
de los canales de sodio voltaje dependientes (importante en la accién anticon-
vulsivante) no parece ser determinante en el efecto antirrecurrencial, como lo
demuestra la falta de eficacia en el trastorno bipolar de varios antiepilépticos
(por ejemplo, los nuevos derivados de la carbamazepina). De los tres antiepi-
Iépticos con mayor potencial de uso, los posibles mecanismos de accion inclu-
yen la inhibicién del ciclo del fosfatidilinositol, la inhibicién de la GSK-3 y/o la
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inhibiciéon de las histonas desacetilasas, lo cual culmina en la modulacién de
la plasticidad sinaptica y/o de los mecanismos de supervivencia neuronal. De
todas maneras, estas hipdtesis son especulativas y los mecanismos biolégicos
que subyacen al empleo de los antiepilépticos en el tratamiento del trastorno
bipolar permanecen inciertos.

De todas formas, los antiepilépticos (especialmente carbamazepina, 4cido val-
proico y lamotrigina) mejoran las perspectivas terapéuticas al ampliar la po-
blacién de pacientes que pueden responder a los estabilizadores del animo.

Globalmente, las indicaciones para el uso de antiepilépticos en el tratamiento
del trastorno bipolar se podrian resumir de la siguiente manera:

Falta de respuesta o intolerancia al litio.

Potenciacion del litio.

Algunos subtipos de trastorno bipolar: ciclado rapido (actualmente en dis-
cusion), mania disférica/episodios con sintomas mixtos.

Pacientes con disfuncion neurolégica.

Trastornos afectivos secundarios a enfermedades médicas.
Mantenimiento del trastorno bipolar con predominio de fases depresivas
(lamotrigina).

Cada farmaco esta contraindicado si existe hipersensibilidad al mismo.

En febrero de 2008 la FDA lanzo6 una advertencia acerca de que los pacientes
que reciben antiepilépticos podrian tener un riesgo ligeramente aumentado
de tener ideaciéon o conductas suicidas (0,43%) en comparacién con los pa-
cientes que reciben placebo (0,22%). Ese aumento del riesgo se observé tan
temprano como durante la primera semana de tratamiento y continué duran-
te la semana 24. Si bien se lo encontrd en pacientes tratados con antiepilépti-
cos por epilepsia, trastornos psiquidtricos y otras causas, el riesgo relativo de
suicidalidad fue mayor en los pacientes con epilepsia que en el resto.
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ACIDO VALPROICO

NbN: Glutamatérgico; mecanismo de accién todavia sin
determinar.

Varios estudios bien disefiados sugieren que el acido valproico es tan eficaz
como el litio para el tratamiento del trastorno bipolar. El acido valproico se
encuentra disponible en diferentes preparaciones (acido valproico, valproato
de sodio, valproato de magnesio, divalproato de sodio), pero con cualquiera
de ellas el principio activo es siempre el ion valproato, que en el estdmago se
convierte rapidamente en acido valproico. El divalproato de sodio es una pre-
sentacion con capa entérica que contiene partes iguales de acido valproico y
valproato de sodio. La valpromida es una amida primaria del acido valproico
gue se encuentra disponible en Europa, y que tiene el doble de potencia que
la droga original.

Mecanismo de accién

El mecanismo de accion del 4cido valproico esta entre los menos conocidos de
los antiepilépticos. Se lo considera un antiepiléptico de amplio espectro por
sus multiples sitios de accion. Se sabe que inhibe el metabolismo del GABA,
por lo que aumenta los niveles de este neurotransmisor en el SNC. También au-
menta la liberacion del GABA y la densidad de los receptores GABA,, pudien-
do incrementar la respuesta neuronal al GABA. De manera experimental, este
favorecimiento de la accién gabaérgica bloquea las convulsiones inducidas
por bloqueantes GABA, como la picrotoxina y la bicuculina. El acido valproico
podria también disminuir el turnover de DA, lo que podria estar relacionado
con su modesto efecto antipsicético, y ejerce otras acciones como disminuir la
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excitacion neuronal mediada por receptores NMDA, la liberacién de aspartato,
de &cido B-hidroxibutirico y las concentraciones de somatostatina en el SNC.
El 4cido valproico bloquea canales de calcio y de manera indirecta los de sodio
voltaje-dependientes, y aumenta la funcién serotonérgica. En general, se es-
pera que las drogas que modifican los canales de calcio y de sodio voltaje-de-
pendientes disminuyan la liberaciéon de catecolaminas durante un episodio
maniaco. El 4cido valproico inhibe la enzima histona desacetilasa, lo que pro-
voca alteraciones en la expresion de muchos genes que codifican proteinas
involucradas en la regulacion, diferenciacién, apoptosis celular y reparacién
del ADN. Por tal motivo se ha investigado su utilidad en diversas enfermeda-
des (cardiacas, algunos tumores, diabetes mellitus). El 4cido valproico también
posee un efecto neuroprotector. Se ha observado en animales que luego de
una injuria isquémica, el empleo de 4cido valproico se correlaciona con angio-
génesis y aumento de la sustancia blanca. Comparte con el litio la propiedad
de inhibir la PKC y la enzima GSK-3R, que subyace al efecto neuroprotector de
ambos estabilizadores (ver Mecanismo de accién del litio).

Absorcion: todas las presentaciones del acido valproico de liberacién inme-
diata tienen una biodisponibilidad por via oral cercana al 100%, pero en el
caso de las presentaciones de liberacién retardada la biodisponibilidad es del
80 al 90%. El 4cido valproico se absorbe rapidamente en el estdmago luego de
la administracion, alcanzando el pico plasmatico en 1 a 2 horas si se toma en
ayunas, y en 4 a5 horas si es con la comida (sin embargo, la presencia de comi-
da no altera la cantidad de medicamento que se absorbe). La absorcién rapida
y el aumento tan abrupto de la concentracién plasmatica que se producen
con las formas de absorcion inmediata pueden acarrear efectos adversos en
relacion con el nivel plasmatico (por ejemplo, temblor) y al lugar de absorcion
(nduseas y dolor estomacal). El divalproato de sodio alcanza su pico plasmati-
co en 4 a 8 horas y ocasiona estas molestias con mucha menor frecuencia que
el resto de las preparaciones (5 a 10% versus 15 a 20%), ya que tiene cubierta
entérica y se absorbe recién a nivel intestinal. Con los comprimidos de libera-
cion retardada el pico plasmatico se alcanza recién en 7 a 14 horas.

Distribucion: el 4cido valproico circula unido a las proteinas plasmaticas en
un alto porcentaje (80 a 95%), presentando importantes interacciones farma-
cocinéticas a este nivel. La unién se realiza principalmente con la albumina, y
es proporcional a la concentracién de esta proteina, por lo que los pacientes
con hipoalbuminemia o aquellos en los que el acido valproico ha sido despla-
zado de su unidn a proteinas por una interaccién con otra droga, tendran nive-
les plasmaticos de acido valproico dentro del rango terapéutico, pero con ma-
yor fraccién libre (que es la droga farmacolégicamente activa), y por lo tanto
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podran presentar sintomas de toxicidad. Mas auin, cuando se aumenta la dosis
puede aumentar desproporcionadamente la cantidad de acido valproico libre,
que es el que se metaboliza, dando como resultado una concentracion plas-
matica menor que la esperada. Por lo tanto, el acido valproico no presenta una
verdadera relacién lineal entre la dosis administrada y el nivel plasmatico total,
dado que esa relacion se altera en el limite superior del rango terapéutico. Por
eso, el dosaje de acido valproico es importante en el limite inferior del rango,
pero las dosis altas deben controlarse por los efectos adversos mas que por el
nivel plasmatico. La unién a proteinas, ademas, aumenta con las dietas hipo-
grasas y disminuye con las dietas ricas en grasa.

Metabolismo: el 4cido valproico sufre un metabolismo principalmente hepa-
tico y muy complejo, generando una gran cantidad de metabolitos, algunos
con efectos antiepilépticos y/o téxicos. Las dos vias metabdlicas principales
son: 1) la mdas importante (sobre todo cuando el 4cido valproico se administra
solo) es la B-oxidacidon mitocondrial (via ampliamente utilizada para la meta-
bolizaciéon de acidos grasos) que genera 3-OH-valproato, 3-oxo-valproato y
2-en-valproato (activo como antiepiléptico y de larga T1/2), y 2) la metaboli-
zacion microsomal por el citocromo P450 a 4-en y 2, 4-en-valproato (que son
toxicos, por ejemplo, a nivel hepdtico), y a otros metabolitos inactivos que se
conjugan con glucurdnico. Esta via metabdlica es la que se incrementa con la
administracién conjunta de carbamazepina y de otras drogas inductoras del
citocromo P450, y el riesgo de toxicidad del 4cido valproico puede aumentar,
incluso con niveles plasmaticos de acido valproico relativamente bajos (ver
mas adelante Uso concomitante de carbamazepina y acido valproico). La T1/2
del acido valproico es de 8 a 12 horas, con un rango de 5 a 20 horas. El acido
valproico es un inhibidor del CYP2D6, 2C9, 2C19 y de la uridina difosfato glu-
curonosil-transferasa (UGT), que es una enzima involucrada en el metabolis-
mo de drogas.

Excrecidn: la excrecion es principalmente renal, y menos del 3% de lo admi-
nistrado se excreta sin modificar por orina y con las heces.

Como ya se menciond, hay una correlacion pobre entre niveles plasméticos y efec-
to terapéutico, pero, en general, se manejan niveles entre 50y 125 o 150 ug/ ml.
Parece haber un umbral de respuesta en los 50 pg/ml, que es aproximadamente la
concentracién en la cual comienzan a saturarse los sitios de unién a la albumina
plasmadtica. Los pacientes con ciclotimia podrian responder a niveles plasmaticos
inferiores a 50 pg/ml. Pero para el tratamiento de un episodio de mania aguda
algunos autores proponen alcanzar una valproemia cercana a 100 o 125 ug/ml.
La valproemia suele solicitarse en la mafana, aproximadamente 12 horas después
de la toma nocturna del valproico y antes de la primera toma matinal (si la hay).
Las formas de liberacién extendida generan niveles plasmaticos un 10 a 20%
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menores que las formas de liberacién inmediata. Debido a la vida media de
este medicamento, deben dejarse transcurrir al menos 5 dias con una dosis
estable para solicitar un dosaje plasmatico, dado que ese es el tiempo que
demora en alcanzar un estado de meseta plasmatica.

Efectos adversos frecuentes
Son habituales en el inicio del tratamiento, y a menudo son transitorios.

Gastrointestinales: Estan vinculados con la dosis y el nivel plasmatico. Se ob-
servan principalmente anorexia, dispepsia, nduseas, vomitos y diarrea. Son mas
comunes con el uso de acido valproico y valproato de sodio que con el de di-
valproato de sodio. Las molestias gastricas pueden ser corregidas con antihis-
taminicos bloqueantes H, (por ejemplo, famotidina 20 mg/dia o ranitidina 150
mg/dia), reduciendo la dosis de valproico o administrdndolo en una sola toma
nocturna.

Hepaticos: Se puede encontrar un aumento benigno de las transaminasas, do-
sis-dependiente, en hasta el 44% de los pacientes. Es mas frecuente en los
primeros tres meses de tratamiento, y constituye una indicaciéon de monitoreo
(cada 1 0 2 semanas, ver Forma de uso) pero no de interrupcién del tratamien-
to, ya que no necesariamente esta asociado con una disfuncién hepdtica. Los
trastornos hepaticos generalmente mejoran con la disminucién de la dosis; se
debe controlar el estado clinico del paciente por si aparecen malestar, ictericia,
vomitos, dolor abdominal o edema. Si aparecen estos sintomas, o si las transa-
minasas superan el triple del valor normal y/o aumentan la fosfatasa alcalina o
la bilirrubina se debe suspender el 4cido valproico y cambiar de estabilizador.
También puede aparecer hiperamoniemia aislada y asintomatica (hasta en el
50% de los casos), mas frecuentemente en ancianos, con el uso de dosis altas
o en pacientes medicados concomitantemente con difenilhidantoina, feno-
barbital, topiramato o carbamazepina. La amoniemia deberia medirse en los
pacientes que desarrollan letargo o vomitos inexplicados, o cambios en el es-
tado mental, o hipotermia.

Sobre el sistema nervioso: Es muy frecuente la aparicion de sedacién, y tam-
bién pueden aparecer letargo, cefaleas (3%) y aplanamiento cognitivo. Se ha
reportado la aparicion de hiperactividad, agresion, diplopia y nistagmus. A lar-
go plazo el efecto adverso mas comun (10% en adultos, 15% en nifos) es el
temblor, sobre todo en las manos (es ritmico, rdpido y simétrico). El temblor
puede corregirse disminuyendo la dosis o con el agregado de 3 bloqueantes.
Con altas dosis de acido valproico puede aparecer ataxia.

Hematoldgicos: Son menos frecuentes que los anteriores, y pueden ser coagu-
lopatias, alteracién de la funcién plaquetaria y trombocitopenia transitoria. Son
reversibles con la discontinuacién del tratamiento, y la trombocitopenia puede
revertir si se disminuye el nivel plasmatico de valproico a menos de 80 pug/ml.
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Cambios en el peso: Se produce aumento de peso hasta en un 59% de los
pacientes, mas frecuentemente en las mujeres. El aumento de peso se asocia
con incrementos en los niveles de leptina y con insulino-resistencia. La ga-
nancia ponderal progresa con la duracion del tratamiento, y en las mujeres la
obesidad puede aumentar el riesgo de hiperandrogenismo. Para la obesidad
y el hiperandrogenismo asociado se ha reportado el uso de metformina 500
mg 3 veces por dia. Se informé una disminucién del peso corporal hasta en un
5% de pacientes.

Ginecolégicos: Hasta un 60% de las mujeres medicadas con acido valproico
puede presentar prolongacién de los ciclos menstruales, oligomenorrea, ame-
norrea u ovarios poliquisticos (la mayor incidencia se da en mujeres obesas).
También pueden presentarse un aumento de la testosterona (hasta en un 33%
de las pacientes, mas frecuentemente si comienzan a tomar valproico antes de
los 20 afos de edad) y obesidad androide (hasta en un 53% de las pacientes).

Dermatoldgicos: Se puede producir alopecia hasta en un 12% de los casos.
En general es transitoria, y el cabello nuevo tiende a ser mas ondulado que
el anterior; también pueden aparecer cambios en la textura o el color del ca-
bello. Estos efectos pueden minimizarse con la administracion simultdnea de
un complejo multivitaminico que contenga zinc (50 a 100 mg/dia) y selenio
(25 a 200 pg/dia), o con el uso topico de minoxidil. Concomitantemente con
las alteraciones enddcrinas ya mencionadas, puede aparecer hirsutismo. Hay
reportes de pigmentacion de las ufas.

Metabdlicos: En mujeres con obesidad y ovarios poliquisticos o hiperandro-
genismo tratadas con acido valproico se encontré un aumento en los niveles
séricos de TG y bajo HDL en relacion con el colesterol total. Esto es consisten-
te con resistencia insulinica en esta poblacién. En otras poblaciones, el 4cido
valproico no parece contribuir a dislipemias clinicamente significativas. Puede
aparecer un déficit de carnitina.

Efectos adversos infrecuentes

Hepatotoxicidad: A veces, mas frecuentemente en pacientes ancianos, la hi-
peramoniemia aparece acompafada de confusién, letargo o coma, y estos
efectos desaparecen con la disminucion de la dosis o el retiro del farmaco.
Uno de los problemas de este efecto adverso es que algunos signos preco-
ces podrian ser alteraciones conductuales o psiquiatricas, que llevan a que se
aumente la dosis del valproico, con empeoramiento del cuadro. No existen
tratamientos estandarizados, mas alla de los propios de un cuadro confusio-
nal. Para revertir el proceso puede ser util la carnitina en dosis de 50 a 100
mg/kg/dia por via oral. También se han reportado raros casos de hepatotoxi-
cidad fatal. Los factores mas frecuentemente asociados fueron la edad infe-
rior a 2 anos, el uso concomitante de multiples antiepilépticos, y la presencia
de problemas neurolégicos, aunque también han aparecido casos graves en
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ausencia de estos factores. A partir de la identificacion de estos factores y su
evitacion, disminuy6 mucho la tasa de hepatotoxicidad fatal asociada con el
uso de acido valproico. La aparicion de este efecto adverso fue mas frecuente
durante los primeros seis meses de tratamiento. Se debe recordar que la gran
mayoria de las alteraciones hepaticas inducidas por acido valproico son co-
munes (ver mas arriba) y su aparicién no significa que vayan a empeorar hacia
una alteracion severa, por lo que solo se las debe controlar. Pero si aparecieran
alteraciones importantes en la funcion hepatica o sintomas de hepatitis como
ictericia, dolor abdominal o edema se debe suspender inmediatamente el tra-
tamiento y realizar un control cercano. La hepatotoxicidad por acido valproico
es independiente de la dosis.

Neuroldgicos: Se han reportado raramente incoordinacién, asterixis, estupor,
coma o automatismos conductuales, y sindrome confusional.

Dermatoldgicos: En los 2 primeros meses de tratamiento no es infrecuente
la aparicion de rash cutaneo. Con posterioridad, la incidencia disminuye. Se
ha reportado la aparicién de reacciones dermatoldgicas graves, como eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson (aumenta la incidencia en pacien-
tes tratados en combinaciéon con lamotrigina), necrdlisis epidérmica téxica,
lupus y pigmentacién de la piel.

Pancreatitis aguda hemorrdgica: Es rara, pero se ve mas frecuentemente en
los seis primeros meses de tratamiento. Es idiosincratica, es decir que no es do-
sis-dependiente, y frecuentemente reaparece si se vuelve a administrar acido
valproico.

Hematolégicos: La agranulocitosis es un efecto adverso extremadamente
raro. Se han reportado pancitopenia y vasculitis.

Otros efectos adversos

Pueden aparecer hiperplasia gingival, psicosis aguda, hiponatremia (principal-
mente por secrecidon inadecuada de hormona antidiurética, ver descripcion
del cuadro en Efectos adversos de los ISRS, Capitulo 27), osteopenia, osteopo-
rosis y osteomalacia. Se ha descrito un sindrome reversible similar a la demen-
cia, a veces incluso con imagenes de resonancia magnética nuclear sugestivas
de atrofia cortical. Es un cuadro extremadamente raro, y tanto la clinica como
las imagenes desaparecen al disminuir la dosis o suspender el tratamiento.

Se ha reportado un sindrome de hipersensibilidad multiorganico llamado
DRESS (por sus siglas en inglés: Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms) que puede ser fatal. Presenta fiebre, linfadenopatias, rash, eosinofilia
y falla multiorgénica variable. Se debe consultar inmediatamente ante la pre-
sencia de fiebre y linfadenopatias, aun sin la aparicién del rash y discontinuar el
acido valproico inmediatamente si se descartan otras posibles etiologias.

*Ver ebook “Antidepresivos”
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El acido valproico presenta numerosas interacciones medicamentosas, algu-
nas de tipo farmacocinético (principalmente por su alta unién a proteinas
plasmaticas y por su extensa metabolizacion hepatica) y otras de indole far-
macodindmica.

Farmacodinamicas

1.

Con otros depresores del SNC (como el alcohol): se produce una potenciacion
del efecto sedante.

Con otros estabilizadores del dnimo: se potencia el efecto estabilizador y an-
timaniaco.

Con otras drogas neurotdxicas (litio, carbamazepina, neurolépticos, alcohol):
pueden aparecer sintomas de toxicidad del SNC. Por ejemplo, se han repor-
tado aumento de la sedacién y (en casos extremadamente raros) delirium
cuando se lo administré junto con antipsicoticos. En la asociacién con litio
puede aumentar el temblor.

Con aspirina y warfarina: los efectos hematolégicos del acido valproico (in-
hibicion de la segunda fase de la agregacién plaquetaria) pueden poten-
ciar la accion antihemostatica de estos farmacos.

Con zolpidem: se ha reportado un caso de sonambulismo al asociarlos.

Con topiramato: la administracion concomitante parece potenciar el riesgo
de hiperamoniemia con o sin encefalopatia.

El aumento de peso que produce el acido valproico puede verse poten-
ciado al administrar conjuntamente otras drogas que producen el mismo
efecto adverso.

Farmacocinéticas

1.

2.

La absorcion del acido valproico puede disminuir por interaccién con el
carbon activado.

El 4cido valproico puede ser desplazado de su unién a las proteinas plas-
maticas (aumentando asi la fraccion de droga libre y generando potencial
toxicidad) por la administracién conjunta de otras drogas con alta union a
proteinas, como la aspirina, el naproxeno y la warfarina. Por el mismo me-
canismo, el acido valproico también puede desplazar a farmacos como el
diazepam (aumento de la fraccion libre de diazepam en un 90%), el etanol,
la difenilhidantoina, la mefenitoina, la sulfonilurea o el tiopental.

El acido valproico tiende a inhibir el metabolismo oxidativo (a diferencia
del resto de los antiepilépticos principales, que son inductores enzimati-
cos), por lo que puede producir un aumento del nivel plasmatico de mu-
chas otras drogas (carbamazepina y su epoxido —ver Uso concomitante de
carbamazepina y acido valproico-, lamotrigina —su concentraciéon puede
aumentar hasta un 200%-, fenobarbital, primidona (puede incrementar los
niveles en un 30 a un 50%), difenilhidantoina, mefenitoina, etosuximida,
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clordiazepéxido, lorazepam, clonazepam, ATC, ISRS, antipsicoéticos (incre-
mento del 32% en los niveles de haloperidol), benzodiazepinas, antivira-
les como zidovudina (hasta 38%), etc.). En la asociacion con lamotrigina se
aconseja suma prudencia debido a que aumenta el riesgo de aparicién de
sindrome de Stevens-Johnson (ver Lamotrigina).

4. El 4cido valproico puede aumentar la concentracion plasmatica del hi-
droxi-bupropién, que es uno de los metabolitos del bupropién. Si en la aso-
ciacion de bupropién con acido valproico aparecieran sintomas de toxicidad
(como confusion y psicosis), se debe considerar disminuir la dosis del antide-
presivo.

5. Elmetabolismo del acido valproico puede ser aumentado (con la consiguien-
te disminucién de su nivel plasmatico), por la administracién simultanea de
drogas inductoras enzimaticas, como la carbamazepina (ver Uso concomi-
tante de carbamazepina y acido valproico), la rifampicina (aumenta el clea-
rance en un 40%), los antibiodticos carbapenémicos o el aciclovir. La interac-
Cién entre el acido valproico y los antibiéticos carbapenémicos es compleja,
ya que estos antibidticos disminuyen la absorcién, la distribucién y aumen-
tan el metabolismo del 4cido valproico. Es preferible evitar el uso concomi-
tante ya que disminuyen mucho los niveles plasmaticos de acido valproico.

6. El metabolismo del acido valproico puede ser disminuido (y, por lo tanto, se
eleva el nivel plasmatico del antiepiléptico) si se utilizan al mismo tiempo
drogas que sean inhibidoras metabdlicas como los ISRS (la fluoxetina eleva
el nivel plasmatico hasta en un 50%), la cimetidina, la isoniazida, la aspirina,
la eritromicina, la claritromicina, la clorpromazina y el felbamato.

7. El nivel plasmatico del 4cido valproico puede aumentar si se lo administra
conjuntamente con antidcidos que tengan hidréxido de magnesio o alu-
minio, por lo que se debe ajustar la dosis del 4cido valproico si aparecen
efectos adversos.

8. En la asociacion de acido valproico con clozapina se han reportado tanto
aumento como disminucién de los niveles plasmaticos del antipsicético, y
cambios en la relacion clozapina : norclozapina. Se ha descrito también un
caso de encefalopatia hepatica y aumento en el riesgo de miocarditis.

9. La combinacién de acido valproico y olanzapina se asocia con alta inciden-
cia de aumento de peso. Los niveles plasmaticos de olanzapina disminuyen
significativamente con esta asociacion.

Es peligrosa, ya que puede ser mortal. Luego de una sobredosis el pico plas-
matico puede tardar hasta 18 horas en presentarse; también puede prolon-
garse laT1/2. Los sintomas de depresién del SNC aparecen rapidamente (en 3
horas), pero se retrasan si la ingesta fue de formas con cubierta entérica. Entre
los sintomas se encuentran intensa sedacion, mareos severos, hipotension,
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taquicardia o bradicardia, temblor, respiracion superficial e irregular, apnea,
depresion respiratoria, coma, pérdida de reflejos tendinosos, mioclonias, con-
vulsiones, alteraciones hematolégicas, dafio del nervio éptico, y puede apare-
cer edema cerebral que se evidencia recién 2 a 3 dias después de la sobredosis
y puede durar hasta 15 dias. El tratamiento es de soporte; se puede utilizar
hemodiilisis, y se ha descrito recuperaciéon del coma por acido valproico con
concentraciones séricas superiores a 2000 pug/ml. La naloxona puede revertir
el coma, pero también el efecto antiepiléptico. En pacientes con depresion del
SNC, disfuncion hepatica e hiperamoniemia se puede utilizar L-carnitina 50 a
100 mg/kg/dia, con un maximo de 6 g/dia.

Ver Precauciones y contraindicaciones de los antiepilépticos en general. Debi-
do a la sedacioén, se debe tener precaucién en la conduccion de vehiculos y el
manejo de maquinaria peligrosa.

Hay que tener cautela para utilizar acido valproico en pacientes con anteceden-
tes de enfermedad hepatica; en los pacientes de alto riesgo se debe controlar la
disminucién del fibrindgeno sérico y de la albumina, y/o el aumento del amonio.
Se indica suspender la administracion si las transaminasas hepaticas aumentan
al triple de lo normal, y hay que tener presente que la aparicién de anorexia,
nauseas, vémitos, edema y letargo puede significar hepatotoxicidad.

Este farmaco esta contraindicado en caso de existir disfuncién hepatica actual.
También se debe suspender la administracion de valproico si aparecen hemo-
rragias, hematomas o se detectan alteraciones en la coagulacion (ver Forma
de uso). Se lo debe administrar con precaucién a pacientes con enfermedad
renal. Interfiere con algunos estudios complementarios: puede dar como re-
sultado una sobreestimacion de los acidos grasos libres, produce falsa eleva-
cién de las cetonas urinarias (ya que el acido valproico se elimina parcialmente
por orina como un cetometabolito) y puede inducir resultados anormales en
pruebas de funcién tiroidea.

Debido al riesgo de produccién de sindrome de ovario poliquistico, hay que
pensar en monitorear la testosterona libre y la prolactina, la LH y la TSH en
mujeres con irregularidades menstruales, obesidad, hirsutismo, alopeciay evi-
dencia de anovulacién.

Debido al riesgo de alteraciones endocrinolégicas en mujeres, a ser un cono-
cido teratdgeno y a su capacidad de generar retraso madurativo y deficiencias
cognitivas por uso en el embarazo, se desaconseja su utilizacion en mujeres de
edad fértil.

Como todos los medicamentos antiepilépticos, puede aumentar el riesgo de
conductas o ideas suicidas.
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El retiro del acido valproico (al igual que el de otros antiepilépticos) puede
conducir, en pacientes sin epilepsia, a la aparicién de sintomas como depre-
sion y ansiedad. Se ha descrito la aparicidon de mioclonias tras la suspension
repentina. Lo que aln no se sabe es si el retiro abrupto puede provocar un
empeoramiento en el curso de un trastorno bipolar como sucede con el litio.

Los estudios a realizar antes de iniciar el tratamiento con acido valproico no
estan tan estandarizados como para el litio, pero lo 6ptimo seria hacer una
anamnesis y un examen fisico orientados particularmente a detectar enferme-
dades hepaticas o alteraciones de la coagulacién, y a registrar otros farmacos
de uso concomitante. Antes de iniciar el tratamiento se debe realizar un hepa-
tograma y un hemograma completo con recuento de plaquetas, medicion de
colesterol total, HDL y triglicéridos, y en mujeres jévenes se puede considerar
realizar un dosaje de testosterona sérica. También es importante contar con
un registro inicial del peso del paciente y de su indice de masa corporal (IMC).

En caso de comenzar a utilizar el formaco fuera de un momento de mania agu-
da, para minimizar los efectos adversos el acido valproico empieza a admi-
nistrarse en dosis bajas, por ejemplo 250 mg a la noche, aumentando unos
dias después hasta 250 mg tres veces por dia siempre y cuando los efectos
adversos (sobre todo digestivos y la sedacién) lo permitan. Si es necesario para
el control de los sintomas, la dosis se puede aumentar entre 250 y 500 mg por
dia cada 1 a 3 dias. La dosis diaria es en general de 1500 a 2000 mg, y se la suele
alcanzar utilizando 15 a 20 mg/kg/ dia del farmaco (el maximo reportado es
de 60 mg/kg/dia). Debido a la T1/2 del 4cido valproico en epilepsia se lo ad-
ministra en tres tomas diarias, pero esta manera de dosificarlo ain no ha sido
establecida para el trastorno bipolar, e incluso se propone que se lo puede
administrar en una sola toma nocturna para mejorar el cumplimiento del tra-
tamiento y el suefio (en ese caso, los niveles plasmaticos obtenidos 12 horas
después serdn un 20% mas altos que los que se mencionan, que estan estan-
darizados para tomas fraccionadas). Hasta la mejoria del paciente, una vez que
se alcanzé una dosis estable, se puede realizar un dosaje plasmatico semanal,
cuyo resultado deberia estar entre 50 y 125 pg/ml (si bien este dato es bastan-
te discutido). En la misma extraccion se pueden solicitar pruebas de funcién
hepdtica y hemograma con recuento plaquetario. Se debe recordar que el aci-
do valproico tiene una latencia de 1 a 2 semanas para la aparicién del efecto
antimaniaco. Podria ser que para la ciclotimia o el trastorno bipolar Il puedan
utilizarse dosis menores (hasta 500 mg/dia, con niveles plasmaticos inferiores
a 50 pg/ml). Una de las ventajas del acido valproico en la mania aguda es la
posibilidad de utilizar una dosis de carga del farmaco. Se comienza con una
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primera dosis de 20 mg/kg/dia, y a las 12 horas se inicia la administracion en
dos tomas (10 mg/kg dos veces por dia). También se lo ha utilizado en una do-
sis de carga inicial de 30 mg/kg/dia, disminuyéndola a 20 mg/kg/dia al tercer
dia. Asimismo, en un estudio se reporté eficacia y acortamiento de la latencia
para el uso de dosis de carga por via IV, comenzando con 1200 o 1800 mg/dia
(dependiendo del peso del paciente), adaptandola posteriormente en base a
la eficacia clinica o a los efectos adversos, pero no a los niveles plasmaticos. Al
6° dia, en la mayoria de los pacientes se efectué el cambio a dosis equivalentes
por via oral en una férmula de liberacién lenta. En general, la sobrecarga con
divalproato de sodio es bien tolerada y produce reduccion de los sintomas en
3 dias. Como ya se menciond, para la mania aguda algunos autores proponen
alcanzar valproemias de 100 a 125 pg/ml.

Para el seguimiento se propone realizar un hemograma completo con recuen-
to de plaquetas y un hepatograma de manera mensual durante los 2 primeros
meses de tratamiento, y luego cada 3 0 4 meses. El colesterol total, HDL, triglicé-
ridos, lo mismo que el peso y el IMC se pueden controlar anualmente. Con res-
pecto a la valproemia, se la realizara 5 dias después de alcanzar una dosis estable
después de cualquier cambio posoldgico (ver Dosaje de niveles plasmaticos).

Si en los andlisis de seguimiento aparece una elevacién leve de las transami-
nasas (@ menos del triple del valor normal) se las debe monitorear cada 1 o 2
semanas; si los valores permanecen estables y el paciente estd obteniendo
beneficios del acido valproico se puede pasar a controlarlas cada 1 a 3 meses.
Si la elevacion de las transaminasas es a mas del triple de lo normal se debe
disminuir la dosis o suspender el acido valproico; si los valores se normalizan
y el paciente lo necesita se puede volver a intentar medicarlo con este farma-
co. Mas alla de los controles plasmaticos, si en cualquier momento del trata-
miento aparecieran efectos adversos inesperados (por ejemplo, hepaticos o
alteraciones en la coagulacion) se debe realizar un control inmediato. En rea-
lidad, como los aumentos transitorios de las enzimas hepaticas, la leucopenia
y la trombocitopenia no son predictores de efectos adversos potencialmente
mortales, los monitoreos sanguineos rutinarios no permiten necesariamente
anticiparlos, por lo que, ademas de los controles del laboratorio, es muy im-
portante instruir al paciente para que reporte inmediatamente signos o sinto-
mas de disfuncién hepdtica y/o hematolégica.

El divalproato de sodio también se encuentra disponible en comprimidos de
liberacién prolongada, que se administran en una Unica toma diaria. Para pa-
cientes adultos y nifios de 10 anos o mas con epilepsia que reciben divalproa-
to de sodio se propone una tabla de conversién de dosis para pasarlos a la
forma de liberacién prolongada (ver Tabla 2).
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Tabla 2. Conversion de dosis de divalproato de sodio a div:
prolongada en pacientes con epilepsia

Divalproato de sodio. Divalproato de sodio de liberacion
Dosis diaria total (mg) prolongada (mg)
500-625 750
750-875 1000
1000-1125 1250
1250-1375 1500
1500-1625 1750
1750 2000
1875-2000 2250
2125-2250 2500
2375 2750
2500-2750 3000
2875 3250
3000-3125 3500

Embarazo y lactancia

Embarazo: Durante el embarazo la concentracion de acido valproico total dis-
minuye en la madre como consecuencia del aumento del volumen de distri-
buciéon y del clearance; hay también una disminucién de la unién a proteinas
plasmaticas. Pero en el feto la T1/2 del 4cido valproico es mas larga que en la
madre, y la concentracion plasmatica suele ser 40% mayor que la concentra-
cién materna. Varios estudios epidemioldgicos mostraron una asociacion en-
tre el uso de acido valproico en el primer trimestre de embarazo y la aparicion
de espina bifida en el bebé, con una incidencia del 1 al 2% (y hasta un 5% de
defectos del tubo neural), que es 20 a 50 veces superior a la incidencia de la
espina bifida en la poblacién general. Se puede detectar precozmente esta
anomalia realizando una ecografia de alta resolucion entre las semanas 16 y
18 del embarazo y un dosaje de la a-feto-proteina materna, con amniocente-
sis para medir la acetilcolinesterasa y la a-feto-proteina del liquido amnidtico
(con este método se detectan el 92 al 95% de los defectos del tubo neural). Se
suele proponer comenzar antes del embarazo con la administracién de 5 mg/
dia de acido fdlico para reducir el riesgo de defectos en la formacion del tubo
neural, continuandolo hasta la semana 12 de gestacién. Mas ampliamente, lo
que se plantea es que toda mujer en edad reproductiva medicada con acido
valproico deberia recibir acido félico de manera preventiva por un eventual
embarazo. Sin embargo, no esta del todo claro que la administraciéon de acido
folico preventivamente disminuya los riesgos. La incidencia global de malfor-
maciones congénitas por el uso de acido valproico durante el primer trimes-
tre alcanza el 11%. Otras alteraciones que se observaron en nifios nacidos de
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madres medicadas con &cido valproico durante el embarazo constituyen el
“sindrome fetal por valproato”, caracterizado por anomalias cardiovasculares,
craneo-faciales, urogenitales, digitales y del tracto respiratorio. Algunos ras-
gos de este sindrome se han detectado hasta en el 53% de nifos nacidos bajo
estas circunstancias. Se ha reportado también la aparicion, en el recién nacido,
de hipoglucemia y defectos en el esqueleto, las extremidades, la piel, el cuello
y los musculos, asi como retardo en el crecimiento intrauterino.

Numerosos estudios han establecido que el empleo de acido valproico du-
rante el embarazo se asocia con retraso madurativo y disfuncion neurolégica
(incidencia hasta 71%), menor coeficiente intelectual a la edad escolar y mayor
riesgo de autismo.

Por otra parte, en las mujeres embarazadas que toman acido valproico se pue-
de producir una deficiencia de factores de la coagulacién dependientes de la
vitamina K|, trombocitopenia, disminucién de la agregacion plaquetaria y del
fibrindgeno, que pueden conducir a la produccién de hemorragias en el nifio;
si estas involucran al SNC, surge la posibilidad de que se genere un dafo neu-
rolégico permanente. Por este motivo, si la embarazada toma acido valproico
es conveniente administrarle, durante el ultimo trimestre, 10 a 20 mg/dia de
vitamina K, y al recién nacido darle una inyeccion IM de 1 mg de vitamina K al
nacer. También, en los nifos nacidos de madres que tomaron acido valproico
durante el embarazo (sobre todo en dosis altas) se ha descrito un sindrome de
discontinuacion constituido por irritabilidad, nerviosismo, hipotonia y proble-
mas para la alimentacion.

El riesgo de teratogenia y de impacto neurocognitivo se relaciona con la dosis
de 4cido valproico, siendo mayor con dosis superiores a 1000 mg/dia. Por todo
lo anterior, se debe evitar el empleo de acido valproico durante el embarazo.
Si su uso durante el embarazo fuera inevitable (lo cual es mas probable en el
tratamiento de la epilepsia que en el del trastorno bipolar), se sugiere reducir
al minimo posible la dosis diaria y administrarla en por lo menos tres tomas.

Lactancia: El dcido valproico se excreta en bajas cantidades por la leche mater-
na (2 a 8% del nivel plasmatico de la madre), y se han reportado algunos efec-
tos adversos en ninos amamantados por madres que tomaban acido valproico,
entre ellos trombocitopenia y anemia transitorias, y hepatotoxicidad fatal (un
solo caso). Sin embargo, se considera que esta droga es compatible con la lac-
tancia. Se debe informar a la madre sobre los signos de toxicidad y la necesidad
de interrumpir el amamantamiento (al menos transitoriamente) y medir niveles
plasmaticos de acido valproico en ellay en el nifio si estos signos aparecieran.

Nifos: El 4cido valproico se usa cada vez mas en nifios y adolescentes para el
tratamiento del trastorno bipolar y también de las explosiones de ira y agre-
sion. Este farmaco puede producir hepatotoxicidad en niflos menores de 2
anos, pero este riesgo ya es raro a partir de los 10 afios. Por este motivo se pre-
coniza utilizarlo recién a partir de esta edad. Se ha descrito la apariciéon de de-
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terioro conductual, y de disminucién de la densidad mineral ésea que puede
llevar a la osteoporosis (hasta en un 14% de los casos). Los niveles plasmaticos
que se manejan son similares a los de los adultos.

El uso en nifnas y en adolescentes del género femenino plantea riesgo de hipe-
randrogenismo y de sindrome de ovario poliquistico, retraso en la pubertad,
aumento de peso y dislipemia.

Ancianos: El acido valproico parece ser bien tolerado en esta poblacién, en
general, en dosis y niveles plasmaticos menores que en los adultos jovenes,
ya que, al estar disminuidas la unién a proteinas plasmaticas y la oxidacién
hepética, puede haber un aumento del valproato libre, incluso con valproe-
mias terapéuticas. Se lo utiliza, a veces, en pacientes con demenciay conducta
desinhibida o agresiva. Los ancianos pueden tener un riesgo mayor de trom-
bocitopenia (algunos reportes indican que uno de cada tres ancianos puede
desarrollar trombocitopenia con el tratamiento crénico).

Enfermedad hepatica: El acido valproico puede ser hepatotdxico y no se
debe indicar a pacientes con enfermedad hepatica activa.

Enfermedad renal: No se dispone de datos sobre la existencia de problemas
para la utilizacién del acido valproico en caso de enfermedad renal, pero se
sabe que en pacientes con alteraciones renales se puede duplicar la concen-
tracion de valproato libre.

Acido valproico y mania aguda

La principal indicacién del acido valproico en el trastorno bipolar es el trata-
miento de las manias agudas. Hay varios estudios controlados que evaluaron
su eficacia antimaniaca; partiendo de ellos se sugiere que el acido valproico
es eficaz en un espectro de mania mas amplio que el del litio, ya que parece
superior en episodios con sintomas mixtos, en ciclados rapidos, en pacientes
con coexistencia de enfermedad neuroldgica, con historia de traumatismo ce-
rebral, abuso de sustancias o trastornos de ansiedad. El 4cido valproico parece
disminuir los sintomas psicéticos de la mania aguda con la misma eficacia que
los neurolépticos. Se debe tener presente que el acido valproico tiene latencia
para la aparicion del efecto antimaniaco de 1 a 2 semanas, que puede reducir-
se a 3 dias cuando se utilizan dosis de carga (ver Forma de uso).

Acido valproico y depresién bipolar

Hasta la fecha solo se han publicado pequefos estudios controlados con pla-
cebo que avalan la eficacia del acido valproico en la depresién bipolar. Por
el momento se considera que su eficacia antidepresiva es menor que la anti-
maniaca, y se lo ubica actualmente como un farmaco de segunda linea en el
tratamiento de la fase depresiva del trastorno bipolar.
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Acido valproico y tratamiento de mantenimiento

Si bien la cantidad de estudios realizados con acido valproico es muy inferior a
la cantidad realizada con litio, y aun no se dispone del tipo de evidencia conclu-
yente que existe a favor del ion, los resultados que se han obtenido con el 4cido
valproico indican que es eficaz en el tratamiento de mantenimiento del trastor-
no bipolar, y las guias de tratamiento lo ubican como otro fdrmaco de primera
linea. Los datos disponibles sugieren buena eficacia en cicladores rapidos, sobre
todo en aquellos pacientes que tenian una frecuencia de episodios estable pre-
via al tratamiento. Por lo tanto, el acido valproico estd también en la primera
linea de tratamiento profilactico en los pacientes con ciclado rapido. En el primer
estudio randomizado y a doble ciego (publicado en el afio 2000) que comparé
el acido valproico con litio y placebo en el tratamiento de mantenimiento de
pacientes bipolares, los datos indicaron que no hubo una mayor eficacia para el
acido valproico que para el litio o el placebo en la prevencion de manias lo sufi-
cientemente severas como para requerir internacion, el desarrollo de un episo-
dio depresivo o el desarrollo de un episodio de cualquier tipo. El 4cido valproico
fue de alguna manera mas eficaz que el litio para controlar los sintomas depre-
sivos subsindrémicos. En ese estudio la eficacia del litio fue menor que la repor-
tada en otros ensayos contra placebo, pero consistente con los resultados de los
estudios naturalisticos del litio como mantenimiento en la Ultima década. A este
estudio se le hicieron numerosas criticas metodoldgicas. Y segun la opinién de
varios expertos, fue menos importante que este ensayo no haya demostrado
clara evidencia de la superioridad de cualquier droga contra placebo que el he-
cho de que estimul6 la reconsideracién del disefio de los estudios que testean la
actividad estabilizadora del humor de un farmaco a largo plazo.

Predictores de buena respuesta al acido valproico

Episodios con sintomas mixtos.

Mania pura sin sintomas psicoticos.

Historia de multiples episodios.

Antecedentes de mala respuesta al litio.

Ciclado rapido, pero con frecuencia de ciclos estable o en disminucion.
Historia familiar negativa de trastorno bipolar.

Comorbilidad con abuso de sustancias.

Mania secundaria a enfermedades médicas y neuroldgicas.
Adolescencia.

Predictores de mala respuesta al acido valproico

Mania severa.
Comorbilidad con trastornos de la personalidad.
Tratamiento previo con antidepresivos o psicoestimulantes.

Volver al indice 49 |



CARBAMAZEPINA

NbN: Bloqueo de canales de sodio voltaje dependientes y
canales de calcio. Glu-CB.

La carbamazepina es un derivado iminoestilbeno con una estructura triciclica
similar a la de la imipramina. Los efectos psicotrépicos y antimaniacos de este
agente se reportaron por primera vez en 1971.

Mecanismo de accién

Como antiepiléptico la carbamazepina tiene algunos mecanismos de accién
conocidos, que son la unién a canales de sodio en un estado inactivado, lo
gue resulta en un bloqueo de estos canales de manera dependiente del uso y
del voltaje, inhibiendo asi la descarga repetitiva de potenciales de accién. Este
efecto parece producirse particularmente sobre los canales de sodio ubicados
en los cuerpos neuronales. La carbamazepina también parece bloquear los ca-
nales de sodio presinapticos, inhibiendo asi la despolarizacién de los termina-
les presindpticos en respuesta a los potenciales de accion; de esta manera, se
inhiben también secundariamente los canales de calcio voltaje-dependientes,
se reduce el ingreso de calcio al terminal y disminuye la liberacién de neuro-
transmisores. Hay estudios que sugieren que la carbamazepina podria actuar
sobre canales de potasio, y también se postula que el efecto antiepiléptico
podria estar mediado por una accién sobre receptores a benzodiazepinas de
tipo periférico (que estan ligados a canales de calcio). De todas maneras, se
desconoce si estas acciones estan ligadas al efecto de la carbamazepina sobre
los trastornos del estado de animo. Si se sabe que este farmaco, al igual que
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el acido valproico, tiene numerosos efectos sobre neurotransmisores, inclu-
yendo la adenosina, la NA, la DA, la Ach, el GABA, la sustancia P, el glutamato,
el aspartato y la 5-HT. En los receptores adenosinicos la carbamazepina actia
como antagonista, pero se piensa que esto no esta relacionado con el efecto
antiepiléptico. El efecto estabilizador del humor podria estar relacionado con
la disminucion de la liberacién de neurotransmisores excitatorios (glutamato y
aspartato), con el decremento de las corrientes a través de los receptores gluta-
matérgicos NMDA, y con muchas otras acciones sobre neurotransmisores y se-
gundos mensajeros, y, posiblemente, también con fenédmenos intracelulares de
adaptacion neuronal. Hay varios modelos animales de epilepsia. La carbamaze-
pina parece ser el antiepiléptico mas activo para bloquear el desarrollo de con-
vulsiones en el modelo de kindling. El kindling implica la aplicacion repetitiva de
estimulos eléctricos o quimicos subumbrales para producir un foco epiléptico
auténomo. La efectividad de la carbamazepina para actuar en este modelo llevé
a la elaboracién de una gran cantidad de teorias acerca de que los trastornos
afectivos y otros trastornos psiquiatricos podrian estar vinculados con procesos
de kindling. Aunque hasta ahora no se han descubierto modelos convincentes
en esta linea en psiquiatria, las especulaciones acerca de este fenédmeno han
dado como resultado valiosas re-evaluaciones en cuanto al curso de los trastor-
nos psiquiatricos, atrayendo la atencién sobre la observaciéon de que en algunos
pacientes los episodios se hacen mas frecuentes y mas autébnomos (menos ne-
cesitados de un evento desencadenante) a lo largo del tiempo.

Absorcion: la absorcion de la carbamazepina por via oral es lenta, erratica e
impredecible, probablemente por la lenta velocidad de disolucion de los pre-
parados en el tubo digestivo, y también quizés por la modificacién del transito
gastrointestinal debido a las propiedades anticolinérgicas del farmaco. El pico
plasmatico se alcanza entre 1y 8 horas después de la toma. Las formas de li-
beracion lenta, administradas en dos tomas diarias, parecen producir un nivel
plasmatico mas estable que las de liberaciéon inmediata. Dado que la carba-
mazepina es poco soluble en los fluidos gastrointestinales, entre el 15y el 25%
de lo administrado se excreta sin modificar con las heces. La biodisponibilidad
ha sido estimada en alrededor de 75 a 85%, y la bibliografia proporciona datos
variables en cuanto a si la absorcién se modifica o no con la comida.

Distribucion: la unidn a proteinas plasmaticas es del 65 al 90%, realizandose
con otras proteinas ademas de la albumina. La distribucién es generalizada,
y la concentracién en el LCR estd relacionada con la concentracién de carba-
mazepina libre en el plasma, siendo del 17 al 31% de la sérica.

Metabolismo y excrecion: la carbamazepina se biotransforma casi por com-
pleto, principalmente por las isoenzimas CYP3A4, 1A3, 2C8, 2C9y 2D6, dando
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origen a muchos metabolitos, varios de los cuales presentan actividad antiepi-
Iéptica (no se sabe aun si también antimaniaca). La via metabdlica principal
es la conversion microsomal a 10, 11-epdxido, que tiene la misma eficacia
antiepiléptica que la carbamazepina y produce efectos adversos neurotoxi-
cos cuando se acumula en niveles significativos. También se lo ha responsa-
bilizado de la hepatotoxicidad de la carbamazepina. Por esto es importante
considerar la relacién epéxido de carbamazepina: carbamazepina, ya que la
concentraciéon de este metabolito en plasma y cerebro puede alcanzar el 20 al
50% de la de la carbamazepina. El 10, 11-epdxido se biotransforma en metabo-
litos inactivos (principalmente glucurénidos y sulfatos) que son excretados por
orina. La carbamazepina también se inactiva por conjugacion e hidroxilacién, y
menos del 3% de la droga es excretado por orina como droga madre o epoxido.
LaT1/2 dela carbamazepina es de 18 a 55 horas luego de la administraciéon agu-
da, pero en tratamientos prolongados puede disminuir a entre 5y 26 horas (ha-
bitualmente 12 a 17 horas) debido a la autoinduccién del metabolismo. LaT1/2
del 10-11 epdxido es mucho mas corta (6 a 7 horas). La autoinduccién puede
tener significacion clinica, dado que una dosis que es eficaz en el comienzo del
tratamiento puede volverse ineficaz luego de unas semanas debido a la caida
del nivel plasmatico. Esta autoinduccion, en general, se estabiliza luegode 3a 6
semanas de uso. La carbamazepina también produce induccién enzimatica del
metabolismo de muchas otras drogas (ver Interacciones medicamentosas), ya
que es inductora del CYP1A2, 3A3,3A4,2C9y 2B6.

Los niveles plasmaticos de carbamazepina que se manejan en la epilepsia es-
tanentre 6y 10 ug/ml. Para el trastorno bipolar, los estudios iniciales sugirieron
gue una concentracién plasmatica de entre 8 y 12 ug/ml corresponderia a la
eficacia terapéutica, pero posteriormente se comenzé a dudar de esa relacion.
Es poco probable que aparezca un efecto terapéutico por debajo de 4 pg/ml,
pero no siempre es conveniente guiarse por la concentracion plasmatica en
busca de la sequridad de que se ha alcanzado la dosis adecuada. Los efectos
adversos neuroldgicos parecen ser mas frecuentes a partir de 9 ug/ml.

El 33 al 50% de los pacientes que toman carbamazepina experimenta efec-
tos colaterales, pero solo el 5% debe discontinuar el tratamiento debido a los
mismos. La mayoria de los efectos adversos de la carbamazepina son neuro-
I6gicos o gastrointestinales, y se producen debido a un aumento demasiado
rdpido de la dosis o a niveles plasmaticos excesivos, por lo que pueden ser
evitados titulando la droga lentamente, utilizando las dosis eficaces minimas
o usando preparados de liberacion lenta.
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Los efectos adversos de la carbamazepina pueden categorizarse como do-
sis-dependientes (tanto frecuentes como infrecuentes), e idiosincraticos.

Efectos adversos frecuentes y dosis-dependientes

Neurolégicos: Pueden limitar la cantidad de medicacion que el paciente pue-
de tolerar. Los mas comunes son mareos, sedacién, vértigo, ataxia (hasta en
el 50% de los pacientes), disartria, cefaleas, fatiga, parestesias y temblor (que
responde a 8 bloqueantes). Habitualmente se observan en el inicio del tra-
tamiento, son transitorios y pueden revertir con la disminucién de la dosis.
Podrian estar vinculados con el 10,11-epdxido.

Digestivos: También es frecuente, sobre todo en el inicio del tratamiento, la
aparicion de malestar gastrointestinal. Las nduseas y los vomitos son efectos
adversos comunes, relacionados con la dosis y que no hacen necesaria la inte-
rrupcién del tratamiento. Puede ayudar la disminucién de la dosis y/o el frac-
cionamiento en varias tomas, o el uso de preparados de liberacion lenta. Por
efecto anticolinérgico pueden aparecer sequedad bucal y constipacion. Pue-
de aparecer un aumento leve y no progresivo de las enzimas hepdticas, que
es bastante frecuente y requiere seguimiento, pero, en general, no es motivo
de suspensién del tratamiento (ver también Efectos adversos infrecuentes y
dosis-dependientes).

Oftalmoldgicos: Puede producir diplopia (16%), visién borrosa, midriasis y nis-
tagmus (hasta en un 50% de los pacientes). La diplopia, la midriasis y la visién
borrosa se producen por efecto anticolinérgico.

Enddcrinos: En un 45% de las mujeres pueden aparecer alteraciones mens-
truales; en un 22% se han encontrado ovarios poliquisticos y en un 17% hipe-
randrogenismo. En hombres puede ocasionar disminucién del deseo sexual.

Efectos adversos infrecuentes y dosis-dependientes

Hematoldgicos: Puede aparecer leucopenia transitoria y reversible, que se pre-
senta en un 10 a un 12% de los pacientes e involucra principalmente los gra-
nulocitos; esta leucopenia no predispone a infecciones, no se relaciona con la
agranulocitosis ni con la anemia aplastica (que son idiosincraticas y graves) y,
habitualmente, se resuelve espontdaneamente a pesar de continuar con la me-
dicacién. También puede observarse trombocitopenia transitoria. Si aparece
leucopenia o trombocitopenia se puede esperar a que reviertan o disminuir
la dosis hasta que el problema se resuelva, aunque eventualmente puede ser
necesario discontinuar el tratamiento. Otra alteracién hematolégica que pue-
de presentarse es la eosinofilia.

Hiponatremia: Puede observarse hiponatremia como resultado de la reten-
cién acuosa por el efecto antidiurético de la carbamazepina. La hiponatremia
se ve en el 6 al 31% de los pacientes; generalmente no es importante clini-
camente, pero en ocasiones puede ser severa y motivar que se suspenda la
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droga. Una natremia <125 mEq/| puede producir anorexia, vémitos, confusién
y coma. Para su correccion pueden ser Utiles las tetraciclinas como la doxicicli-
na (100 mg dos veces/dia). El riesgo de hiponatremia severa es mayor en los
ancianos, en pacientes que iniciaron el tratamiento con una natremia baja y
con niveles plasmaticos altos. La carbamazepina no parece ser de utilidad en
el tratamiento de la poliuria inducida por litio.

Hepdticos: Ya se ha mencionado que puede aparecer un aumento leve y no
progresivo de las enzimas hepaticas en el 5 al 15% de los casos, que también es
indicacién de monitoreo y, eventualmente, de disminuir la dosis o, si fuera mas
grave, de suspender la medicacién. La decision de continuar la medicacién en
un paciente con aumento de las transaminasas debe tomarse para cada caso
en particular, con una consulta con un especialista y en base a lo necesaria y
beneficiosa que sea la carbamazepina para ese paciente (la carbamazepina
puede suspenderse transitoriamente y luego recomenzar el tratamiento con
dosis mas bajas). Pero si aparecen sintomas como malestar, vomitos o ictericia,
o si las transaminasas aumentan por encima del triple de su valor normal o si
aumentan la fosfatasa alcalina o la bilirrubina, si se debe interrumpir el trata-
miento con carbamazepina y monitorear cuidadosamente al paciente.

Dermatolégicos: La carbamazepina es el psicofarmaco que se asocia con el in-
dice mas alto de reacciones adversas cutaneas. En el 10 al 12% de los pacientes
se puede observar rash cutaneo, que puede ser tratado con esteroides y no es
indicacion de disminuir la dosis ni de suspender la droga, a menos que aparezca
fiebre, sangrado o lesiones exfoliativas. En un 6% de los casos puede haber caida
del cabello.

Cardiovasculares: Si bien la carbamazepina es una molécula triciclica es me-
nos peligrosa a nivel cardiovascular que los ATC, puede enlentecer la conduc-
ciéon cardiaca o empeorar alteraciones de la conduccion preexistentes. Se han
reportado bradicardia sinusal y también varios grados de bloqueo auricu-
lo-ventricular, incluso sindrome de Stokes-Adams.

Efectos sobre la tiroides: Es mucho menos probable que la carbamazepina
produzca efectos sobre la tiroides que el litio. Durante el tratamiento a largo
plazo con carbamazepina puede aparecer una disminucion transitoria de T,
y T,, sin aumento de TSH y con disminucion de la respuesta de TSH a la TRH,
pero los reportes de hipotiroidismo clinico son anecdéticos y raros. Si en un
paciente en tratamiento con carbamazepina aparece una depresion, se debe
revisar la posible aparicion de un hipotiroidismo.

Alteracion de pruebas de laboratorio: Ademas, la carbamazepina puede in-
terferir con el test de supresién a la dexametasona y causar falsos positivos
en pruebas de embarazo, puede aumentar la CPK muscular y la glucemia. La
carbamazepina puede aumentar el colesterol total debido principalmente a
un aumento del HDL. Este aumento se produce durante las primeras semanas
de tratamiento, persiste durante el mismo y revierte en las primeras semanas
luego de la discontinuacion.
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Otros efectos adversos

La carbamazepina también puede producir polineuropatias periféricas, mo-
vimientos involuntarios, estados confusionales (sobre todo en los ancianos,
0 en pacientes con dafo cerebral o cuando se la asocia con litio o antipsicéti-
cos), aumento de la presion intraocular, oftalmoplejia, retinopatia pigmenta-
ria, alucinaciones visuales, aumento de peso (aunque ocasionalmente puede
producir disminucién ponderal), trastornos mentales (casos esporadicos de
psicosis y mania) y, muy raramente, trastornos renales (insuficiencia renal, oli-
guria, proteinuria y hematuria). La carbamazepina produce menos aumento
de peso, caida del cabello y temblor que el acido valproico, y menos trastornos
cognitivos que el litio. Al no generar tanto aumento de peso como otros esta-
bilizadores, la carbamazepina es un recurso Util para utilizar en monoterapia
0 en combinacién con litio en pacientes jovenes con predominio de sintomas
hipomaniacos o mixtos y en los cuales el aumento de peso debe ser evitado.

La carbamazepina puede disminuir los niveles de vitamina D por induccion
de su metabolismo, lo que puede traer como consecuencia el aumento de la
reabsorcion 6sea, osteomalacia, osteoporosis y fracturas.

Efectos adversos idiosincraticos, impredecibles y graves (incluso fatales)

Hematolégicos: Se incluyen aqui las discrasias sanguineas severas (agranulo-
citosis y anemia apléstica), que son raras. La incidencia de estos efectos ad-
versos se estima en 1:250.000 pacientes tratados con la droga por afo (5a 8
veces mayor que en la poblacién general), y no parece haber relacién entre la
aparicion de la leucopenia benigna (ver mas arriba) y la apariciéon de discrasias
potencialmente fatales. La mayoria de los casos se producen en los primeros
3 a 6 meses de tratamiento; se le debe advertir al paciente que la aparicion
de sintomas como fiebre, palidez, debilidad, dolor de garganta, rash cutaneo,
petequias y sangrado facil pueden estar relacionados con una discrasia severa
y que debe consultar inmediatamente si presenta alguno de ellos.

Digestivos: Raramente puede aparecer una hepatitis idiosincratica, habitual-
mente en el primer mes de tratamiento, acompafnada, en general, por otros sig-
nos de hipersensibilidad como fiebre y rash cutaneo, y que tiene una letalidad
del 25%. También se ha reportado la aparicion de pancreatitis. En cualquiera de
estos casos la carbamazepina debe suspenderse de manera definitiva.

Dermatolégicos: Infrecuentemente pueden aparecer trastornos dermatologi-
cos graves, que pueden ser fatales. Se presentan en 3:1.000.000 de personas
que reciben carbamazepina por semana, e incluyen dermatitis exfoliativa, eri-
tema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica t6-
xica. Debido al riesgo de manifestaciones cutaneas serias, la mayoria de los
profesionales suspenden la carbamazepina cuando aparece algun sintoma
dermatoldgico, pero si este farmaco es el Unico recurso para algun paciente
que estd presentando un rash benigno, se puede reintentar el tratamiento con
carbamazepina tratando el rash con prednisona (40 mg/dia), aunque pueden
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aparecer otros sintomas de alergia. Ante la aparicién de cualquier erupcion cu-
tédnea que curse con fiebre se debe investigar si hay compromiso de 6rganos
internos. En los 2 primeros meses de uso el riesgo de rash cutaneo es apro-
ximadamente igual para la carbamazepina que para el 4cido valproico, pero
con posterioridad es mucho mayor para la carbamazepina. Aparentemente,
los pacientes con ascendencia asiatica y con una prueba positiva para el alelo
HLA-B*1502 tienen un riesgo aumentado de tener reacciones dermatoldgicas
graves, por lo que es conveniente que no sean medicados con carbamazepina.

Se ha reportado hipersensibilidad cruzada entre la carbamazepina y la lamo-
trigina para las reacciones dermatoldgicas serias.

Al igual que para el acido valproico, se ha reportado la aparicién de un sindro-
me de hipersensibilidad multiorganico con eosinofilia (sindrome DRESS: Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms). Se debe consultar inme-
diatamente y suspender la carbamazepina ante la sospecha del cuadro si se
descartan otras etiologias.

La carbamazepina tiene interacciones importantes con muchas drogas.
Farmacodinamicas

1. Con litio y antipsicéticos: es una interaccidon peligrosa porque se puede po-
tenciar la toxicidad del SNC, produciendo, por ejemplo, un cuadro confu-
sional. Si el paciente maniaco requiere la combinacién se recomienda man-
tener el menor tiempo posible las asociaciones, y, una vez que aparece la
mejoria, comenzar a disminuir el nimero de farmacos. Con el litio también
se puede potenciar la disfuncion del nédulo sinusal y la disminucién de
la actividad tiroidea. En algunos pacientes que tomaban carbamazepina
y haloperidol se encontré una significativa prolongacion del intervalo QT,
por lo que se recomienda precaucién. Con antipsicéticos puede empeorar
la acatisia.

2. Con otros antimaniacos y estabilizadores del dnimo: se potencian los efectos
terapéuticos, aunque también se puede potenciar la neurotoxicidad.

3. ConIMAO: por larelacién estructural entre la carbamazepina y los ATC no se
los debe administrar conjuntamente; el antidepresivo debe interrumpirse
2 semanas antes de iniciar el tratamiento con carbamazepina.

4. Condigitdlicos: se puede inducir o exacerbar la bradicardia.

5. Con clozapina: puede aumentar el riesgo de que aparezca agranulocitosis,
por lo que se desaconseja la asociacion.

6. Condiuréticos: podria producirse hiponatremia (reportado para furosemida
e hidroclorotiazida).

7. Con desmopresina: puede potenciarse el efecto antidiurético, con aumento
del riesgo de hiponatremia.
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Farmacocinéticas

1. La carbamazepina es un importante inductor enzimatico de enzimas mi-
crosomales, principalmente del CYP1A2, 2C9, 2B6, 3A4 y 3A3, que estimula
el metabolismo y disminuye los niveles plasmdticos de numerosas drogas,
sobre todo las que sufren procesos de hidroxilacién y desmetilacién. Esto
sucede con el haloperidol, la clozapina, la olanzapina, la risperidona, la zipra-
sidona, el aripiprazol, la metadona, la teofilina, el propranolol, la galamina, el
pancuronio, la warfarina, el dicumarol, los corticosteroides, la tiroxina, el aci-
do valproico (ver mas adelante Uso concomitante de carbamazepinay 4cido
valproico), los ATC, la sertralina, el citalopram, la trazodona, el modafinilo, el
metilfenidato, los anticonceptivos orales, la doxiciclina (no otras tetracicli-
nas), el fluconazol, el itraconazol, el ketoconazol, la ciclosporina, el meben-
dazol, los inhibidores de proteasa, las benzodiazepinas (disminuye mas del
50% el nivel del alprazolam y 20 a 37% el de clonazepam), el felbamato, el
topiramato (disminuye 40% los niveles plasmaticos de topiramato), la oxcar-
bazepina (disminuye 40% los niveles plasmaticos del metabolito de oxcar-
bazepina) y la lamotrigina (su dosis debe ser mas alta —ver Lamotrigina-). La
carbamazepina puede disminuir la concentracién plasmatica del bupropion
y aumentar la de su metabolito el hidroxi-bupropién, lo que en algunos pa-
cientes puede producir sintomas de toxicidad como confusion y psicosis.

2. Dado que el metabolismo de la carbamazepina es exclusivamente hepa-
tico, ciertos inhibidores enzimaticos (por ejemplo, del CYP3A4) pueden
inhibir la biotransformacién de esta droga, aumentando su concentracién
plasmatica y generando toxicidad. Esto sucede con el haloperidol, el keto-
conazol, el fluconazol, algunos ISRS (fluoxetina, fluvoxamina), la acetazo-
lamida, la quinidina, el diclofenac, algunos bloqueantes de los canales de
calcio como el diltiazem y el verapamilo (no la nifedipina, que seria el de
eleccién en estos casos), el omeprazol, el dextropopoxifeno, el danantizol,
la eritromicina, la troleandromicina, la claritromicina, el acido valproico (ver
mas adelante Uso concomitante de carbamazepina y 4cido valproico), la
nefazodona, la fenelzina, el topiramato, la cimetidina (no sucede con ra-
nitidina), el metronidazol y la isoniazida. Lo mismo sucede con el jugo de
pomelo, por lo que se debe advertir al paciente que lo evite.

3. La combinacién de carbamazepina con otros inductores enzimaticos pue-
de aumentar la concentracién del 10, 11-epdxido y dar como resultado
signos de neurotoxicidad con un nivel plasmético de carbamazepina tole-
rable. Se piensa que esto puede suceder cuando se asocia carbamazepina
con, por ejemplo, otros antiepilépticos (lamotrigina, fenobarbital, primido-
na, difenil-hidantoina, felbamato), rifampicina o danantizol.

4. Con carbén activado: si se administra este adsorbente 5 minutos después
de la toma de carbamazepina, la absorcion del antiepiléptico cesa casi
completamente. Si se lo administra después de 1 hora, el efecto es menor.
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Debido a la lenta absorcion de la carbamazepina, en la sobredosis el pico plas-
matico puede no presentarse hasta el segundo o el tercer dia después de la in-
gesta. A pesar de su estructura triciclica, la carbamazepina es menos peligrosa
en sobredosis que los ATC. Lo mas preocupante es la aparicién de distintos gra-
dos de bloqueo auriculo-ventricular (que hace necesario el monitoreo cardiaco),
el estupor y el coma. La depresion respiratoria, si aparece, generalmente no es
intensa. Otros sintomas son temblor, nistagmus, movimientos balisticos, mio-
clonias, hiporreflexia o hiperreflexia, rigidez, convulsiones, disquinesias orofa-
ciales, midriasis y oftalmoplejia. El tratamiento es de soporte; se puede intentar
el lavado gastrico hasta 12 horas después de la sobredosis. Como la droga esta
altamente unida a proteinas, no es util la hemodialisis. El coma puede aparecer
con concentraciones plasmaticas tan bajas como 50 pg/ml; en la intoxicacién
por carbamazepina la concentracién del 10,11-epoéxido puede ser superior a la
de la droga madre, y se ha sugerido que el curso de la intoxicacion se correla-
ciona mas con la concentracion del metabolito que con la de la droga madre. La
sobredosis puede ser fatal; se reportaron muertes con la ingesta de 3,2 gramos
de carbamazepina en adultos, 4 g en adolescentes y 1,6 g en nifios.

Ver Precauciones y contraindicaciones de los antiepilépticos en general.

Se debe aconsejar al paciente que no conduzca ni maneje maquinas peligro-
sas. Se debe advertir que conserve el medicamento en un lugar alejado de la
humedad y el calor, porque puede perder hasta 1/3 de su potencia. Es impor-
tante entrenar al paciente para que comunique inmediatamente al médico si
tiene rash cuténeo, fiebre, dolor de garganta o cualquier otro sintoma de in-
feccién (ver Forma de uso). Se debe informar sobre la disminuciéon de eficacia
de los anovulatorios orales (con la consecuencia de precipitar un embarazo no
planificado) y realizar consejeria sobre otros métodos anticonceptivos y ad-
vertir sobre el riesgo de teratogenia.

La carbamazepina esta contraindicada en pacientes con enfermedad hepati-
ca, cardiovascular o hematoldgica, o con hipersensibilidad a cualquier com-
puesto triciclico. También estd contraindicada si estd tomando un IMAO. Por
su accion anticolinérgica hay que tener presentes las contraindicaciones para
la atropina (por ejemplo, glaucoma o hipertrofia prostatica).

Se contraindica la asociacién de carbamazepina con clozapina por el riesgo de
toxicidad hematoldgica.

Los pacientes con ascendencia asidtica y con una prueba positiva para el alelo
HLA-B*1502 tienen un riesgo aumentado de tener reacciones dermatoldgicas
serias, por lo que no deben ser medicados con carbamazepina.

Como todos los medicamentos antiepilépticos, puede aumentar el riesgo de
conductas o ideas suicidas.
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El retiro de la carbamazepina (al igual que el de otros antiepilépticos) pue-
de conducir, en pacientes sin epilepsia, a la apariciéon de sintomas como de-
presion y ansiedad. Sin embargo, en muchas personas se la pudo suspender
abruptamente sin problemas. No parece ser comun la refractariedad al trata-
miento luego de la discontinuacion de la carbamazepina en un tratamiento de
mantenimiento.

Previo al inicio del tratamiento con carbamazepina se debe realizar un examen
fisico y una buena anamnesis, tendientes a recabar sobre todo informacion
acerca de la existencia de enfermedades hematolégicas, hepaticas y/o cardia-
cas. Los exdmenes complementarios deben incluir:

Hemograma completo con recuento diferencial y de plaquetas.
Hepatograma.

lonograma.

Pruebas de funcién renal.

ECG en pacientes mayores de 45 afios o con enfermedad cardiaca preexis-
tente.

Algunos autores recomiendan realizar también pruebas de funcionamien-
to tiroideo.

En pacientes mayores de 12 afnos habitualmente se comienza con una dosis
de 100 a 200 mg una o dos veces por dia (tomados con las comidas), que se
pueden aumentar (generalmente de a 100 o 200 mg cada 2 a 4 dias) hasta
llegar a entre 600 y 1000 mg/dia o hasta que aparezcan efectos adversos que
no se toleren (en ese caso se reduce la dosis en 200 mg o hasta que las mo-
lestias desaparezcan). El aumento rapido de la dosis puede generar nauseas,
vémitos, sedacidn, ataxia o diplopia; entonces, se puede disminuir tempora-
riamente la dosis y volver a aumentarla mas lentamente. Los preparados de
liberacion lenta, generalmente, permiten una titulacion mas facil y un inicio de
tratamiento con dosis mas altas (por ejemplo, 400 mg/dia repartidos en dos
tomas, y aumentarla gradualmente a lo largo de 4 a 5 dias hasta 800 a 1200
mg/dia). Se pueden medir niveles plasmaticos (ver Dosaje de niveles plasma-
ticos) y, teniendo en cuenta la T1/2 de la droga, el dosaje no debe hacerse
antes de los 7 dias desde que se esta usando una dosis estable. La ultima toma
de carbamazepina el dia previo al dosaje se debe realizar 9 a 13 horas antes
de la extraccion de sangre, que es matinal. El rango de dosis es de 200 a 1800
mg/dia, aunque habitualmente suele ser suficiente con una dosis de mante-
nimiento cercana a los 1000 mg/dia. La dosis diaria se administra fraccionada
en, por lo menos, 3 tomas; los preparados de liberacién lenta permiten la ad-
ministracién para el mantenimiento en dos tomas. Tipicamente, después de 2
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a4 semanas de uso continuo se produce una disminucion del nivel plasmatico
como resultado de la induccién del CYP3A4, con lo cual el fdrmaco induce su
propio metabolismo. Cuando esto ocurre es necesario aumentar la dosis; la
autoinduccién habitualmente se estabiliza en alrededor de 3 a 6 semanas. En
realidad, por la autoinduccién del metabolismo la T1/2 se acorta y el tiempo
que se debe dejar transcurrir antes de realizar un dosaje podria reducirse a 3
dias; sin embargo, es prudente dejar pasar siempre 5 a 7 dias. Una vez que se
obtuvieron 2 o 3 niveles plasmaticos estables (lo que presumiblemente refle-
ja que se alcanzo la maxima autoinduccién), se pueden controlar los niveles
plasmaticos cada 1 a 3 meses si no se modifica la dosis ni hay efectos adversos
inesperados y no se agregan otros farmacos.

Para el seguimiento, se proponen distintos esquemas; uno posible es repetir
el hemograma cada 2 a 4 semanas durante los 2 primeros meses y luego cada
3 a 6 meses, y dosar los electrolitos séricos cada 6 meses. No hay que olvidar
que como la carbamazepina puede producir alteraciones hematoldégicas seve-
ras (ver Efectos adversos) es importante identificar las reacciones graves que
requieren la suspensién del farmaco y un monitoreo mas cercano.

En general, se considera que se debe suspender el tratamiento con carbamaze-
pina si se encuentran glébulos blancos <3000/mm3 o neutréfilos <1500/mm3 o
eritrocitos <4.000.000/mm3 o hematocrito <32% o hemoglobina <11g/100 ml
o plaguetas <100.000/mm3 o reticulocitos <0.3% o ferremia <150 mg/100ml o
un aumento de transaminasas a mas del triple de su valor normal.

Embarazo y lactancia

Embarazo: En el embarazo el clearance de carbamazepina puede duplicarse,
por lo que puede ser necesario duplicar la dosis. Se ha hecho evidente una
asociacion con la aparicién de espina bifida, con un riesgo de 1%, es decir 10
veces mayor que el de la poblacién general. La incidencia de malformaciones
congénitas reportada con carbamazepina es de 5,7% (defectos craneo-facia-
les, anormalidades faciales, hipoplasia ungueal, retraso en el desarrollo y me-
nores puntajes de inteligencia en niflos de madres que tomaron este farmaco
durante el embarazo). Se ha descrito un “sindrome por carbamazepina” cons-
tituido por rasgos dismorficos y retraso mental leve. También se ha reportado
un 2,9% de cardiopatias congénitas.

Los defectos del tubo neural se pueden detectar si se mide la a-feto-proteina
entre las semanas 16 y 18 de gestacién. También se detectaron al nacer dismi-
nuciones en la circunferencia cefélica (que no se corrigié hasta los 18 meses
de vida), en el largo corporal y en el peso. Al igual que el acido valproico, la
carbamazepina puede producir un déficit de vitamina K durante el final de la
gestacion, que puede generar alteraciones en la coagulacién y hemorragias,
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que, de producirse en el SNC, pueden causar dafio neuroldgico permanente.
Por lo tanto, es necesaria la suplementacién con vitamina K en la madre duran-
te el embarazo y en los recién nacidos, pero en realidad la carbamazepina no
deberia ser utilizada durante el embarazo. De todas maneras, la mayoria de los
datos se han obtenido de madres polimedicadas, y podria ser que si la carba-
mazepina se utiliza en monoterapia los efectos sobre el feto sean menores. No
se conoce el mecanismo de teratogenicidad, pero se ha implicado en él la re-
lacién epdxido de carbamazepina : carbamazepina. La frecuencia de aparicion
de defectos en el tubo neural puede reducirse con la administracion profilac-
tica de 5 mg/dia de folato hasta la semana 12 de gestacién, y que, idealmente,
debe ser comenzada antes del embarazo.

Lactancia: La carbamazepina se excreta por la leche materna en cantidad mo-
derada, pero que puede llegar a ser significativa; la mayoria de los lactantes
no evidencia problemas clinicos ni a corto ni a largo plazo, aunque se han en-
contrado rangos plasmaticos en el limite inferior del rango terapéutico y se
han descrito casos aislados de somnolencia, pobre alimentacién y disfuncion
hepatica transitoria con colestasis. También se ha informado un sindrome de
deprivacién al suspender bruscamente la lactancia. La Academia Americana
de Pediatria la considera usualmente compatible con la lactancia. La APILAM
(Asociacién para la Promocion e Investigacidn cientifica y cultural de la Lac-
tancia Materna) le otorga un riesgo muy bajo, compatible con la lactancia y sin
riesgo para la lactancia y el lactante.

Ancianos: En los ancianos la T1/2 de la carbamazepina estd prolongada. La
carbamazepina parece ser mejor tolerada en esta poblacion que el litio, pero
puede producir neurotoxicidad con mas frecuencia que el acido valproico,
quizas por acumulacién del 10,11-epoxido. Por lo tanto, los niveles plasma-
ticos deberian conservarse cercanos al limite inferior; los aumentos de dosis
deben hacerse lentamente y se debe prestar atencién al estado mental del
paciente. Ademas, los ancianos podrian ser mas susceptibles a las arritmias
cardiacas inducidas por carbamazepina. Esta poblacidon también tiene mayor
riesgo de sufrir hiponatremia y sindrome de secrecion inadecuada de hormo-
na antidiurética.

Nifos: La T1/2 de la carbamazepina es menor en los nifios que en los adultos,
ya que es de alrededor de 9 horas y sujeta a autoinduccién. Los nifos tienen
mayor riesgo de toxicidad en concentraciones plasmaticas bajas por mayor
produccién del epdxido. Los niveles plasmaticos que se manejan son similares
alos de los adultos. En niflos de 6 a 12 afos se comienza con una dosis de 100
mg dos veces por dia, que se aumentan semanalmente de a 100 mg de mane-
ra repartida (en dos tomas para las formas de liberacién prolongadayen3a4
tomas para las de liberacion inmediata) hasta una dosis maxima de 1000 mg/
dia. La dosis de mantenimiento ronda los 400 a 800 mg/dia.
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En ninos menores a 5 anos de edad se inicia con 10 a 20 mg/kg/dia en tomas
repartidas (de acuerdo a la forma de liberacién), aumentando semanalmente
segun necesidad hasta un maximo de 35 mg/kg/dia.

Enfermedad hepatica: En los pacientes con enfermedad hepatica significati-
va no se debe utilizar carbamazepina a menos que sea absolutamente impres-
cindible; en esos casos, la dosis de comienzo serd de 1/2 a 1/3 de la habitual, y
los incrementos de dosis se haran de manera mas espaciada (cada 5 a 7 dias).

Enfermedad renal: La carbamazepina raras veces causa alteraciones renales,
pero se sugiere que la dosis deberia disminuirse en un 25% en caso de insufi-
ciencia renal.

La administracion simultdnea de estas dos drogas puede originar una serie de
interacciones medicamentosas de relevancia clinica, que incluye la inducciéon
del metabolismo del acido valproico por la carbamazepina, el desplazamiento
de la carbamazepina de su unién a proteinas plasmaticas, y la inhibicion, por el
acido valproico, de la degradacién del principal metabolito de la carbamazepi-
na (el 10, 11-epdxido). Ademas, se debe recordar que la carbamazepina puede
autoinducir su metabolismo. Por lo tanto, si se va a agregar acido valproico
al tratamiento con carbamazepina, se sugiere dosar previamente los niveles
plasmaticos de carbamazepina libre, ya que en 24 a 72 horas pueden apare-
cer efectos adversos si los niveles plasmaticos ya estaban en el limite superior
(1,2 a 2,4 ug/ml). Estos efectos adversos habitualmente consisten en nduseas y
vémitos, pero también pueden ser de afectaciéon del SNC, como diplopia, ma-
reos y dificultades en el habla. Se deben a efectos adversos de la carbamaze-
pina por aumento del nivel plasmatico de la droga libre y acumulacién del 10,
11-epoxido, pero se puede suponer, errbneamente, que se traté de una into-
lerancia al acido valproico recién agregado. Por lo tanto, la conducta a seguir
en el caso de que al agregar acido valproico a la carbamazepina aparecieran
efectos adversos inmediatos, seria la de tratar de medir el nivel plasmatico de
la carbamazepina libre y, en lo posible, de su epoéxido, y disminuir la dosis de
carbamazepina (no del acido valproico), monitorear cuidadosamente el nivel
sérico de acido valproico, y estar alerta ante la posibilidad de tener que utilizar
dosis mas altas de este Ultimo para contrarrestar la induccién enzimatica pro-
ducida por la carbamazepina.

Si lo que se agrega es carbamazepina al acido valproico, se puede notar in-
mediatamente un empeoramiento de los sintomas afectivos del paciente. En
ese caso, habra que sospechar la posibilidad de una disminucién en el nivel
plasmatico de acido valproico por la induccién enzimatica generada por la
carbamazepina. Asi, se deberd aumentar la dosis de acido valproico mientras
se va titulando la de carbamazepina. Subsecuentemente, se debe estar alerta,
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nuevamente, ante la posibilidad de toxicidad oculta por carbamazepina debi-
do ala capacidad que tiene el 4cido valproico de aumentar el nivel plasmatico
de carbamazepina libre sin aumentar la carbamazepinemia total.

La carbamazepina tiene un espectro de eficacia similar al del acido valproico,
y que puede incluir a pacientes con pobre respuesta al litio, mania severa, psi-
cotica o disfdrica, y ciclado rapido.

Carbamazepina y mania aguda

Aunque la carbamazepina fue el primer antiepiléptico que demostré eficacia
en la mania aguda, solo hace unos afos la FDA la aprobd para esta indicacion,
principalmente porque su forma de liberacién extendida fue estudiada en
una gran poblacién de pacientes. La carbamazepina de liberacion extendida
es mejor tolerada que la de liberaciéon inmediata y es preferible para su uso
en la mania aguda, porque se puede utilizar una dosis de inicio mas alta (ver
Forma de uso). Pero como debido a sus interacciones medicamentosas a nivel
del CYP450 es dificil su administracién concomitante con otros farmacos, igual
se la ubica como una droga de segunda linea de tratamiento.

Carbamazepina y depresion bipolar

Si el efecto antidepresivo de la carbamazepina existe, es mucho menor que el
antimaniaco y con mayor latencia. Hay muchos menos estudios sobre la efi-
cacia de la carbamazepina en la depresién que en la mania, y la mayoria son
abiertos, no controlados, cuyos resultados sugieren una eficacia relativamente
débil en comparacion con la de los antidepresivos. Por este motivo, actual-
mente algunas guias de tratamiento la ubican como un farmaco de tercera
linea, mientras que en otras ni siquiera se la menciona como opcién. El litio
puede potenciar la respuesta antidepresiva a la carbamazepina.

Carbamazepina y mantenimiento

Los estudios sobre este tema muestran resultados variados, pero actualmente
se considera que la carbamazepina es eficaz en el tratamiento a largo plazo
del trastorno bipolar, con mayor eficacia para prevenir la aparicién de episo-
dios maniacos que depresivos. La evidencia en pacientes con ciclado rapido
es escasa, de tal manera que, si se utiliza generalmente, es en combinacion
con otros estabilizadores. En varios estudios se ha detectado una posible dis-
minucién del efecto profilactico de la carbamazepina a lo largo del tiempo (3
0 4 anos), pero otros autores opinan que la tolerancia al efecto profilactico se
ve mas en un subgrupo de pacientes con una mayor aceleracion de los ciclos
previa al tratamiento. Las guias de tratamiento la ubican actualmente como
un farmaco de segunda o tercera linea.
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Posibles predictores de buena respuesta a la carbamazepina

Falta de respuesta o intolerancia al litio.

Edad de comienzo temprana.

Mania secundaria a enfermedad médica o neurolégica.

Presencia de alteraciones neurolégicas.

iComorbilidad con abuso de sustancias? Historia familiar negativa de tras-
torno bipolar.

Episodios con sintomas mixtos.

Posibles predictores de mala respuesta a la carbamazepina
Ciclado rapido y mania severa/psicética.
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OXCARBAZEPINA

NbN: Blogueo de canales de sodio voltaje dependientes y
canales de calcio. Glu-CB.

Es el analogo 10-ceto de la carbamazepina (10, 11-dihidro-10-oxocarbamaze-
pina); tiene una estructura quimica y un perfil antiepiléptico similares al de
la carbamazepina, pero con importantes diferencias farmacocinéticas, en las
interacciones y en los efectos adversos. Ha sido bastante estudiada como an-
tiepiléptico, pero menos evaluada como estabilizador del animo.

Mecanismo de accién

Como antiepiléptico la oxcarbazepina actia, en realidad, a través de su meta-
bolito activo, el 10-monohidroxiderivado (MHD, también llamado licarbazepi-
na, que es una mezcla racémica compuesta en un 80% por el isémero S-MHD,
gue es activo, y un 20% del isémero R-MHD, que es inactivo), principalmente
bloqueando los canales de sodio y de calcio voltaje-dependientes, lo que es-
tabiliza las membranas neuronales hiperexcitadas, inhibe el disparo neuronal
repetitivo y aminora la propagacién de impulsos sindpticos. También podria
contribuir a su accion el aumento de la conductancia al potasio. El MHD tam-
bién tiene propiedades anti kindling, gabaérgicas y de inhibicién de la libera-
cién de glutamato. Se desconoce su mecanismo de accidn en los trastornos
del &nimo.
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La oxcarbazepina se absorbe rapida y casi completamente por via gastrointes-
tinal; la comida no afecta la velocidad ni el grado de absorcién. La biodisponi-
bilidad supera el 95%. La oxcarbazepina se biotransforma completamente en
un metabolito activo, el 10-monohidroxiderivado (MHD). El pico plasmatico se
alcanza en 1 a 3 horas para la droga madre y en 4 a 12 horas para el MHD, y la
distribucion es generalizada y uniforme. La unién a proteinas plasmaticas del
MHD es baja (40%), y la T1/2 (principalmente del MHD) es de 8 a 20 horas. La
oxcarbazepina sufre una biotransformacion completamente distinta de la de
la carbamazepina, ya que se metaboliza rapidamente al MHD sin formacién de
epodxido con efecto neurotoxico (lo que es una gran ventaja); el MHD se elimi-
na por conjugacion. Un 4% de la oxcarbazepina es degradado a un metabolito
inactivo. Las reacciones oxidativas, como la hidroxilacion de la molécula trici-
clica, juegan un papel insignificante en el metabolismo de la oxcarbazepina.
De esta manera, a diferencia de la carbamazepina y de otros antiepilépticos,
el metabolismo de la oxcarbazepina y el de su metabolito activo se realizan
principalmente por mecanismos no oxidativos que no dependen del CYP450,
por lo cual, todo lo que afecta a ese sistema tendra poco efecto sobre el me-
tabolismo de la oxcarbazepina, y se producirdan menos interacciones medica-
mentosas a ese nivel (no se han demostrado interacciones con drogas como la
cimetidina, la warfarina, el dextropropoxifeno, la eritromicina, el verapamilo).
La oxcarbazepina no autoinduce su metabolismo ni el del MHD, aunque inhi-
be al CYP2C19y ala UGT1A4, e induce moderadamente al CYP3A4 y al 3A5. La
excrecion es principalmente renal.

Si se realiza un dosaje, debe ser el del MHD, que debe estar entre 15y 35 ug/
ml, pero no es un requisito para el uso de oxcarbazepina.

Sobre el sistema nervioso: Puede producir cansancio, somnolencia, cefaleas,
mareos, ataxia (en mas del 25% de los pacientes), temblores, alteraciones en
la concentracion y la memoria, trastornos del sueno, alteraciones visuales y
parestesias. Raramente pueden presentarse labilidad psiquica, tinnitus, depre-
sion y ansiedad.

Gastrointestinales: Frecuentemente aparecen nduseas y vomitos, y ocasio-
nalmente diarrea, constipacién y dolor abdominal.

Dermatolégicos: Se observa ocasionalmente rash cutaneo (con menor fre-
cuencia que con carbamazepina), pero aisladamente se han reportado reaccio-
nes graves que incluyen sindrome de Stevens-Johnsony la necrolisis epidérmica
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toxica. En un 25 a 30% de los casos puede haber hipersensibilidad cruzada con
carbamazepina.

Hiponatremia: Rara vez tiene incidencia clinica, aunque es mas frecuente que
con la carbamazepina (puede verse hasta en un 29% de los pacientes). Se re-
comienda realizar un monitoreo del sodio sérico, sobre todo en pacientes an-
cianos o que reciben diuréticos, altas dosis de oxcarbazepina (es un efecto de-
pendiente de la dosis) y en tratamiento combinado con otros antiepilépticos.

Alteracion de pruebas de laboratorio: Se observo cierto grado de altera-
cién de las pruebas de funcién hepatica (transaminasas, fosfatasa alcalina y
bilirrubina), y también se vieron fluctuaciones en los recuentos de glébulos
blancos; todas estas alteraciones fueron transitorias y sin repercusion clinica.
Mas raramente se reportaron trombocitopenia y pancitopenia. En dosis altas
puede inducir un aumento en la concentracion de testosterona y gonadotro-
finas. También se ha reportado una disminucion de T, pero no de T, ni de TSH.

Cardiovasculares: Se pueden presentar mareos, edema periférico, y raramen-
te puede aparecer hipotension arterial o arritmias por bloqueo AV.

Otros efectos adversos: Puede haber aumento o disminucién de peso, dismi-
nucién del deseo sexual, alteraciones menstruales, y hepatitis. Se ha reportado
la aparicion del sindrome de hipersensibilidad multiorganico (sindrome DRESS,
ver carbamazepina y acido valproico), que puede ser potencialmente fatal.

La oxcarbazepina tiene menos potencial de inducciéon enzimatica que la car-
bamazepina, por lo cual presenta menos interacciones. Aunque no induce
tantas isoenzimas del CYP450 como la carbamazepina, igualmente induce
enzimas hepaticas, y cuando se la utiliza se debe estar advertido de que las
drogas metabolizadas por el CYP3A4 pueden ver su nivel plasmatico particu-
larmente disminuido. En particular, se vio que la oxcarbazepina disminuye la
concentracién de los anovulatorios orales en un 50%. Por otro lado, la impor-
tante induccién enzimatica de la carbamazepina se debe tener presente si en
un paciente polimedicado se cambia la carbamazepina por la oxcarbazepina,
porque posiblemente habra que reducir la dosis de los demdas medicamentos.

Farmacodinamicas

1. Con depresores del SNC: se puede producir una potenciacién de la depre-
sion central.

2. ConIMAQ: por su relacion estructural con los ATC no se recomienda la asocia-
cién de oxcarbazepina con IMAO, por lo que el antidepresivo deberia suspen-
derse 2 semanas antes de que se inicie la administracion del antiepiléptico.

3. Con otros estabilizadores del dnimo: podria potenciarse el efecto terapéutico.
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Con diuréticos: con la furosemida asociada con oxcarbazepina hay un au-
mento en el riesgo de hiponatremia.

Con antidepresivos ISRS: pueden potenciar el riesgo de presentar sindrome
de secrecién inadecuada de hormona antidiurética.

Farmacocinéticas

1.

Por induccién de las enzimas metabolizadoras los siguientes antiepilépti-
cos pueden disminuir la concentracién plasmatica del MHD en los siguien-
tes porcentajes: carbamazepina (40%), difenilhidantoina (30%), fenobarbi-
tal (25%) y valproato (18%).

Por inhibicion del CYP2C19 puede aumentar los niveles de los siguientes
antiepilépticos: difenilhidantoina (40%) y fenobarbital (14%).

Con carbamazepina: la oxcarbazepina puede disminuir el nivel plasmatico
de carbamazepina hasta en un 22%, pero, ademas, aumenta un 30% la con-
centracién del epdxido de carbamazepina.

Con dcido valproico y con lamotrigina: por induccién de la UPP-glucuro-nil-
transferasa la oxcarbazepina puede disminuir el nivel plasmatico de estos
farmacos.

. Con citalopram: puede aumentar los niveles de citalopram y producir pro-

longacion del intervalo QTc.

. Con sertralina: se reportd la muerte por sindrome serotonérgico de un pa-

ciente anciano cuando se agregd oxcarbazepina al tratamiento con sertra-
lina (mediado por inhibicion del CYP2C19).

. Con verapamilo: por un mecanismo desconocido puede disminuir en un

20% la concentracién plasmatica del MHD.

Con anovulatorios orales y con felodipina: la oxcarbazepina, por induccién
del CYP3A4, puede acelerar el metabolismo (como ya se dijo, el nivel plas-
matico de etinilestradiol y levonorgestrel puede disminuir un 50%) con la
consiguiente pérdida de eficacia anticonceptiva.

En todas las especies animales estudiadas la DL, para la oxcarbazepina y el
MHD fue de 1000 mg/kg, lo cual sugiere que, en los humanos, posiblemente
resulte rara la intoxicacion grave con esta droga (la dosis maxima reportada en
sobreingesta fue de 24 g y todos los pacientes se recuperaron sin secuelas).
El tratamiento debe ser sintomatico, prestando particular atencion a los tras-
tornos de conduccidn cardiacos, las alteraciones electroliticas y los problemas
respiratorios.
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Ver Precauciones y contraindicaciones generales de los antiepilépticos.

Se debe advertir al paciente sobre el riesgo en la conduccién de vehiculos o en
el manejo de maquinaria peligrosa.

En los pacientes con natremia inicial baja o que toman diuréticos se debe con-
trolar el sodio sérico exhaustivamente (semanalmente durante los primeros tres
meses, y después segun necesidad).

Si durante el tratamiento se observaran recuentos de plaquetas y/o de glébulos
blancos bajos se debe realizar un seguimiento cercano. Si apareciera cualquier
evidencia de depresién de la médula sea se debe suspender la administraciéon
de oxcarbazepina.

Si aparecieran sefales de reacciones cutaneas severas, se debe suspender el far-
maco inmediatamente, lo mismo si se sospechara la aparicion de hepatitis.

A diferencia de lo que ocurre con la carbamazepina, con oxcarbazepina no se
encontré una asociacion significativa entre pacientes con una prueba positiva
para el alelo HLA-B*1502 y erupciones en la piel.

Si el paciente es alérgico a la carbamazepina, puede tener un 25 a un 30% de
probabilidades de tener hipersensibilidad cruzada para la oxcarbazepina.

Esta contraindicada en pacientes que estan tomando un IMAQ, y en los que tie-
nen hipersensibilidad a compuestos triciclicos.

La oxcarbazepina también esta contraindicada en pacientes con bloqueo auri-
culo-ventricular.

Como todos los medicamentos antiepilépticos, puede aumentar el riesgo de
conductas o ideas suicidas.

Como sucede con otros antiepilépticos, hay que evitar la suspensién brusca.
En pacientes epilépticos puede exacerbarse la epilepsia.

La oxcarbazepina se puede ingerir durante o después de las comidas. Antes de
comenzar el tratamiento se recomienda evaluar la funcién hepatica y la natre-
mia, y luego, a intervalos regulares, dosar el sodio plasmatico. La oxcarbazepi-
na, como todos los antiepilépticos, debe ser administrada inicialmente en dosis
pequefas y con aumentos graduales para minimizar los efectos adversos de-
pendientes de la dosis. Se recomienda comenzar con 300 mg repartidos en dos
tomas diarias y aumentar por semana de a 150 mg como maximo hasta alcanzar
la dosis util, que parece estar entre 1200 y 2400 mg/dia. Se recomienda la admi-
nistracion en 3 tomas diarias, aunque podria ser posible usarla 2 veces por dia.
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Cuando se realiza el cambio de carbamazepina por oxcarbazepina, la dosis debe
ser aproximadamente un 30 a 50% mayor que la que se venia utilizando.

Embarazo y lactancia

Embarazo: En animales de experimentacién se detecté aumento de la morta-
lidad de los embriones, retardo en el crecimiento y malformaciones cuando se
utilizaron dosis que producian toxicidad materna. En los humanos se han de-
tectado malformaciones como paladar hendido. Si bien los porcentajes de tera-
togenia reportados son mucho menores que los de otros antiepilépticos, cabe
remarcar que hay muchos menos casos publicados y, por lo tanto, menos expe-
riencia clinica en este aspecto. Por tal motivo, el uso de oxcarbazepina durante el
embarazo debe ser evaluado cuidadosamente en cuanto al riesgo y al beneficio,
y, si se decidiera utilizarla, deberd ser en la menor dosis posible y con suple-
mento de acido félico antes y durante el embarazo. También se debe suministrar
vitamina K de manera preventiva durante las Ultimas semanas del embarazo y
al recién nacido, y descartar (o tratar si esta presente) el déficit de vitamina B, ..

Lactancia: La oxcarbazepina y su metabolito activo se excretan por la leche ma-
terna, donde alcanzan una concentracién del 50% de la plasmatica. De todas
formas, los niveles plasmaticos en lactantes son muy bajos (menos del 5% de
los maternos). Se considera que es un farmaco de riesgo muy bajo durante la
lactancia, y por tal motivo, si bien hay menos experiencia que con otros antiepi-
Iépticos, se sugiere mantener la lactancia natural priorizando los beneficios del
amamantamiento.

Ancianos: No se recomienda como regla una disminucién de la dosis, sino ajus-
tarla para cada caso individual. Estos pacientes deben ser monitoreados cuida-
dosamente debido al mayor riesgo de reacciones adversas.

Nifos: Esta aprobada como tratamiento coadyuvante en la epilepsia en nifios
de al menos 4 aflos. Como coadyuvante, en la poblacién de 4 a 16 afos se inicia
con una dosis de 8 a 10 mg/kg/dia divididos en 2 tomas, y a lo largo de 2 sema-
nas se aumenta a 900 mg/dia si el peso es de 20 a 29 kg; a 1200 mg/dia si el peso
es de hasta 39 kg, o hasta 1800 mg si supera los 39 kg.

Si es en monoterapia, se inicia con 8 a 10 mg/kg/dia repartidos en 2 tomas, y se
aumentan 5 mg/kg/dia cada 3 dias, hasta llegar a una dosis de mantenimiento
que depende del peso. Hasta 20 kg: 600 a 900 mg/dia; 21 a 30 kg: 900 a 1200
mg/dia; 31 a 40 kg: 900 a 1500 mg/dia; 41 a 45 kg: 1200 a 1500 mg/dia; 46 a 55
kg: 1200 a 1800 mg/dia; 56 a 65 kg: 1200 a 2100 mg/dia; mas de 65 kg: 1500 a
2100 mg/dia.

En la poblacién infantil se han registrado efectos adversos particulares, como
agresividad y fiebre de origen desconocido.
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Enfermedad hepatica: No se necesita ajustar la dosis en pacientes con enfer-
medad hepatica leve a moderada, pero estos pacientes deben ser monitorea-
dos cuidadosamente debido al mayor riesgo de reacciones adversas. No se ha
estudiado a la oxcarbazepina en pacientes con enfermedad hepatica grave.

Enfermedad renal: Existe una correlacion lineal entre la depuracién de creati-
nina y la depuracién renal de MHD, por lo que en los pacientes con insuficien-
cia renal (clearance de creatinina <30 ml/min) se debe usar el 50% de la dosis
habitual.

Oxcarbazepina y mania aguda: La evidencia a favor de la eficacia antimaniaca
de la oxcarbazepina no es tan fuerte como la que existe a favor de la carbamaze-
pina, por lo que hoy las guias de tratamiento del trastorno bipolar la ubican
como una droga de tercera linea.

Oxcarbazepina y depresion bipolar: Aun no se dispone de evidencia.

Oxcarbazepina y mantenimiento: Se han realizado estudios pequefios que
evidencian eficacia, y se estan realizando ensayos mas grandes. Ante la falta de
evidencia contundente, se la considera un farmaco de tercera linea.

Volver al indice 7 |



LAMOTRIGINA

NbN: bloqueo de canales de sodio voltaje dependientes.
Glu-CB.

La lamotrigina tiene la estructura de una feniltriazina y es un antiepiléptico de
introduccién mucho mas reciente que la carbamazepina y el acido valproico.
Al ser utilizada para la epilepsia se vio que producia una mejoria del humor
en los pacientes, y por ello se la comenzé a estudiar para el tratamiento de los
trastornos afectivos.

Mecanismo de accién

Si bien se desconoce su mecanismo de accion como estabilizador del danimo,
se sabe que inhibe los canales de sodio y de calcio voltaje-dependientes en
los terminales presinapticos, estabilizando la membrana e inhibiendo la libe-
racion de glutamato y aspartato, lo que disminuye la excitabilidad del SNC.
También tiene actividad gabaérgica. Se ha detectado que la lamotrigina au-
menta modestamente las concentraciones séricas de 5-HT y DAy es un débil
inhibidor de los receptores 5-HT,, lo que podria estar vinculado a su efecto
antidepresivo. Parece tener débiles efectos sobre el receptor g, e in vitro inhibe
a la dihidrofolato reductasa, enzima que cataliza la reduccién de dihidrofolato
a tetrahidrofolato. Esta inhibicién podria interferir con la biosintesis de protei-
nasy acidos nucleicos.
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La lamotrigina se absorbe rapida y completamente por via oral. La comida no
modifica la absorcidn, y el pico plasmatico se alcanza en 1 a 2,5 horas. Su bio-
disponibilidad es alta (98%) y su unién a proteinas plasmaticas es moderada
(55%). La lamotrigina se metaboliza por conjugacién con glucurénico, origi-
nando un metabolito que es inactivo. La lamotrigina no tiene efecto sobre el
CYP450, y su tasa de metabolismo puede variar hasta 6 veces dependiendo
de qué otras drogas se estén usando concomitantemente (ver Interacciones).
La T1/2 es de 33 horas en uso agudo, y de 26 en la utilizacion crénica. La ex-
crecion se realiza por orina. En asociaciéon con carbamazepina la T1/2 de la
lamotrigina disminuye a 12 horas, y con acido valproico aumenta hasta las 100
horas (ver Interacciones medicamentosas, y Forma de uso de la lamotrigina).

Los niveles plasmaticos terapéuticos reportados para la epilepsia son de 2,5
a 15 mg/l. Desafortunadamente los niveles plasmaticos terapéuticos no han
sido validados para el trastorno bipolar.

Sobre el SNC: Son frecuentes las cefaleas (incidencia superior al 25%), el tem-
blor, la ataxia (22%) y la incoordinacién. La sedacion se presenta en un 10% de
los casos, y también pueden aparecer astenia y aplanamiento cognitivo. Se han
reportado virajes a la mania o a estados mixtos en pacientes depresivos y tam-
bién un efecto activador con agitacién e insomnio, e incremento del riesgo de
suicidio. La lamotrigina puede provocar meningitis aséptica, cuyos sintomas in-
cluyen cefaleas, escalofrios, fiebre, nduseas y vomitos, rigidez de cuello y sensi-
bilidad a la luz, que revierte con la suspension del farmaco. En personas que pre-
sentaron este cuadro con lamotrigina, no puede volver a utilizarse esta droga.

Anticolinérgicos: En un 5% de los casos puede aparecer sequedad bucal, y
también se pueden encontrar visién borrosa y constipacion.

Gastrointestinales: Pueden aparecer nauseas, vomitos y diarrea (en mas del
5% de los pacientes).

Hay reportes de esofagitis.
Cardiovasculares: En un 38% de los casos se han reportado mareos. También se
han encontrado alteraciones en la conduccion cardiaca. Se ha informado una ano-

malia arritmogénica de ST-T y un patrén de ECG de Brugada tipico en pacientes
tratados con lamotrigina.

Dermatolégicos: Hasta un 10% de los pacientes puede presentar un exante-
ma benigno. Las reacciones dermatolégicas mas frecuentes son de tipo ma-
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culo-papular o eritematoso, pero la lamotrigina se asocia significativamente
con la aparicién de reacciones cutaneas potencialmente mortales, como la
necrolisis epidérmica téxica (sindrome de Lyell) y el sindrome de Stevens-Jo-
hnson, en un 0,08% de los adultos bipolares y un 1 a 2% de los nifos (esta
contraindicada en esta poblacién). Ademas de la edad, otros factores que au-
mentan el riesgo son las primeras 2 a 8 semanas de tratamiento, la asociacion
de lamotrigina con acido valproico y el aumento de dosis mas rapido que lo
recomendado. Pero también se han reportado casos en ausencia de todos los
factores mencionados. Las caracteristicas del rash no son decisivas para eva-
luar la severidad, por lo que, en principio, se debe suspender inmediatamente
la lamotrigina (en 1 o 2 dias) si aparece cualquier tipo de rash o ante cual-
quier signo de hipersensibilidad (como fiebre o linfadenopatias), aun sin una
erupcion evidente. Se supone que el sistema inmunolégico tarda varios dias
en desarrollar una reaccién de hipersensibilidad verdadera, y que por eso el
rash que aparece dentro de los 5 primeros dias de tratamiento con lamotrigi-
na suele ser benigno. Los rashes benignos tienden a no ser confluentes, no se
asocian con alteraciones de laboratorio y habitualmente desaparecen en 10 a
14 dias. Se los puede tratar con antihistaminicos o corticosteroides topicos. Si
se tratd de un rash benigno, el tratamiento con lamotrigina puede reiniciarse
una vez que desaparecio el problema, pero comenzando con una dosis menor
y utilizando una titulacién mas lenta. Por ejemplo, se puede reiniciar con una
dosis de 5 a 12,5 mg/dia con una titulacion muy lenta y luego de haber realizado
una cuidadosa evaluacion de la relacién riesgo/beneficio, habiendo informado
al paciente, con su consentimiento y realizando un monitoreo cercano, con la
advertencia de que deje de tomar la lamotrigina y contacte a su médico clinico
si aparecen signos de hipersensibilidad. Si el rash aparece luego de por lo menos
5 dias de uso de lamotrigina, hay mas riesgo de gravedad. Los rashes severos
son confluentes, de tipo purpurico y predominan en el cuello y la parte superior
del tronco. Cualquier compromiso de mucosas, ojos, labios o boca, aunque no
comprometa otros 6rganos debe ser considerado como grave y ser motivo
de suspensién de la lamotrigina y de que el paciente sea evaluado inmedia-
tamente por un dermatélogo o un médico de emergencias. Ademas, estos
rashes severos se suelen acompanar de fiebre, malestar, anorexia, faringitis,
linfadenopatias y alteraciones de laboratorio (por ejemplo, en el hemograma,
el hepatograma, la creatininemia y el analisis de orina). En estos casos, luego
de la suspension de la lamotrigina se debe sequir controlando el compromiso
de los 6rganos internos y puede ser necesaria la internacién. El paciente que
sufrié un rash severo no debe volver a recibir lamotrigina. Se ha sugerido que
puede haber una sensibilidad cruzada con otros antiepilépticos.

Raramente se han reportado casos de eritema multiforme y reacciones de fo-
tosensibilidad.

Hematoloégicos: Raramente puede producir hematemesis, neutropenia, ane-
mia hemolitica, trombocitopenia, pancitopenia o anemia aplastica.
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Endocrinos: Se ha reportado la aparicién de alteraciones menstruales, disme-
norreay vaginitis.

Oftalmolégicos: En un 28% de los casos puede presentarse diplopia, y tam-
bién se reportd la aparicion de nistagmus y ambliopia. La lamotrigina se acu-
mula en tejidos ricos en melanina, incluyendo la retina, y ain no se conocen
sus efectos a largo plazo sobre la visién. Puede aparecer fotosensibilidad.

Otros efectos adversos: Pueden aparecer rinitis y faringitis, raramente se pro-
ducen apneas y pancreatitis.

La lamotrigina no produce aumento de peso.

Como con el resto de los antiepilépticos, se han reportado casos de sindrome de
hipersensibilidad multiorganico con eosinofilia (sindrome DRESS, ver descrip-
cién para valproico, carbamazepina u oxcarbazepina). Se debe consultar inme-
diatamente ante la aparicion de fiebre y adenopatias, aun sin la instalacion del
rash. El compromiso multiorganico es variable, pero potencialmente fatal.

Se ha reportado linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) en pacientes que to-
man lamotrigina. La LHH se caracteriza por signos y sintomas como fiebre,
erupcion cutanea, sintomas neurolégicos, hepatoesplenomegalia, linfade-
nopatias, citopenias, ferritina sérica alta, hipertrigliceridemia, anomalias de la
funcién hepdtica y de la coagulacién. Los sintomas aparecen habitualmente
dentro de las primeras 4 semanas de tratamiento. La LHH es un cuadro poten-
cialmente mortal. Se debe instruir a los pacientes sobre estos sintomas, para
gue ante la aparicion de alguno de ellos consulten inmediatamente. La lamo-
trigina debe suspenderse inmediatamente ante la sospecha de LHH.

Farmacodinamicas

1. Estabilizadores del dnimo: la lamotrigina puede potenciar el efecto terapéu-
tico de otros estabilizadores del animo, pero se producen varias interaccio-
nes farmacocinéticas cuando se la administra junto con otros antiepilépti-
Cos.

2. Depresores del SNC: la administracion conjunta puede potenciar el efecto
depresor.

Farmacocinéticas

1. Acido valproico: la lamotrigina disminuye la concentracién plasmatica del
acido valproico en un 25%. El dcido valproico inhibe la glucuronizacién de
la lamotrigina y como consecuencia la concentracion de lamotrigina en
plasma puede aumentar al doble (ver Forma de uso). Aumento del riesgo
de reacciones adversas dermatoldgicas graves con la combinacién de la-
motrigina y acido valproico.

2. Carbamazepina, difenilhidantoina, fenobarbital y primidona: puede au-
mentar la concentracién del epéxido de carbamazepina y la incidencia
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de efectos adversos por este farmaco. La concentracion de la lamotrigina
disminuye en un 40 a un 50% cuando se la administra conjuntamente con
carbamazepina, difenilhidantoina o fenobarbital por induccién del meta-
bolismo hepatico.

Topiramato: disminuye los niveles plasmaticos de lamotrigina.

Sertralina: la sertralina también aumenta la concentracién plasmatica de
la lamotrigina, pero no tanto como el 4cido valproico.

Escitalopram: hay reportes de mioclonias con el tratamiento combinado.
Fluoxetina y litio: la fluoxetina y el litio, por el contrario, disminuyen la con-
centracién plasmatica de lamotrigina (por un mecanismo aiin desconocido).
Anticonceptivos: los anovulatorios orales que contienen derivados estro-
génicos disminuyen la concentraciéon plasmatica de lamotrigina en un
50% (por aumento del metabolismo de la lamotrigina). Por tal motivo, se
prefieren anovulatorios derivados de progestagenos o métodos anticon-
ceptivos no hormonales en mujeres tratadas con lamotrigina. Ademas,
se ha descrito, en mujeres que toman anticonceptivos hormonales, una
exacerbacion de los efectos adversos de la lamotrigina en la semana en la
cual la pildora es libre de hormonas (debido a un aumento en los niveles
plasmaticos de lamotrigina en esa semana), con el consecuente riesgo de
reacciones adversas cutaneas por aumento brusco de dosis.
Paracetamol: disminuye la concentracién plasmatica de lamotrigina.
Rifampicina: disminuye la concentracién de lamotrigina.

Olanzapina: disminuye en un 24% el ABC de la lamotrigina,
Antirretrovirales inhibidores de proteasa lopinavir y ritonavir: disminuyen en
un 50% el nivel plasmatico del antiepiléptico por aumentar su metabolis-
mo. Atazanavir y lopinavir disminuyen el nivel plasmatico de lamotrigina
en un 32%.

Se han reportado algunas muertes. En la intoxicaciéon aguda por este farmaco
se pueden observar ataxia, sindrome confusional, nistagmus, convulsiones, re-
traso en la conduccién intraventricular y coma. El tratamiento es sintomatico.

Ver Precauciones y contraindicaciones en general de los antiepilépticos.

Se debe advertir al paciente acerca del riesgo en la conduccién de vehiculos o
en el manejo de maquinaria riesgosa.

Se debe instruir al paciente para que avise inmediatamente si le aparece un rash
cutaneo u otros sintomas de hipersensibilidad, como fiebre o adenopatias.

Se la debe utilizar cuidadosamente en pacientes con disfuncién renal y/o he-
patica, porque laT1/2 esta prolongada.
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Se debe ser cauto al utilizarla en pacientes con alteraciones en la conduccién
cardiaca (especialmente en pacientes con Sindrome de Brugada).

Por el riesgo de reacciones cutdneas severas estad contraindicada en menores
de 2 afos.

Es conveniente advertirle al paciente que en los tres primeros meses de trata-
miento con lamotrigina trate de evitar comenzar a tomar otras medicaciones
nuevas, para disminuir el riesgo de presentar una alteracién dermatoldgica
qgue no esté vinculada con el antiepiléptico. También es conveniente no co-
menzar a tomar lamotrigina en las dos semanas posteriores a una infeccion
viral, a la aparicién de un rash cutaneo o a haber recibido una vacuna.

Como todos los medicamentos antiepilépticos, puede aumentar el riesgo de
conductas o ideas suicidas.

Luego de la discontinuacion rapida se han visto casos de anhedonia, temblor,
taquicardia e hiperhidrosis. Para evitar problemas, al igual que todos los an-
tiepilépticos, la lamotrigina debe discontinuarse gradualmente, a lo largo de
por lo menos dos semanas (excepto si aparece un rash cutaneo, en cuyo caso
selaretiraen 10 2 dias).

No se requieren estudios de laboratorio especificos previos al inicio ni de se-
guimiento para el tratamiento con lamotrigina. Tampoco se dosan niveles
plasmaticos de la droga ni de sus metabolitos. Como la lamotrigina se une a
tejidos que contienen melanina, algunos autores proponen que se considere
la realizacion de controles oftalmolégicos.

El tratamiento en monoterapia comienza con dosis bajas, de 25 mg/dia, que
se aumentan muy lentamente para minimizar el riesgo de reacciones derma-
tolégicas graves, y también de nduseas y vémitos. La dosis y su titulacion se
deben modificar en relacién a si el paciente recibe concomitantemente acido
valproico (inhibidor enzimatico) o carbamazepina, difenilhidantoina, fenobar-
bital, primidona o rifampicina (inductores enzimaticos). En la Tabla 3 se des-
cribe un esquema de dosificacién que minimiza apreciablemente el riesgo de
que se produzca un sindrome de Stevens-Johnson.

Es interesante remarcar que varios textos de psiquiatria y de psicofarmacolo-
gia, a diferencia del laboratorio fabricante, mencionan dosis terapéuticas para
el trastorno bipolar de hasta 500 mg/dia.
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Tabla 3. Dosificacion de la lamotrigina _

Semana LMT sola (u otros inlt;m-:-o-'r-e?:zziméticos) LMT + AVP
1y2 25mg/d 50 mg/d 25 mg dia por medio*
3y4 50 mg/d 50 mg 2 veces xd 25 mg/d
5 100 mg/d 100 mg 2 veces x d 50 mg/d
6 200 mg/d** 150 mg 2 veces x d 100 mg/d
7 200 mg/d** 200 mg 2 veces x d*** 200 mg/d***

NOTA: Cuando no se aclara que la dosis debe ser administrada en dos tomas diarias, puede indicarse
en una o dos tomas por dia, segun sea conveniente.

LMT: lamotrigina

CBZ: carbamazepina

AVP: acido valproico

*: para evitar confusiones, algunos autores proponen utilizar 12,5 mg/dia.

**: esta dosis, a lo largo del tiempo, puede variar entre 100 y 400 mg/dia, dependiendo de la respues-
ta clinica del paciente (ver mas adelante coémo continuar aumentando).

*** este aumento no siempre es necesario; algunos pacientes pueden continuar con la dosis de la
semana 6 como mantenimiento.

Si se deseara continuar aumentando la dosis mas alla de los 200 mg/dia (de
lamotrigina en monoterapia), se propone no incrementar mas de 100 mg por
semana hasta un maximo de 500 mg/dia. Si la lamotrigina estd acompanada
por valproico, para algunos autores es prudente continuar aumentando 25
mg por semana hasta llegar a los 200 mg/dia.

Si al paciente que ya esta estabilizado con una dosis de lamotrigina en com-
binacion con otro farmaco inhibidor o inductor del metabolismo se le debe
retirar ese otro medicamento, habra que ajustar la dosis de lamotrigina de la
siguiente manera:

si se discontinuia acido valproico, se debera duplicar la dosis de lamotrigina
en incrementos semanales parejos a lo largo de 2 semanas;

si se discontinUa carbamazepina u otro inductor enzimatico, durante la pri-
mera semana se debera mantener la misma dosis de lamotrigina, y luego
reducirla a la mitad en decrementos semanales parejos a lo largo de dos
semanas.

Si a un paciente que ya esta estabilizado en una dosis de lamotrigina en mo-
noterapia se decide agregarle otro farmaco inhibidor o inductor del metabo-
lismo, habrd que ajustar la dosis de lamotrigina, especialmente si lo que se
agrega es acido valproico (ver Tabla 5-3).

Cuando se decide retirar la lamotrigina se debe hacer lentamente, a lo largo de
2 semanas (aproximadamente 50% por semana), excepto que haya aparecido
rash cutaneo, que obliga a un retiro mas rapido por razones de seguridad.

Si el paciente deja de tomar lamotrigina durante 5 0 mas dias serd necesario
recomenzar el tratamiento con la titulacién inicial, ya que se ha reportado la
aparicion de rashes cutaneos con la reexposicion al farmaco.
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Embarazo y lactancia

Embarazo: La lamotrigina se asocia con un riesgo de 3,2% de presentar mal-
formaciones congénitas por el uso en el primer trimestre (labio leporino y pa-
ladar hendido no sindrémico). Este riesgo aumenta a 5,4% con dosis mayores
a 200 mg/d.

Como ya se menciong, la lamotrigina inhibe débilmente a la dihidrofolato re-
ductasa, la enzima responsable de la formacion del acido félico, que es ne-
cesario para el correcto desarrollo fetal, por lo cual se deberia administrar un
suplemento de acido folico a toda mujer en edad reproductiva que recibe la-
motrigina. Estudios en animales han constatado una disminucién de los nive-
les de acido folico fetales y maternos.

Lactancia: La lamotrigina pasa a la leche materna, donde alcanza una concen-
tracién del 40 al 60% de la que tiene en suero; los niveles séricos en los nifios
alcanzan el 25 al 30% de los maternos. De todas formas, la lamotrigina se con-
sidera como un farmaco de riesgo bajo para su empleo durante la lactancia, ya
gue no se han registrado alteraciones del desarrollo ni del coeficiente intelectual
en ninos de madres tratadas con lamotrigina durante el amamantamiento.

Hay que tener en cuenta que durante el embarazo el metabolismo de la la-
motrigina se incrementa y descienden sus niveles plasmaticos, lo que habi-
tualmente requiere un aumento de la dosis. La concentracién de lamotrigina
aumenta rapidamente luego del parto en la madre, lo que requerird una dis-
minucién de la dosis para evitar toxicidad en la madre y en el recién nacido.

Ancianos: En esta poblaciéon aumenta la T1/2 de la lamotrigina, produciendo
mayor acumulacién y mayor incidencia de efectos adversos. Ademas, los es-
tudios clinicos no incluyeron una cantidad de pacientes mayores de 65 afios
suficiente como para determinar si responden de la misma manera que los
jovenes. Dada también la mayor frecuencia de alteraciones hepaticas, renales
o cardiovasculares en esta poblacion, sumada a la politerapia a la que suelen
estar sometidos los ancianos debido a enfermedades concomitantes, es con-
veniente que se elija cuidadosamente la dosis para cada paciente, comenzan-
do con las dosis menores del rango terapéutico.

Nifos: El riesgo de reacciones cutaneas fatales es mucho mas alto en la pobla-
cion pediatrica que en los adultos, por eso este farmaco no se recomienda en
menores de 12 ahos, excepto para algunas indicaciones como el sindrome de
Lennox-Gastaut y como coadyuvante en las epilepsias parciales complejas. En
adolescentes ha sido utilizada como coadyuvante en depresién bipolar refrac-
taria. Los efectos adversos mas comunes son cefaleas, temblor, somnolencia y
mareos.
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Enfermedad hepatica: En pacientes con disfunciéon hepatica esta aumentada
laT1/2 de la lamotrigina, por lo que se debe disminuir la dosis un 50% en las
alteraciones leves a moderadas, y un 75% en las severas.

Enfermedad renal: En los pacientes con alteraciones renales hay una gran va-
riacion interindividual en la concentracién plasmatica de lamotrigina, aunque
lo que se observa, en general, es una disminucion del clearance del farmaco.

Una serie de reportes sugiere que la lamotrigina puede tener un espectro tera-
péutico amplio en el trastorno bipolar, incluyendo a los pacientes con ciclado
rapido y con episodios con sintomas mixtos.

Lamotrigina y mania aguda

Hay evidencia negativa con respecto a la eficacia de la lamotrigina para el tra-
tamiento de la mania aguda, por lo que en la actualidad no se la recomienda,
al menos como primera linea.

Lamotrigina y depresién bipolar

Entre los farmacos antiepilépticos, la lamotrigina es para el que se han rea-
lizado estudios mejor disefados para la depresidén bipolar. Si bien presenta
una modesta eficacia en el tratamiento de la depresion bipolar en el Trastorno
bipolar tipo |, actualmente se la considera una droga de primera linea. Con-
viene recordar que como la lamotrigina requiere un tiempo de 30 a 45 dias
para su titulacién, su lugar en el tratamiento del episodio depresivo agudo
habitualmente es en combinacién con otros estabilizadores (por ejemplo, litio
0 quetiapina).

Lamotrigina y mantenimiento

Actualmente se propone a la lamotrigina como una droga de primera linea en
el tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar, teniendo en cuenta
que su eficacia se orienta especificamente para la polaridad depresiva, lo que
la hace particularmente util para la profilaxis de recurrencias depresivas.

Predictores de buena respuesta a lamotrigina

Rasgos de atipicidad.

Humor depresivo caracterizado, frecuentemente, por un vacio emocional,
apatia o indiferencia, con falta de motivacion.

Hipomanias que se presentan mas frecuentemente como activacion que
como euforia.

Antecedentes familiares de trastornos de ansiedad o abuso de sustancias
(incluido alcoholismo).

Enfermedad que no cursa con episodios claramente delimitados, sino que
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entre ellos a menudo persisten sintomas residuales, por ejemplo, de ansie-
dad.

Comorbilidades similares a las que se encuentran entre sus antecedentes
familiares.

Polaridad predominante depresiva, con historia de multiples episodios de-
presivos (mayor eficacia en pacientes con Trastorno bipolar tipo Il).
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GABAPENTINA

NbN: bloqueo de canales de calcio voltaje dependientes- Glu-CB

Es el acido l-amino-metil-ciclohexanoacético, relacionado estructuralmente
con el GABA, pero que no actla como ese neurotransmisor. Es estructural-
mente similar a la I-leucina. Se incluye la gabapentina dentro del capitulo de
estabilizadores del animo ya que al ser un antiepiléptico fue estudiado con el
grupo y se proponia su utilidad en el trastorno bipolar. Numerosos estudios
han demostrado su falta de eficacia como estabilizador del animo. El principal
motivo de su inclusion en el tratamiento del trastorno bipolar es su buena to-
lerabilidad y potencial ansiolitico, siempre como coadyuvante.

Mecanismo de accién

Pese a estar relacionada estructuralmente con el GABA, la gabapentina no ac-
tua sobre ese receptor. Podria considerarse una droga gabaérgica al promover
la liberacion de GABA en el SNC, pero también actua sobre otros sistemas neu-
rotransmisores: estimula la neurotransmisién serotonérgica e inhibe la libera-
cién de aminodcidos excitatorios (glutamato). También bloquea los canales de
sodio y de calcio voltaje dependientes, y tiene efecto anti kindling.

Farmacocinética

La gabapentina se absorbe del intestino a través de un sistema de transporte
de aminodacidos neutros. Tiene una biodisponibilidad del 60% en dosis de 300
a 600 mg, que disminuye en dosis mayores porque se satura el mecanismo de
transporte intestinal de la droga (para 1600 mg es del 35%). Las comidas no
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afectan su absorcion. El pico plasmatico se alcanza en 1 a 3 horas. Presenta una
unién despreciable a las proteinas plasmaticas (menor al 3%) y no se metabo-
liza. No es inductora de las enzimas hepaticas, y se excreta activa por orina. La
T1/2 es corta, de 5 a 7 horas. Al no metabolizarse es altamente dependiente
del clearance de creatinina, por lo que se debe ajustar la dosis en pacientes
gue tengan alteracion de la funcion renal (ver Situaciones especiales).

No es necesario medir la concentracion plasmatica para optimizar el trata-
miento.

La gabapentina es, en lineas generales, bien tolerada. Sin embargo, en su uso
como antiepiléptico se han reportado algunas muertes subitas, aunque se
desconoce si estan relacionadas con el uso de este farmaco.

Sobre el SNC: Se puede encontrar sedacién en alrededor del 20% de los pa-
cientes. También se pueden observar fatiga, alteraciones del pensamiento,
amnesia, nerviosismo, ansiedad y hostilidad. Se han reportado raros casos de
viraje a la mania o a la hipomania, y de depresion. En un 7% de los pacientes
puede aparecer temblor (que puede llegar a limitar la administracién del far-
maco) e incluso ataxia e incoordinacion.

Digestivos: Se pueden presentar nduseas, sequedad bucal y constipacién (por
efecto anticolinérgico). Hubo reportes de alteracion de la funcién hepatica.

Metaboélicos: Hasta en un 3% de pacientes que toman dosis altas se puede ver
aumento de peso.

Cardiovasculares: El efecto adverso mas frecuente a este nivel son los mareos
(17%), pero también pueden aparecer hipotensién arterial (ocasionalmente se
puede producir hipertensién) y edema periférico.

Dermatoldégicos: Lo mas frecuente es la aparicién de prurito.
Hematoldgicos: Se han producido raros casos de leucopenia (1%) y de purpura.

Oftalmolégicos: Puede aparecer diplopia (en un 6% de los casos), nistagmus
y ambliopia.

Otros efectos adversos: También se ha reportado la aparicion de rinitis, farin-
gitis, mialgias, artralgias e impotencia sexual. Hay reportes de casos y muertes
por sindrome de hipersensibilidad multiorganica con eosinofilia (sindrome
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DRESS, ya descrito para los otros antiepilépticos). Se deben evaluar los sinto-
mas tempranamente y suspender la gabapentina si se sospecha esta etiologia.

La gabapentina no se une a las proteinas plasmaticas ni tiene interacciones
significativas a través del CYP450, lo que disminuye notablemente la probabi-
lidad de interacciones farmacocinéticas; tampoco tiene importantes interac-
ciones farmacodinamicas.

La gabapentina puede potenciar el efecto terapéutico de otros estabilizadores
del animo, y también la sedacion inducida por otros depresores del SNC.

Los antidcidos que contienen hidréxido de aluminio o de magnesio disminu-
yen en un 20% la absorcion de la gabapentina si se los administra conjunta-
mente. Esto se puede evitar administrando el antidcido dos horas antes que el
antiepiléptico.

El naproxeno puede aumentar la absorcién de la gabapentina.

Con el uso de hidrocodona y gabapentina se ha observado disminucién de la
concentracién de hidrocodona.

El uso de morfina se ha relacionado con aumento en la concentracion de ga-
bapentina.

Si bien no hay mucha experiencia, se han reportado sobredosis de gabapenti-
na; los sintomas descritos fueron diplopia, adormecimiento, letargo y diarrea,
y con tratamiento de apoyo la recuperacion fue completa. Debido a su minima
unién a proteinas plasmaticas la gabapentina puede ser extraida por dialisis.
La absorcién intestinal del farmaco a través de un transportador que se satura
es un mecanismo que limita la cantidad de droga que puede ingresar al orga-
nismo en una sobredosis.

Ver Precauciones y contraindicaciones generales de los antiepilépticos.

En personas que tomaban gabapentina se reporté el desarrollo de tumores
nuevos o el empeoramiento de tumores ya existentes, pero se desconoce si el
antiepiléptico tuvo relacién con estos hechos.

Como todos los medicamentos antiepilépticos, puede aumentar el riesgo de
conductas o ideas suicidas.
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A pesar de que la suspension abrupta de este farmaco en la mayoria de los ca-
S0s no causa sintomas de deprivacion, se han reportado algunos sintomas de
rebote psiquiatricos y/o fisicos, por lo que se lo debe discontinuar lentamente,
alolargo de, por lo menos, 1 semana.

El tratamiento se inicia con 300 mg el primer dia, 300 mg dos veces por dia el
segundo dia, y 300 mg tres veces por dia el tercero. La dosis final es de 900 a
3600 mg/dia; la mayoria de los pacientes parecen beneficiarse con dosis de
600 a 900 mg tres veces por dia. La primera dosis del primer dia debe darse a
la noche para minimizar los efectos adversos iniciales. Su corta T1/2 sumada a
que los sistemas de absorcion se saturan con dosis altas hace que la adminis-
tracion deba ser, en lo posible, fraccionada en 3 tomas diarias. Si la sedacién
gue aparece es intolerable, se puede dar la mayor parte de la dosis a la noche,
y el resto repartirlo durante el dia. Para mejorar el suefio de ondas lentas, pue-
de ser necesario tomarla solo en horario nocturno. En trastornos de ansiedad
la dosis puede llegar hasta 3600 mg/dia (siempre fraccionados).

Embarazo y lactancia

Embarazo: La gabapentina ha producido teratogenia en roedores. No existe
suficiente informacion sobre esta droga en el embarazo en humanos, por lo
gue no se recomienda su uso.

Lactancia: La gabapentina se excreta por leche materna en cantidades no
clinicamente significativas. No hay reportes de efectos cognitivos o compor-
tamentales en nifios que fueron amamantados por madres tratadas con ga-
bapentina. Se la considera un fdrmaco de riesgo muy bajo durante la lactancia,
por lo que se aconseja mantener el amamantamiento.

Ancianos: En los ancianos esta disminuido el clearance de gabapentina, pro-
bablemente como consecuencia de la disminucién de la funcion renal, por lo
cual no es un farmaco de eleccién en esta poblacion. Si se lo utiliza, se debera
ajustar la dosis en relacién a la funcion renal (ver Enfermedad renal).

Nifos: Se la ha utilizado para disminuir la ansiedad y la agitaciéon en nifos
con trastorno bipolar y trastorno esquizoafectivo, y para tratar el dolor neuro-
patico. Los efectos adversos en esta poblacién son similares a los que se ven
en los adultos, pero hubo reportes de aparicion de problemas conductuales,
incluyendo hiperactividad, agresion e irritabilidad.
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Enfermedad hepatica: No se han descrito problemas con el uso de este far-
maco en la enfermedad hepatica.

Enfermedad renal: Dado que la mayoria de la gabapentina se excreta por
orina sin metabolizar, se recomienda reducir la dosis en caso de enfermedad
renal; un esquema de dosificacion posible se resume en la Tabla 4. Los pacien-
tes sometidos a hemodidlisis deberian recibir una dosis inicial de 400 mg, y
200 a 300 mg luego de cada 4 horas de didlisis.

Hay evidencia negativa con respecto a la eficacia de la gabapentina para el trata-
miento de la mania aguda, por lo que, en la actualidad, no se la recomienda. Tam-
bién se desaconseja su uso como monoterapia en la depresion bipolar aguda.

Para el tratamiento de mantenimiento, ante la falta de evidencia contundente
con respecto a su eficacia, se la considera un farmaco de tercera linea.

La gabapentina podria ser de utilidad para tratar trastornos del suefo y ansie-
dad, lo que la hace interesante debido a la comorbilidad del trastorno bipolar
con trastornos de ansiedad (ver Indicaciones del Estabilizadores del animo).

Tabla 4. Dosificacion de la gabapentina en la enfermeda_

Clearance de creatinina Dosis diaria de gabapentina
30-59 ml/min 400 a 1400 mg repartidos en 2 tomas
16-29 ml/min 200 a 700 mg en una toma
< 16 ml/min 100 a 300 mg en una toma
< 16 ml/min en hemodialisis Puede necesitar dosis suplementarias luego de la didlisis
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TOPIRAMATO

NbN: mecanismo no descrito.

Es un monosacarido sulfamato-sustituido.

Mecanismo de accién

Entre las posibles acciones del topiramato se encuentran:

Potenciacion de la neurotransmision gabaérgica (por aumento de la sinte-
sis y liberaciéon del GABA, disminucion de su degradacion y aumento del
efecto del neurotransmisor sobre sus receptores).

El efecto gabaérgico podria provocar una disminucién de la liberacion de
dopamina.

Bloqueo de los canales de sodio voltaje-dependientes.

Bloqueo de los receptores glutamatérgicos de los subtipos AMPA/kainato
(algunos de estos receptores son permeables al calcio, y su bloqueo podria
modificar los niveles de calcio y afectar los niveles de neurotransmisores).
Inhibicion de la anhidrasa carbdnica (una enzima que esta involucrada en
la regulacién del pH; al inhibirla se modificaria el pH intra y extracelular, y
se afectarian los sistemas neurotransmisores que dependen del pH).
Bloqueo de los canales de calcio de tipo Ly N.

Farmacocinética

El topiramato se absorbe de manera rapida y completa cuando se lo adminis-
tra por via oral, y la presencia de comida no modifica la absorcién. La biodis-
ponibilidad es del 80%, y el pico plasmatico se alcanza en 2 a 3 horas. Se une
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a proteinas plasmaticas en un 15% y no sufre una importante metabolizacion,
excretandose un 70 a un 80% sin modificar por orina junto con una pequefa
cantidad de metabolitos inactivos, existiendo alguna evidencia de reabsor-
cion tubular a nivel renal. Tiene una T1/2 de alrededor de 20 horas. Es un débil
inhibidor del CYP2C19 y un débil inductor del CYP 3A4.

No es necesario; la dosis del topiramato se establece de acuerdo a la respuesta
clinica.

Sobre el sistema nervioso: Es frecuente la aparicion de somnolencia (que
puede hacerse evidente recién luego de 1 o 2 semanas de tratamiento), se-
dacion, vértigo, letargo, fatiga, temblor y ataxia. Puede producirse dificultad
para hallar las palabras adecuadas, lo mismo que en la concentracién y en
la memoria (estos efectos son dependientes de la dosis y pueden causar el
abandono del tratamiento). También se ha descrito la aparicion de cefaleas,
ansiedad, agitacion, insomnio, psicosis, aumento de los ataques de panico y
empeoramiento de la depresién. Pueden aparecer parestesias, probablemen-
te vinculadas a su efecto inhibidor de la anhidrasa carbénica. Para la mayoria
de los efectos adversos centrales puede aparecer alguna tolerancia a lo largo
del tiempo; para el que menos suele haberla es para el embotamiento cogni-
tivo que reportan varios pacientes.

Digestivos: El topiramato puede generar nduseas (4 a 13%), anorexia, altera-
cién del gusto y, raramente, aumento de las transaminasas hepaticas. Hubo
casos de dafo hepatico severo.

Dermatoldgicos: Se ha descrito la aparicion de rash cutaneo y de disminucion
de la sudoracién (esta ultima en situaciones de alteracion de la temperatura
y/o de ejercicio intenso).

Cardiovasculares: Raramente se lo ha asociado con hipotensién arterial, bra-
dicardia, palpitaciones y bloqueo de rama.

Renales: El topiramato puede producir litiasis renal, probablemente ligada a
su efecto inhibidor de la anhidrasa carbdnica. Este efecto adverso tiene una
incidencia del 1,5% (10 veces superior a la observada con placebo). A los pa-
cientes que presentan riesgo de calculos renales (antecedentes personales y/o
familiares de haberlos tenido, hipercalciuria, uso concomitante de otras dro-
gas que predisponen a la nefrolitiasis) y que reciben topiramato se les debe
indicar que tomen mucho liquido.
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Metabdlicos: El efecto adverso mas llamativo y que lo distingue de la ma-
yoria de los antiepilépticos es la pérdida de peso (prevalencia del 4 al 13%),
gue puede ser clinicamente significativa. Hay incluso reportes de la utilizacion
de este farmaco para favorecer la disminuciéon ponderal en pacientes que au-
mentaron de peso por el uso de otros psicofarmacos. Se desconoce el meca-
nismo que lleva a la pérdida de peso; podrian intervenir la anorexia, un efecto
diurético, y una disminucion de la actividad de la lipoproteinlipasa en el teji-
do adiposo y de los niveles plasmaticos de leptina, insulina y corticosterona.
También contribuyen a este efecto una alteracion en el gusto, mayor saciedad
y mayor gasto caldrico. La pérdida de peso se detectd en ensayos realizados
en pacientes epilépticos; en los pacientes con esta patologia se vio que es do-
sis-dependiente, siendo mayor cuando se usan dosis mas altas (media de 6,5
kg o reduccion del 7,3%) y menor con las mas bajas (media de 1,6 kg o dismi-
nucion del 2,2%). También es mas importante la pérdida ponderal cuanto ma-
yor es el sobrepeso del paciente al inicio del tratamiento (los que pesaban mas
de 100 kg disminuyeron una media de 9,6 kg o 8,4%, mientras que los que pe-
saban menos de 60 kg solo perdieron 1,3 kg 0 2,5% de su peso). Los estudios
a largo plazo demostraron que la pérdida de peso en pacientes epilépticos
aparecio en el transcurso de los primeros 3 meses de tratamiento, alcanzando
un maximo entre los 12 y los 18 meses, y que a partir de ese momento la ten-
dencia fue a retornar a los niveles previos. Una evolucién temporal similar se
observa cuando el topiramato se utiliza para producir disminucién de peso en
pacientes que aumentaron por causa de algun otro psicofarmaco. La FDA ha
aprobado el uso de la combinacién de fentermina (un supresor del apetito de
corto plazo que produce aumento de epinefrina hipotalamica) y topiramato
para el tratamiento de la obesidad.

En algunos pacientes aparece una leve disminucion del colesterol plasmati-
co. El topiramato también puede producir (hasta en el 30% de los casos) una
disminuciéon del bicarbonato de sodio y acidosis metabdlica (que puede au-
mentar el riesgo de nefrolitiasis o nefrocalcinosis y provocar osteomalacia y/u
osteoporosis).

Oftalmolégicos: Por efecto anticolinérgico se pueden producir vision borrosa
y diplopia; se han reportado casos de nistagmus, miopia aguda y de empeora-
miento de glaucoma.

Otros: Se ha reportado la aparicién de hiponatremia hasta en un 25% de los
pacientes.

También hay reportes de epistaxis, hiperamoniemia y encefalopatia (raras).
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Farmacodinamicas

1. Con depresores del SNC: se potencia la sedacién.

2. Con antidcidos y con inhibidores de la anhidrasa carbdnica (acetazolamida,
zonisamida): aumenta el riesgo de formacién de calculos renales.

3. Condcido valproico: parece potenciarse el riesgo de hiperamoniemia acom-
panada o no de encefalopatia.

4. Con metformina: puede aumentar el riesgo de acidosis lactica ya que el to-
piramato disminuye los niveles de bicarbonato de sodio.

Farmacocinéticas

1. Con carbamazepina, oxcarbazepina, difenilhidantoina y primidona: puede
disminuir el nivel plasmatico del topiramato (40% con carbamazepina y
48% con difenilhidantoina), y aumentar el de carbamazepina (en un 20%).

2. Con lamotrigina: disminuye el nivel plasmatico de lamotrigina.

Con dcido valproico: disminuye el clearance de topiramato en un 25%.

4. Con digoxina y anovulatorios orales: el topiramato disminuye el nivel plas-
matico de la digoxina y de los anticonceptivos estrogénicos, y por lo tanto
su eficacia.

w

La sobredosis se puede asociar con acidosis metabdlica, convulsiones, coma e
incluso provocar la muerte. Si la ingestion fue reciente se debe realizar lavado
gastrico o induccion del vomito. El carbon activado no adsorbe al topiramato,
por lo que no se justifica su uso. El tratamiento es de sostén. El topiramato se
elimina eficazmente del plasma a través de hemodidlisis.

Ver Precauciones y contraindicaciones generales de los antiepilépticos.
Debido a la depresion del SNC, se debe advertir al paciente que no conduzca
vehiculos ni maneje maquinas peligrosas durante el tratamiento.

Por el riesgo de nefrolitiasis se lo debe utilizar con precaucion en pacientes
con gota, disfuncion paratiroidea, consumidores de antiacidos y de productos
lacteos en abundancia, y se debe indicar la ingestién de abundante liquido.

Se debe advertir al paciente que reporte enseguida la aparicién de dolor ocu-
lar o molestias visuales por el riesgo de empeoramiento de glaucoma.

Si aparecen sintomas de acidosis metabdlica (hiperventilacion, fatiga, anore-
xia, arritmias cardiacas, estupor) es necesario disminuir la dosis o interrumpir
el tratamiento.

Como todos los medicamentos antiepilépticos, puede aumentar el riesgo de
conductas o ideas suicidas.
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Para evitar riesgos, se lo debe discontinuar lentamente (por ejemplo, de a 100
mg por semana), al igual que a todos los antiepilépticos.

Se recomienda realizar un dosaje de bicarbonato sérico antes de iniciar el tra-
tamiento y luego periédicamente, por si apareciera una acidosis metabdlica.

En general, se comienza con 25 mg una o dos veces por dia, que se pueden
aumentar de a 25 0 50 mg cada 7 dias hasta alcanzar una dosis de 200 a 400
mg/dia. El inicio con dosis bajas y el aumento lento minimizan el riesgo de que
aparezcan efectos adversos cognitivos. Los comprimidos no deben partirse.

Embarazo y lactancia

Embarazo: Este farmaco demostro ser teratogénico utilizado en altas dosis en
animales de experimentacién. El uso de topiramato durante el primer trimes-
tre de gestacion se asocia con una prevalencia de 1,4% de malformaciones del
paladar (paladar hendido y labio leporino). También se han reportado hipos-
padias y anomalias de varios 6rganos. La acidosis metabdlica que podria oca-
sionar el tratamiento con topiramato también puede disminuir la oxigenacién
y el crecimiento fetal, debilitar al feto de forma que no pueda superar el parto
y llegar incluso a provocar la muerte fetal.

Lactancia: El topiramato se excreta en leche materna en una concentracién
baja, que no alcanza el 10% de la materna. Se considera compatible con la lac-
tancia. Se debera monitorear al bebé por la posible aparicion de sintomas de
toxicidad (diarrea, disminucién del nivel de alerta, irritabilidad y disminuciéon
de la alimentacion).

Ancianos: Si no existe patologia renal, el clearance de topiramato no se modi-
fica por la edad.

Nifos: Estd aprobado para su uso como antiepiléptico en nifios mayores de 2
anos.

Enfermedad hepatica: En la enfermedad hepatica moderada o severa se pro-
duce una disminucion del clearance de topiramato de hasta un 26%, pero la
disminucién resultante del nivel plasmatico no se ha considerado significativa.

Enfermedad renal: Debido a su eliminacién preponderantemente por rifdn,
el clearance del topiramato se afecta marcadamente en presencia de enferme-
dad de este 6rgano, por lo cual en las personas con insuficiencia renal la dosis
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del topiramato debe disminuirse a la mitad, y los aumentos de dosis deben es-
paciarse a cada 10 o 15 dias. Dado que el topiramato es removido por dialisis,
los dias que esta se realiza se deberia suplementar la dosis con una cantidad
igual a la mitad de la dosis diaria, administrada en partes iguales al iniciar y al
finalizar la sesién de dialisis.

Hay evidencia negativa con respecto a la eficacia del topiramato para el trata-
miento de la mania aguda, por lo que en la actualidad no se lo recomienda. En
cuanto a la depresion bipolar aguda, aparentemente el topiramato solo puede
ser recomendado para ser utilizado como coadyuvante en una tercera linea de
tratamiento.

Para el tratamiento de mantenimiento, ante la falta de evidencia contundente
con respecto a su eficacia, se lo considera un farmaco de tercera linea.
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Levetiracetam

Es un antiepiléptico que se une con alta afinidad a la proteina 2A de la vesicu-
la sindptica (SV2A), que estd involucrada en la exocitosis de neurotransmisores.
También parece inhibir negativamente la modulacién del GABA asociada con
Zn2+, las corrientes de Ca2+ de tipo N dependientes del voltaje y la liberacion
de GABA.

En general, es bien tolerado; puede generar somnolencia, fatiga, mareos, in-
fecciones del tracto respiratorio superior y sintomas neuropsiquiatricos como
conducta agresiva y psicosis (causa mas frecuente de abandono de tratamien-
to). Presenta como ventaja un bajo potencial de interacciones farmacoloégicas
ya que no se metaboliza por el sistema del CYP450 ni es inductor enzimatico.

En epilepsia se utiliza en una dosis de 500 mg dos veces por dia, que, de acuer-
do a la respuesta, se puede aumentar de a 500 mg dos veces por dia cada 2
a 4 semanas hasta un maximo de 1500 mg dos veces por dia. En el trastorno
bipolar, las guias de tratamiento lo mencionan como un farmaco experimental
para los episodios maniacos y sin utilidad para los depresivos.

Como todos los medicamentos antiepilépticos, puede aumentar el riesgo de
conductas o ideas suicidas.

Tiagabina

Es un derivado del 4cido nipecético que inhibe, in vivo, la recaptacion glial de
GABA. No ha demostrado clara eficacia como estabilizador del 4nimo. Se la utili-
za en el tratamiento de la epilepsia, el dolor crénico y los trastornos de ansiedad.
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Como todos los medicamentos antiepilépticos, puede aumentar el riesgo de
conductas o ideas suicidas.

Es un antiepiléptico que modula los canales de sodio voltaje dependientes, los
canales de calcio tipo T, facilita la liberacién de DA y 5-HT e inhibe a la enzima
anhidrasa carbénica. En pacientes epilépticos produce disminuciéon de peso
dependiente de la dosis, por lo que se piensa que podria ayudar a reducir el
aumento de peso producido por otros psicofarmacos. Esta en investigacion en
trastornos del animo.

Como todos los medicamentos antiepilépticos, puede aumentar el riesgo de
conductas o ideas suicidas.

Estructuralmente similar a la carbamazepina, es el isémero activo del MHD
(licarbazepina) de la oxcarbazepina. Su mecanismo de accién consiste en el
bloqueo de los canales de sodio voltaje dependientes. La eslicarbazepina po-
see los mismos metabolitos que la oxcarbazepina. Se debe evitar la asociaciéon
de estos dos farmacos por el riesgo de toxicidad. La eslicarbazepina no esta
disponible en la Argentina.

Como todos los medicamentos antiepilépticos, puede aumentar el riesgo de
conductas o ideas suicidas.
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Antipsicéticos

Los antipsicoticos (particularmente los atipicos) son drogas que tienen un
amplio margen de utilizacién en el trastorno bipolar; la farmacologia de estas
drogas y su utilidad en esta patologia se describen en el Capitulo 4.

Benzodiazepinas

Son de utilidad principalmente para el tratamiento de la mania aguda o de
sintomas de ansiedad o insomnio que acompanan al trastorno bipolar. Su far-
macologia y su utilidad en el trastorno bipolar se describen en el Capitulo 2™

Hormona tiroidea

Si bien no se las ha estudiado en ensayos controlados y a gran escala, laT, o
laT, son utilizadas a menudo para aumentar una respuesta parcial o para ace-
lerar la aparicién de mejoria en pacientes bipolares. Como coadyuvantes de
estabilizadores del humor no siempre las respuestas agudas se mantuvieron
en el tiempo, pero tendieron a ser mas marcadas en mujeres que en hombres,
y mayores con T, que conT,. Se ha observado que incluso los pacientes bipola-
res con niveles de TSH normales pueden beneficiarse con una terapia con tiro-
xina, y se postula que el rango “normal” de funcién tiroidea no toma en cuenta
los efectos muy sutiles que la tiroides puede tener sobre la funcién cerebral;

*Ver ebook “Antipsicéticos”
**Ver ebook “Antidepresivos”
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si asi fuera, dosajes tiroideos “normales” podrian ser engafosos. Hay estudios
gue indican que, entre los pacientes en mantenimiento con litio y que tenian
dificultades cognitivas y disminucién de la energia, los niveles de TSH, a pesar
de estar dentro del rango normal, eran significativamente inferiores a los de
aquellos pacientes que no presentaban esos sintomas. La administracién de
hormona tiroidea suplementaria (generalmente como T,) puede mejorar las
funciones cognitivas, aumentar la energia y la sensacién de bienestar general.

Algunos autores plantean la utilidad de las hormonas tiroideas para el trata-
miento de los episodios con sintomas mixtos resistentes, pero es necesario
que se realicen estudios que avalen esta indicacion. La dosis utilizada de T,
se encuentra entre 30 y 50 pg/dia, habitualmente como coadyuvante del litio
solo o junto con algun otro estabilizador del 4nimo, y en general es bien tole-
rada. Se propone que si se utiliza la potenciacién con esta hormona se debe
evitar que los niveles de TSH desciendan a menos de 0,35 mUIl/ml, porque la
supresion de TSH a largo plazo podria asociarse con osteoporosis.

El pramipexol es un agonista dopaminérgico no ergotaminico de los receptores
D, y D, (presenta mas afinidad por los receptores D, que por los D,), con efecto
neuroprotector y efectos benéficos en la arquitectura del suefio, que se utiliza
en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. El rango de dosis es de 0,375
a 4,5 mg/d. Se debe comenzar con una dosis de 0,375 mg una vez al dia e incre-
mentarla a intervalos de 5 a 7 dias (en comprimidos de liberacién prolongada).

El pramipexol presenta una biodisponibilidad oral del 90%, con escaso efecto
de primer paso hepatico. El pico plasmatico se alcanza en 6 horas. La unién a
proteinas es del 15%. Se metaboliza en higado solo el 10%; el 90% restante se
elimina inmodificado por orina.

Como efectos adversos presenta una alta incidencia de nauseas, sedacién (que
puede ser muy intensa y precipitar que el paciente se duerma abruptamente
mientras realiza alguna actividad), hipotensidn ortostética, mareos y disqui-
nesias orofaciales. Hay reportes de conducta compulsiva e impulsiva (sensa-
cién de urgencia de realizar compras, gastar mucho dinero, urgencia sexual,
atraconesy juego compulsivo) y sintomas psicéticos (alucinaciones, conducta
desorganizada, agresividad, ideacién delirante).

Entre las interacciones farmacoldgicas relevantes es importante recordar que el
uso conjunto de pramipexol y antagonistas dopaminérgicos disminuye la efec-
tividad del pramipexol (por combinacién de farmacos con efecto opuesto).

El pramipexol resulta util en la depresion bipolar y unipolar, solo o en com-
binaciéon con ATC o ISRS, pero se ubica en una tercera linea de tratamiento.
Un estudio a doble ciego mostré una mejoria del 60% en pacientes bipolares
tipo Il en fase depresiva, cuando se agregé pramipexol al tratamiento con litio.
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También hay reportes de eficacia cuando se agregé pramipexol al tratamiento
de pacientes con depresién refractaria. Se ha observado un efecto beneficioso
de los sintomas depresivos en algunos pacientes con enfermedad de Parkinson.

Con respecto a su utilizacién en el embarazo, no se conoce su efecto en hu-
manos; por tal motivo, es preferible evitarlo durante la gestacidon. No hay datos
sobre su empleo durante la lactancia, pero, por su posibilidad de provocar una
inhibicion de la secrecién de prolactina, es preferible no utilizarlo.

En las guias de tratamiento del trastorno bipolar se ubica al pramipexol como
un farmaco de tercera linea en combinacién con litio en el tratamiento de la
depresion bipolar.

El modafinilo es un farmaco promotor del despertar que se utiliza como tra-
tamiento en la narcolepsia, en el trastorno del suefio por turnos de trabajo
rotativos y para disminuir la excesiva somnolencia diurna en pacientes con
el sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio. El mecanismo preciso
por el cual provoca la estimulacién del despertar no se conoce. Si bien tiene
un conjunto de acciones similares a los psicoestimulantes y las anfetaminas, su
perfil de acciones farmacoldégicas es diferente.

El modafinilo provoca un bloqueo de la recaptaciéon de DA y como consecuen-
cia aumenta la concentracién de este neurotransmisor, especialmente en las
regiones hipotaldmicas relacionadas con la regulacion del ciclo suefo-vigilia.
Aumenta la concentracion de histamina en cerebro (por liberacién de histami-
na de las neuronas del nucleo tubero mamilar hipotaldmico).

Los efectos adversos mas frecuentes son cefalea, ansiedad, nerviosismo, in-
somnio, sequedad de boca, diarrea, nduseas, anorexia, faringitis, rinitis, hiper-
tension y palpitaciones. Se han reportado algunos efectos adversos graves en
pacientes tratados con modafinilo, como, por ejemplo, cambios isquémicos
transitorios en el ECG en pacientes con prolapso de la valvula mitral o hipertro-
fia ventricular izquierda, sintomas de viraje a la hipomania y mania, alucinacio-
nes e ideacidn suicida, reacciones dermatoldgicas severas (Sindrome de Ste-
vens Johnson, necrolisis epidérmica téxica y Sindrome DRESS), angioedema,
reacciones anafilactoides y reacciones de hipersensibilidad multiorganicas. En
cuanto al peso, el modafinilo usualmente no produce aumento de peso.

La dosis habitual es de 200 mg/dia en una toma matinal (el rango de dosis es
de 100 a 400 mg/d). El modafinilo se metaboliza en higado, tiene unaT1/2 de
10a 12 horas y se excreta por rindn. Inhibe el CYP450 2C19 e induce al CYP450
3A4 (y levemente al CYP450 1 A2y 2 B6). Puede autoinducir su metabolismo
por la induccién del CYP3A4.

Como interacciones farmacoldgicas, puede aumentar los niveles séricos de las
drogas metabolizadas por el CYP2C19 (diazepam, difenilhidantoina, propra-
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nolol, omeprazol, clorimipramina). También puede aumentar los niveles plas-
maticos de sustratos del CYP2D6 (ATC e ISRS). El modafinilo puede disminuir
la concentracion de los sustratos del CYP3A4, como el etinilestradiol (con lo
cual los anticonceptivos orales que contengan etinilestradiol pueden perder
eficacia), la ciclosporina y el triazolam. Los fdrmacos que producen induccién
o inhibicién del CYP3A4 pueden modificar los niveles de modafinilo.

El modafinilo no ha sido estudiado suficientemente en el embarazo. Estudios
en animales demostraron efectos adversos. Hay reportes de retardo del creci-
miento intrauterino y aborto espontaneo en mujeres que tomaban modafinilo
y armodafinilo. Se sugiere no utilizarlo en mujeres embarazadas. Lo mismo
sucede con respecto al uso durante la lactancia.

El modafinilo puede mejorar la fatiga residual y la sedacion provocada por an-
tidepresivos. Puede mejorar la funcién ejecutiva, disminuir la somnolencia, me-
jorar la concentracién, el humor y la motivacion. Algunos estudios abiertos han
demostrado utilidad en el tratamiento de la depresién con sintomas atipicos.

Algunas guias de tratamiento del trastorno bipolar proponen su utilidad como
coadyuvante en la depresién bipolar, en una tercera linea de tratamiento, ya
que reduce la fatiga y la sedacidn excesiva propia de este cuadro. De todas ma-
neras, los resultados de diversos estudios que evaluaron la eficacia del modafi-
nilo en el tratamiento de la depresién han arrojado resultados contrapuestos.

El armodafinilo presenta las mismas propiedades farmacodinamicas que el
modafinilo. Tiene las mismas indicaciones que el modafinilo y presenta el mis-
mo comportamiento con las enzimas del CYP450. El perfil de reacciones ad-
versas es también similar.

Las principales diferencias son farmacocinéticas: el armodafinilo tiene una T1/2
mas prolongada, de 15 horas, con lo cual mantiene su efecto por mas tiempo
durante el dia. El rango usual de dosis es de 150 a 250 mg/d. Si se lo compara
con los psicoestimulantes, el armodafinilo presenta menor potencial de abuso.
Algunos autores proponen su utilidad como coadyuvante en la depresién bipo-
lar, como el modafinilo, ubicandose en una tercera linea de tratamiento.

Los acidos grasos poliinsaturados omega 3 se pueden obtener de la dieta o sin-
tetizarse a partir del acido graso esencial acido alfa linoleico (ALA, por su siglaen
inglés). En el organismo los acidos grasos desempefan diferentes roles fisiol6-
gicos; son importantes en la estructura de las membranas celulares y son esen-
ciales para las funciones cerebrales y la transmisién de los impulsos nerviosos.
El principal acido graso poliinsaturado de cadena larga omega 3 (cuya sigla en
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inglés es PUFA) en la membrana neuronal es el 4cido docosahexahenoico (DHA).
El DHA es necesario para la estructura de las membranas celulares e influye en la
senalizacion de eventos que son esenciales para la diferenciacion y superviven-
cia neuronal. Hay evidencia que sugiere que los PUFA estan involucrados en la
via de sefalizacion de BDNF/tirosina kinasa. Como ya se ha mencionado, varios
estabilizadores del humor aumentan los niveles de BDNF. Una via de explora-
cion para el mecanismo de los efectos neuropsiquiatricos de los acidos grasos
poliinsaturados omega 3 es la modulacién de la estructura de la membrana ce-
lular y la sefalizacion celular; otra involucra al sistema inmune.

La capacidad para sintetizar DHA a partir de ALA es mayor en el cerebro que
se esta desarrollando que en el cerebro maduro, por lo que se considera que
la dieta es la mejor via para mantener buenos niveles de DHA en el cerebro
adulto. Una cantidad de estudios en animales han demostrado efectos trans-
generacionales de la composicion dietaria, particularmente del contenido de
grasa. Aun no estdan claras las implicancias de estos hallazgos en humanos.

La investigacién epidemioldgica y bioquimica muestra evidencia bastante
convincente de una asociacion entre el trastorno bipolar y una disminucién en
la cantidad o la ingesta de acidos grasos poliinsaturados omega 3. En general,
se encontraron niveles mas bajos de omega 3 en la sangre y el tejido cerebral
post mortem de pacientes con trastorno bipolar. Aunque la causa no esta cla-
ra, se ha involucrado este dato como un factor de riesgo prevenible para la
recurrencia de trastornos afectivos.

Hasta ahora los resultados de los estudios realizados con estos 4cidos grasos
como tratamiento en el trastorno bipolar han arrojado resultados variables. En
general, los PUFA omega 3 parecen ser mas eficaces para mejorar los sintomas
depresivos que los maniacos. De modo consistente con esto, varios meta-ana-
lisis los encontraron eficaces como tratamiento coadyuvante para la depre-
sion unipolar y bipolar.

Varias cuestiones quedan por dilucidar mas alla de si son eficaces. Por ejemplo,
si para que produzcan beneficios en la salud cardiovascular parece ser nece-
saria una suplementacion a largo plazo, podria ser probable que para obtener
maximos beneficios sobre la salud mental también se necesiten periodos si-
milares, de meses a afnos. Entonces el tiempo y también las dosis adecuadas
quedarian por determinarse. Por otro lado, los estudios que han demostrado
eficacia de los acidos grasos omega 3 sobre el placebo generalmente inclu-
yeron una relacién mas alta de EPA (acido eico-sapentanoico) con relacion al
DHA. Pero, paraddjicamente, como ya se ha dicho, el DHA es el principal acido
graso omega 3 del cerebro y ha sido el foco de varios estudios preclinicos, y la
monoterapia tanto con DHA como con EPA para trastornos del humor no ha
sido demasiado estudiada en ensayos clinicos en humanos. Otras interesan-
tes preguntas que quedan por responder podrian ser si se pueden identificar
subpoblaciones de pacientes que sean particularmente respondedoras al tra-
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tamiento con acidos grasos omega 3, y si se puede ajustar a medida la dosis o
la relacion EPA : DHA para cada individuo en base a los habitos dietarios y los
polimorfismos genéticos del metabolismo de los omega 3. Por el momento,
parece razonable usarlos como coadyuvantes (en dosis de 1 a 2 g por dia) en
pacientes con depresion bipolar y enfermedad cardiovascular, ya que serian
beneficiosos para ambas condiciones.

Hace tiempo hubo un gran entusiasmo con la posibilidad de utilizar estos far-
macos como agentes antimaniacos, pero posteriormente el interés fue dismi-
nuyendo debido a que no se encontro la eficacia sospechada.

Verapamilo

Es una fenilalquilamina. Estudios abiertos y reportes preliminares de algunos
estudios controlados sugirieron que podria ser eficaz en el tratamiento de la
mania aguda, pero esto no pudo ser demostrado en un estudio controlado y
a doble ciego. Las dosis habitualmente utilizadas son de 120 a 480 mg/dia; los
efectos adversos mas reportados fueron constipacion, vértigo, trastornos en la
conduccién cardiaca e hipotensién arterial. Puede presentar interacciones con
el litio y con la carbamazepina. En algunas guias actuales de tratamiento del
trastorno bipolar se sefiala al verapamilo como un farmaco no recomendado
en el tratamiento de la mania.

Nimodipina, amlodipina e isradipina

Son dihidropiridinas. La mas estudiada es la nimodipina, en dosis de hasta 60
mg tres veces por dia, y hay reportes, estudios abiertos y datos preliminares
de ensayos controlados que sugieren eficacia en el trastorno bipolar. Incluso
se sugiere que las dihidropiridinas podrian ser mas eficaces que el verapamilo
en el tratamiento de la depresion y del ciclado rapido, sobre todo en pacientes
con ciclado ultradiano. Ademads, es interesante prestarle atencién al rol de las
dihidropiridinas en las funciones cognitivas, ya que se encontré que la nimo-
dipina es una de las pocas drogas que aumentan en LCR los niveles de STH, un
neuropéptido que estd disminuido en forma permanente en la enfermedad
de Alzheimery en forma transitoria durante los episodios activos de depresién
y de esclerosis multiple. Estos datos no se han podido comprobar en el trata-
miento de los pacientes bipolares. Es asi que los bloqueantes de los canales de
calcio ya no figuran en las principales guias de tratamiento.

El tamoxifeno es un farmaco antagonista de los receptores estrogénicos cen-
trales y periféricos, que ademas tiene la propiedad de inhibir la proteinkina-
sa C (PKC) a nivel central. Por esta razon es que desperté interés su estudio
en el tratamiento del trastorno bipolar, ya que la inhibicién de la PKC es un
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denominador comun con el mecanismo de accién del litio. El tamoxifeno ha
demostrado evidencia preliminar de eficacia como coadyuvante del litio en
el tratamiento de la mania aguda, en varios ensayos, aunque con un nimero
limitado de pacientes, en dosis de 40 a 80 mg/d. Se lo considera un farmaco de
tercera linea en las guias de tratamiento del trastorno bipolar.

La medroxiprogesterona ha demostrado utilidad como coadyuvante del litio
en los pacientes con mania aguda refractaria al tratamiento, en una tercera
linea de tratamiento.

El alopurinol es un farmaco inhibidor de la enzima xantino oxidasa que se utiliza
en el tratamiento de la hiperuricemia y la gota. Ejerce su accién al disminuir la
produccién de acido urico por inhibir la degradacion de las purinas. El empleo
de este farmaco en el tratamiento de la fase maniaca del trastorno bipolar se
basa en que se ha observado que en los pacientes bipolares el acido urico se
encuentra incrementado durante los episodios maniacos. Algunos grupos de
investigadores han formulado una hipétesis purinérgica del trastorno bipolar,
que propone que en este trastorno habria un aumento del turnover de adeno-
sina a nivel central. La adenosina presenta propiedades inhibitorias en el SNC,
como sedacion, efecto anticonvulsivante y anti kindling. La reduccién en la ac-
tividad de la adenosina (en los receptores A1) a nivel central podria traer como
consecuencia cambios en los sistemas de neurotransmisores involucrados en la
fisiopatologia del trastorno bipolar, especialmente en la fase maniaca.

Ademas, las sales de litio (la piedra angular del tratamiento del trastorno bipo-
lar) fueron originalmente estudiadas para disminuir la concentracion de acido
urico en el tratamiento de la gota. Algunos estudios doble ciego controlados
contra placebo demostraron eficacia del alopurinol como coadyuvante del litio
y el haloperidol en el tratamiento de la mania aguda en pacientes refractarios,
mientras que otros trabajos hallaron resultados no concluyentes. Debido a que
el alopurinol puede causar hepatomegalia y reacciones dermatoldgicas severas,
su empleo permanece reservado solo para pacientes no respondedores luego
de haber sido tratado con los farmacos de la tercera linea de tratamiento.

Pregnenolona

La pregnenolona es un neuroesteroide endégeno que podria tener utilidad en
el tratamiento de la depresién bipolar. Se ha ensayado en dosis de 250 mg en
dos tomas diarias, con resultados poco concluyentes.
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Con una prevalencia del 1% en los EE.UU. (0 mucho mayor si se toman en cuen-
ta las presentaciones “suaves” del trastorno bipolar, o el “espectro bipolar”), el
trastorno bipolar es una enfermedad debilitante asociada con una severa mor-
bilidad e incluso mortalidad. Hace mas de medio siglo se revoluciond su tera-
péutica con el descubrimiento de los beneficios del litio. Pero, en los ultimos
anos, las opciones farmacoldgicas para el tratamiento del trastorno bipolar se
han expandido rapidamente, y también ha cambiado el reconocimiento de
la enfermedad, incluyéndose hoy dentro de este diagnéstico presentaciones
progresivamente mas alejadas del cuadro clinico tipico. Asi es como los psi-
guiatras nos enfrentamos a decisiones diagnésticas y elecciones terapéuticas
cada vez mas complejas. Uno de los mayores dilemas que enfrentamos es
cdmo elegir entre los varios farmacos que se usan para tratar este trastorno,
gue no siempre han sido realmente probados empiricamente en ensayos con-
trolados y randomizados. Ademas, existen pocos estudios que comparen las
distintas medicaciones entre si.

Debido a las complejidades y a la distinta manera de tratar cada una de las fa-
ses del trastorno bipolar se las describird por separado. La eficacia de cada uno
de los agentes en cada fase fue mencionada con la farmacologia de la droga.

En el tratamiento farmacoldgico de la mania aguda es importante lograr un
rapido control de la agitacion, la agresion y la impulsividad. El tratamiento de
eleccién sera alguno de los farmacos estabilizadores del animo mas estudia-
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dos y con eficacia en la mania, como el litio o el &cido valproico, y en segun-
da linea se encuentra la carbamazepina. Se puede decidir en base a los pre-
dictores de respuesta mencionados para cada farmaco. Debido a que todos
ellos tienen latencia para el efecto, si el cuadro es severo se pueden utilizar
transitoriamente otras medicaciones para calmar al paciente mientras trans-
curre el periodo de latencia del estabilizador del dnimo. Asi se puede agregar
al plan de medicacién una benzodiazepina (ver Capitulo 3)" o un antipsicético,
preferentemente de segunda generacion, que también se encuentran entre
los medicamentos de primera linea (olanzapina, risperidona, quetiapina, ari-
piprazol, asenapina, paliperidona, cariprazina, ziprasidona) (ver Capitulo 4)".
El haloperidol también resulta eficaz para el tratamiento de la mania, pero se
ubica en una segunda linea de tratamiento. Si el paciente estaba tomando
algun antidepresivo, se lo debe discontinuar. Si el episodio maniaco aparece
en un paciente que ya estaba tomando algun estabilizador del animo sera ne-
cesario revisar el cumplimiento de la medicacién, aumentar la dosis si fuera
posible y agregar alguna benzodiazepina y/o antipsicético hasta que el cua-
dro ceda. Si el cumplimiento era correcto y no es posible aumentar la dosis,
debera sumarse otro estabilizador del animo para potenciar el efecto, y revisar
posteriormente cdmo se continuara el tratamiento. Es bastante frecuente que
el paciente maniaco no responda a un solo estabilizador del dnimo utilizado
correctamente durante unas semanas, siendo necesario en esos casos recu-
rrir a combinaciones de antimaniacos. Las posibilidades de combinacién son
muy numerosas, teniendo en cuenta que se pueden asociar litio con algun
antiepiléptico, antiepilépticos entre si, y cualquiera de ellos con antipsicoticos
(como ya se dijo, preferentemente atipicos). Es imprescindible tener presentes
las interacciones farmacodinamicas y farmacocinéticas entre las drogas que se
utilicen, para evitar la iatrogenia.

Como ya se menciond, los sintomas psicoticos que aparecen durante un epi-
sodio maniaco suelen responder a los estabilizadores del animo con efecto
antimaniaco, pero es frecuente que los psiquiatras agreguen en estos casos un
antipsicotico (en general atipico) al estabilizador.

El tratamiento se realiza también con un estabilizador del 4nimo en dosis ade-
cuadas; en estos pacientes, generalmente, se puede esperar que transcurra la
latencia del estabilizador del animo sin necesidad de agregar otros farmacos.

*Ver ebook “Ansioliticos, sedantes e hipnéticos”
**Ver ebook “Antipsicéticos”
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Como ya se describi6 al revisar la eficacia de cada estabilizador del 4nimo so-
bre la depresion bipolar, es claro que la mayoria de estas drogas son mejores
antimaniacos que antidepresivos. Los estabilizadores del animo para los que
existe mayor evidencia de eficacia antidepresiva son el litio y la lamotrigina.
Por lo tanto, cuando un paciente bipolar se deprime es probable que el esta-
bilizador del animo solo (o la combinacion de mas de un estabilizador) no sea
suficiente, y se tenga que evaluar la posibilidad de agregar un antidepresivo.
Cuando la depresion bipolar aparece en un paciente que estd en tratamiento
de mantenimiento con litio, lo primero que se debe hacer es controlar la lite-
mia (y aumentarla, si es posible, hasta por lo menos 0,8 mmol/l) y revisar la
funcidn tiroidea. Si esta en tratamiento con otro estabilizador del animo, tam-
bién se debe optimizar la dosis y, en todos los casos, esperar 2 a 3 semanas la
apariciéon de la mejoria. Si esta no aparece, o si la depresidn es tan severa que
no es posible esperar, se puede agregar un antidepresivo o aplicar TEC. Esta
claro que el uso de antidepresivos plantea el riesgo de inducir un viraje a la
mania y/o acelerar la velocidad del ciclado, por lo que se reserva su utilizacién
para las depresiones mas severas, siempre acompafiados por un estabilizador
del humor y durante un tiempo mucho mas breve que en la depresién unipo-
lar. Se debe priorizar el uso de alguno con menor riesgo de viraje a la mania
(ver Capitulo 2)". Ademas, no debe olvidarse el recurso de la psicoterapia para
el tratamiento de la depresion. Con respecto a los antipsicéticos, la monote-
rapia con quetiapina o lurasidona se ubica actualmente en la primera linea de
tratamiento, mientras que la cariprazina y la olanzapina en combinacién con
fluoxetina se encuentran en un nivel inferior (ver Capitulo 4)”. Otros farmacos
gue han demostrado cierta eficacia como coadyuvantes son el modafinilo (y
su R enantiémero armodafinilo), el pramipexol y la suplementacién dietaria
con los &cidos grasos poliinsaturados omega 3.

En el DSM-5 se ha suprimido la denominacién de episodios mixtos, y se ha reem-
plazado por la caracterizacién de los episodios maniacos o depresivos “con ca-
racteristicas mixtas’, cuando aparecen en ellos sintomas de la polaridad opuesta.

Estos episodios en los que se presentan, al mismo tiempo, sintomas de mania'y
de depresidn, responden mejor habitualmente a los antiepilépticos que al litio.
El diagnostico diferencial con un episodio depresivo unipolar con ansiedad o
irritabilidad es importante, particularmente cuando son prominentes los sinto-
mas depresivos, porque los antidepresivos empeoran los episodios mixtos.

*Ver ebook “Antidepresivos”
**Ver ebook “Antipsicéticos”
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Algunos autores engloban el tratamiento de continuacién dentro del trata-
miento de mantenimiento. Esta fase abarca aproximadamente los 2 meses
posteriores a un episodio agudo hipomaniaco, maniaco o depresivo (recordar
incluir los que presentan sintomas mixtos), y durante este tiempo el paciente
todavia presenta un alto riesgo de recaida. Por eso, es un periodo durante el
gue se recomienda continuar con la misma medicacién y en la misma dosis
que fue efectiva en el tratamiento del episodio agudo.

En el trastorno bipolar el tratamiento de mantenimiento tiene multiples ob-
jetivos, entre los que se encuentran algunos esenciales como disminuir la
frecuencia y/o la severidad de los episodios agudos. La eficacia de cada uno
de los estabilizadores en el tratamiento de mantenimiento se ha revisado al
describir la farmacologia de las drogas. La mayoria parece ser mas eficaz para
prevenir manias que depresiones, con excepcion de la lamotrigina, que ha de-
mostrado mayor eficacia para prevenir depresiones que manias.

Hay cierto consenso en iniciar tratamiento de mantenimiento luego de la re-
misién de un episodio maniaco, y en considerar iniciarlo cuando se trata de un
trastorno bipolar tipo Il, dado que en esta poblacién se hicieron menos estu-
dios que en los bipolares |, debido a que estos pacientes presentan sintomas
durante mas del 50% de sus vidas, y el riesgo de suicidio es elevado en ellos.
Esta bastante clara la indicacion de tratamiento de mantenimiento de por vida
cuando los pacientes tuvieron dos o mas episodios maniacos, o si hubo un
solo episodio maniaco pero fue severo, y/o hay una historia familiar signifi-
cativa de trastorno bipolar o de trastorno depresivo mayor. Si hubo un solo
episodio maniaco y no hay historia familiar de trastornos afectivos, se puede
considerar disminuir y posteriormente discontinuar la medicacién luego que
el paciente haya permanecido asintomatico por lo menos seis meses, y siem-
pre que la severidad de ese Unico episodio, de los factores ambientales y de la
historia prodrémica no sugieran un alto riesgo de recaida.

Como pauta general, el tratamiento de mantenimiento se contintda con los
farmacos que fueron utiles en el control del episodio agudo; por eso es im-
portante ir teniendo en cuenta la profilaxis cuando se eligen los farmacos
para tratar el episodio agudo, y aqui es de ayuda el concepto de polaridad
predominante. Por ejemplo, si para tratar un episodio agudo maniaco se us6
un farmaco como el acido valproico que no es de primera linea para prevenir
recurrencias de la polaridad opuesta (depresion) y estas fueran frecuentes en
el paciente en cuestion, seria recomendable considerar agregar o cambiar a
algun otro farmaco de primera linea en la profilaxis de esos episodios.

Mantenimiento en pacientes con ciclado rapido: este tema merece alguna
consideracion en particular, ya que son pacientes que, en general, tienen peor
respuesta al tratamiento y prondstico. Es muy importante evaluar si existen

105 |



Estabilizadores del animo

condiciones médicas que puedan estar contribuyendo, como hipotiroidismo
0 abuso de sustancias, incluido el alcohol. También es vital discontinuar los
antidepresivos en caso de que el paciente esté tomando alguno. La remision
de un episodio en el contexto de un ciclado rapido podria responder mas a
la evolucién de la enfermedad que al tratamiento. El objetivo del tratamiento
serd entonces prevenir las recurrencias. El tratamiento inicial en el caso de que
la polaridad predominante sea depresiva, se puede intentar con quetiapina.
Como alternativa frente a la falta de respuesta se puede intentar lamotrigina,
litio o acido valproico. Por el contrario, si la polaridad predominante es hipo-
maniaca o maniaca (o con sintomas mixtos), se puede intentar la monoterapia
con antipsicéticos atipicos (risperidona, aripiprazol u olanzapina) o divalproa-
to. Si no hay respuesta, se puede cambiar a litio, quetiapina, haloperidol o car-
bamazepina. Pero es muy frecuente que se tenga que recurrir a la combinacion
de mas de un estabilizador (en lo posible entre los mencionados). Se propone
no diagnosticar al paciente como no respondedor de manera demasiado pre-
coz, ya que algunos de ellos pueden tardar hasta un ano en estabilizarse. En
los casos con un curso muy refractario se ha propuesto considerar la potencia-
cién con levotiroxina (aunque no haya disminucién de tiroxina en plasma) o la
monoterapia con clozapina.

Combinacién de estabilizadores del animo en el trastorno bipolar

En la préctica clinica los psiquiatras a menudo utilizan regimenes combinados
para tratar a los pacientes con trastorno bipolar. En los ultimos afos, la opiniéon
de los expertos ha ido virando hacia una posicion que favorece este uso en
funcién de una mayor evidencia de la complejidad de dimensiones y subtipos
de enfermedad que se deben manejar en esta patologia. Como la mayoria de
los pacientes con trastorno bipolar requiere varios farmacos para estabilizarse,
se sugiere que el uso de mas de un estabilizador puede:

aumentar la eficacia aguda,

mejorar la evolucién a largo plazo,

disminuir la exposicion a antidepresivos, neurolépticos y benzodiazepinas, y
permitir la utilizacién de menores dosis de cada droga, con la consiguiente
disminucion de efectos adversos provocados por cada una.

Obviamente, se deben tener muy en cuenta todas las interacciones que pue-
den producirse con las asociaciones; desafortunadamente hay pocos estudios
controlados que comparen la eficacia y la seguridad de combinar multiples
estabilizadores del animo, por lo que hay que basarse, principalmente, en la
experiencia clinica y en los reportes anecdoticos. En realidad, muchos pacien-
tes con trastorno bipolar finalmente son tratados con complejos regimenes
de medicacién que incluyen estabilizadores del animo, antidepresivos, ansio-
liticos y antipsicéticos. Las medicaciones multiples son mas la regla que la ex-
cepcidn en el tratamiento del trastorno bipolar, y los expertos estiman que los
pacientes reciben en promedio 3,5 medicaciones al mismo tiempo.
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Como ya se ha mencionado, los estabilizadores del animo actian no solo so-
bre los neurotransmisores y los segundos mensajeros, sino también a nivel de
la expresion de los genes. Se ha conceptualizado al trastorno bipolar como un
campo de batalla donde se enfrentan fuerzas que hacen que la enfermedad
necesite estar siendo constantemente controlada. En algunas personas con un
menor grado de vulnerabilidad genética o experiencial, o con un mayor gra-
do de soporte social y fortaleza de los factores enddégenos adaptativos, esto
puede ser relativamente facil de alcanzar con un solo estabilizador del animo.
Pero cuando esto no es posible, se requieren abordajes multimodales, farma-
colégicos y psicoldgicos.

Algunas de las posibilidades para combinar estabilizadores del humor serian:

Como ya se menciond, incorporar al plan de medicacién de mantenimien-
to algun farmaco con eficacia en la polaridad predominante de la enferme-
dad si los que se usaron para el tratamiento del episodio agudo no eran los
mas indicados (ver Continuacion y mantenimiento en el trastorno bipolar).
Apuntar a los componentes de la enfermedad que no respondieron al trata-
miento que se esté realizando (por ejemplo, si el paciente continta con tras-
tornos del suefo seria prioritario utilizar los estabilizadores del animo mas
sedantes).

Revisar el esquema de la enfermedad a lo largo de la vida, para diferenciar
patrones de respuesta clinica parcial que requieren potenciacién, de otros
patrones para los que convendria discontinuar y cambiar de drogas.

En la medida en que se diluciden los mecanismos de accién de los estabili-
zadores del animo se podran combinar agentes con posibles mecanismos
de accién distintos, en un intento por abordar mejor alteraciones neurobio-
I6gicas criticas que contindan sin mejorar.

En los tratamientos combinados es conveniente titular los farmacos para ob-
tener una respuesta clinica con minimos efectos adversos; se podria lograr
que el paciente esté bien con dosis subumbrales para los efectos adversos im-
portantes que se ven tipicamente con las dosis utilizadas en una monoterapia.

Los estabilizadores del animo no son eficaces por si solos para el tratamiento de
la depresion unipolar. Si pueden utilizarse para potenciar a los antidepresivos
(este uso se describe en el Capitulo 2)". El litio puede ser eficaz como mono-
terapia para tratar a pacientes deprimidos que en realidad son bipolares | que
aun no han tenido su primer episodio maniaco (ver Predictores de riesgo en el
Capitulo 2)’; mas aun, se ha reportado eficacia para este farmaco en pacientes
con trastorno depresivo mayor cuyas depresiones tienen un marcado ciclado.

*Ver ebook “Antidepresivos”
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El litio puede ser eficaz, aunque menos contundentemente que en el trastor-
no bipolar. Al igual que con los que tienen ciclado rapido, no se debe dar por
fracasado el intento de tratamiento demasiado pronto, ya que estos pacientes
también pueden tardar un afo o mas en responder. Se postula que las dosis 'y
las litemias son mas bajas que las que se utilizan en el trastorno bipolar (0,4 a
0,6 mmol/l). El 4cido valproico también podria ser eficaz, y como ya se mencio-
no, incluso con valproemias inferiores a 50 ug/ml.

Los estabilizadores del animo se utilizan para tratar los sintomas afectivos de
tipo bipolar que se pueden observar en esta patologia, prestando atencién a
las interacciones con los antipsicoticos que también se utilicen. Los antipsi-
coticos atipicos, con efecto antipsicético y estabilizador del humor, son una
importante alternativa de tratamiento (ver Capitulo 4)".

En la esquizofrenia el litio, utilizado junto con antipsicéticos, podria mejorar
modestamente la ansiedad y los sintomas afectivos, pero no los sintomas psi-
coticos nucleares, y algunos estudios no muestran ningin beneficio.

El 4cido valproico, aunque la informacién a partir de estudios sistematicos es
limitada, también podria servir para tratar la agresién en la esquizofrenia (uti-
lizado conjuntamente con antipsicéticos), pero si es asi probablemente sea un
beneficio a corto y no a largo plazo, por lo que se lo debe retirar cuando el pa-
ciente se tranquiliza. Se ha ensayado el agregado de topiramato al tratamiento
con un antipsicético en pacientes con esquizofrenia resistente con resultados
positivos (mejoria en los sintomas positivos y negativos). La lamotrigina tam-
bién se ha probado como potenciadora del tratamiento antipsicético en pa-
cientes no respondedores, con resultados menos concluyentes.

En un estudio realizado contra placebo en pacientes con bulimia nerviosa, el
topiramato en dosis de 100 mg/dia demostré mayor eficacia para disminuir
los atracones, los dias de purga y el anhelo por hidratos de carbono. También,
en una dosis de alrededor de 200 mg/dia, demostré eficacia en disminuir la
frecuencia de atracones, la severidad de la enfermedad y en mejorar el IMC en
pacientes con trastorno por atracones, pero el estudio tuvo una alta tasa de
abandonos. El topiramato (en dosis entre 75 a 200 mg/dia) tiene lugar en el
tratamiento de la bulimia luego de los antidepresivos ISRS.

*Ver ebook “Antipsicéticos”
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El topiramato y la zonisamida son antiepilépticos que son utiles en el trata-
miento de los pacientes obesos con trastorno por atracones. De todas formas,
es preciso recalcar que el tratamiento de estos pacientes es complejo y multi-
dimensional, e incluye un equipo de profesionales de diversas disciplinas.

Alcohol

La carbamazepina, el 4cido valproico y la gabapentina han sido utilizados en el
tratamiento de la abstinencia alcohdlica. Si bien su eficacia ha resultado mayor
que el placebo, la evidencia es insuficiente para sostener que son superiores a
las benzodiazepinas en cuanto a la prevencion de convulsiones. Los antiepilép-
ticos tienen la ventaja de que pueden ser utilizados en vez de benzodiazepinas
en pacientes en los que se teme que hagan abuso de estas ultimas, ya que no
son farmacos con potencial de abuso.

La carbamazepina podria reducir los sintomas de abstinencia alcohdlica y po-
tencialmente limitar la ingesta de alcohol luego de la detoxificacién. Se comien-
za con 200 mg 3 o0 4 veces por dia, pero se puede disminuir la dosis inicial si cau-
sa efectos adversos. Esa dosis se mantiene durante 2 dias, y luego se la empieza
a disminuir a lo largo de los 3 o 4 dias siguientes. Si los sintomas no se controlan
solo con el antiepiléptico, se hara necesario el agregado de una benzodiazepina
(ver Capitulo 3)".

El acido valproico se utiliza preferentemente como divalproato de sodio para
mejorar la tolerabilidad digestiva. Se lo indica una vez que aparecieron los sin-
tomas, en una dosis de 500 mg 2 veces por dia, aunque algunos pacientes ne-
cesitan 3 tomas diarias. La dosis del seqgundo dia debe ser la misma o un poco
mas alta si los sintomas empeoran. A partir de alli la dosis estard determinada
por el curso clinico, con lo cual si el paciente mejora se hard una disminucién y
retiro gradual o se ird aumentando a dosis mayores en aquellos pacientes mas
refractarios. La mayoria de los pacientes pueden ser detoxificados en 4 a 7 dias.

El rol para la gabapentina queda limitado a la abstinencia alcohdlica leve. Su
uso comienza también después de que aparecieron los sintomas, con 400 mg 3
a 4 veces por dia. Al dia siguiente se utilizara la misma dosis y a partir de alli se
comenzara a reducirla para retirarla gradualmente a lo largo de 3 a 4 dias.

La gabapentina es otro farmaco que podria ser de utilidad en la abstinencia al-
cohdlica.

El topiramato, ademas de disminuir los sintomas de abstinencia, en dosis estu-
diadas desde 75 hasta 300 mg/dia parece ser eficaz para disminuir la ingesta de
alcohol en pacientes con dependencia a esta sustancia.

*Ver ebook “Ansioliticos, sedantes e hipndticos”
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También se han estudiado la tiagabina y la lamotrigina para la abstinencia alco-
holica con resultados alentadores.

Cocaina

Algunos estudios realizados contra placebo sugieren que el topiramato podria
ser beneficioso también para ayudar en el tratamiento de la adiccién a cocai-
na. En cuanto a las dosis y forma de uso se puede mencionar, por ejemplo, que
en uno de ellos los pacientes tenian que estar sobrios durante 3 dias antes
de comenzar porque el topiramato podria empeorar los sintomas agudos de
abstinencia a cocaina; luego se comenzé con 25 mg, aumentando de a 25 mg
por semana hasta llegar a 200 mg/dia. Tanto la rama placebo como los que
tomaban topiramato recibian psicoterapia. Al cabo de 13 semanas el 59% de
los pacientes con topiramato estaba en abstinencia, comparado con el 26% de
los que recibian placebo.

La literatura cientifica esta bastante dividida en cuanto a opiniones sobre la
utilidad los estabilizadores del animo para el tratamiento de la labilidad afec-
tiva, la inestabilidad emocional y el descontrol conductual que se observan
en pacientes con trastornos de la personalidad, especialmente el trastorno
limite. Un motivo que dificulta la interpretacion de los datos es que los indi-
viduos que responden a un estabilizador del humor podrian tener un trastor-
no del estado del &nimo comdrbido, o simplemente un trastorno del estado
del dnimo cuyas manifestaciones se confundieron con las de un trastorno de
personalidad. Una revision Cochrane de 2010 sobre este tema concluye que
la evidencia proveniente de ensayos controlados sugiere que el tratamiento
farmacoldgico, especialmente con estabilizadores del animo y antipsicéticos
de segunda generacion (ver Capitulo 4), puede ser eficaz para tratar una se-
rie de sintomas centrales de los trastornos de la personalidad (sobre todo el
limitrofe) y de la psicopatologia asociada, pero que no es suficiente como para
apoyar su eficacia sobre la gravedad general de este trastorno. Por lo tanto,
el tratamiento farmacolégico debe estar dirigido a los sintomas especificos.
En este sentido, se dispone de datos acerca de que el divalproato de sodio
(en dosis de 850 mg/d, y niveles plasmaticos de 65 pg/ml) y el topiramato (en
dosis de 200 a 250 mg/d) se encontraron entre los estabilizadores del humor
gue mayor evidencia tienen a su favor de eficacia sobre los sintomas relacio-
nados con la patologia interpersonal; para el tratamiento de la desregulacion
afectiva, y siempre en el campo de los estabilizadores del animo, la evidencia
sugiere la eficacia del litio, el 4cido valproico, la carbamazepina, el topiramato,
la lamotrigina (en dosis de 200 mg/d) para disminuir la irritabilidad y la con-

*Ver ebook “Antipsicéticos”
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ducta agresiva y de los acidos grasos poliinsaturados omega 3 para los sinto-
mas depresivos. Para la patologia afectiva asociada se encontré mejor eviden-
cia de eficacia para el divalproato de sodio, el topiramato y los 4cidos grasos
poliinsaturados omega 3. Ademas, el topiramato mostré reducir la patologia
psiquiatrica general. Un punto importante a considerar en el tratamiento de
estos pacientes es el riesgo de polifarmacia que presentan al requerir un abor-
daje sintomatico. Por tal motivo, se sugiere evaluar periédicamente la eficacia
de los psicofarmacos prescriptos, y retirarlos en el caso de no ser efectivos o de
haber pasado la crisis que motivé su empleo.

Estas son manifestaciones sintomaticas que pueden estar presentes en dis-
tintas patologias. Cabe aclarar que las indicaciones al respecto carecen de su-
ficiente evidencia basada en investigacion. Ademas de lo que respecta a la
esquizofrenia, se puede mencionar que hay alguna evidencia de eficacia del
litio, el topiramato, la carbamazepina y el acido valproico para tratar conductas
agresivas en pacientes con discapacidad intelectual; algunos datos controla-
dos favorecen el uso de carbamazepina para el tratamiento de la agitacion y
la agresion en pacientes con enfermedad de Alzheimer. En el manejo de nifios
con trastornos del espectro autista se han reportados casos aislados de efica-
cia del litio y se han realizado estudios abiertos con resultados variables para el
acido valproico y el topiramato. Para la lamotrigina un estudio abierto informé
eficacia, pero uno controlado contra placebo, no. Los estabilizadores del animo
se encuentran también entre los farmacos que se pueden utilizar para intentar
tratar las conductas explosivas y la ira en pacientes con trastorno antisocial de la
personalidad. Para el trastorno explosivo intermitente se pueden utilizar carba-
mazepina, oxcarbazepina, lamotrigina, litio, acido valproico y topiramato.

Algunos autores mencionan que es mas valido intentar la administracién de
estabilizadores del 4nimo a pacientes violentos que tienen una historia fami-
liar de trastornos afectivos o en los que la conducta violenta podria ser, en si
misma, una manifestacién de un trastorno afectivo, y que los antiepilépticos
son el tratamiento de eleccion para los pacientes con explosiones de ira 'y al-
teraciones en el EEG.

El dolor neuropatico recientemente ha sido redefinido como un “dolor que
surge como consecuencia directa de una lesion o enfermedad que afecta el
sistema somatosensorial”. Una revisién de la literatura publicada sobre su tra-
tamiento ubica, de los estabilizadores del humor, solo a la gabapentina entre
los farmacos de primera linea para el tratamiento de dolores neuropaticos.
Este antiepiléptico ha sido bien estudiado para aliviar el dolor en la neuralgia
postherpética y la neuropatia diabética. Ademads, es uno de los pocos agentes
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que aumenta el sueno delta de ondas lentas, lo que podria ser de ayuda. El
tratamiento con gabapentina debe iniciarse a dosis bajas con aumentos gra-
duales hasta que se alivie el dolor, haya una limitacién de la dosis por efectos
adversos, o se llegue a 3600 mg/dia en 3 dosis divididas. Una prueba adecuada
de tratamiento con este antiepiléptico puede requerir 2 meses o mas.

El dcido valproico, la carbamazepina, la lamotrigina, la oxcarbazepina y el topi-
ramato se ubican entre los medicamentos de tercera linea. La carbamazepina
(y también la oxcarbazepina) se utiliza tradicionalmente para la neuralgia del
trigémino, iniciando con una dosis de 100 mg 2 veces por dia y aumentando
semanalmente 200 mg hasta una dosis maxima de 1200 mg/dia. En algunos
pacientes se la utiliza para la neuralgia glosofaringea. La pregabalina es un an-
tiepiléptico aprobado para su utilizacion en varios dolores neuropéticos y en
la fibromialgia, pero como no es un estabilizador del &nimo, sino que se utiliza
como ansiolitico, su farmacologia se describe en el Capitulo 3".

Trastorno de ansiedad generalizada (TAG)

Entre los antiepilépticos, la pregabalina es el farmaco que cuenta con una evi-
dencia mas contundente sobre su eficacia a partir de numerosos estudios con-
trolados contra placebo (se desarrolla en el Capitulo 3)*.

Los antiepilépticos se utilizan, a veces, cuando fallaron otros tratamientos.
En teoria, los antiepilépticos que aumentan la neurotransmisién gabaérgica
podrian tener efectos ansioliticos. Aunque debido a que hay pocos estudios
clinicos que avalen su uso no son drogas de primera linea para el tratamiento
del TAG, de los antiepilépticos mencionados en este capitulo los que aparecen
como mas promisorios son la gabapentina (600 a 3600 mg/dia), la tiagabina
(4 a 16 mg/dia) y el levetiracetam (500 a 3000 mg/dia), en parte debido a que
tienen un mejor perfil de tolerabilidad que antiepilépticos utilizados previa-
mente, como el acido valproico.

Trastorno de panico

La gabapentina, la pregabalina (ver Capitulo 3)", el levetiracetam, la tiagabina
y el 4cido valproico fueron estudiados para evaluar su eficacia en el tratamien-
to del trastorno de pénico, con resultados poco concluyentes. Su lugar se res-
tringe a una minoria de pacientes en los cuales los tratamientos fallaron. Las
dosis utilizadas son las habituales para la epilepsia.

Trastorno de ansiedad social

Los antiepilépticos como la gabapentina, la pregabalina (ver Capitulo 3)", el
topiramato, el acido valproico y el levetiracetam se utilizan a veces en el tras-

*Ver ebook “Ansioliticos, sedantes e hipndticos”
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torno de ansiedad social cuando fallaron otros tratamientos, en parte porque
hay evidencia de eficacia en estudios no controlados y algunos controlados,
y en parte porque no presentan riesgo de abuso. Entre los mencionados, la
gabapentinay la pregabalina son los fAirmacos del grupo de los antiepilépticos
gue han demostrado mayor eficacia.

Las dosis son similares a las que se utilizan en epilepsia, y no esta claro cuanto
debe durar el tratamiento para que se vea el efecto éptimo.

Los antiepilépticos que poseen eficacia como estabilizadores del dnimo han
sido estudiados como posibilidades en el tratamiento del trastorno de estrés
postraumatico por su potencial efecto en la conducta impulsiva, el estado
de hiperalerta y flashbacks propios de este trastorno. Entre ellos, el acido val-
proico, el topiramato y la tiagabina fueron los mas estudiados, aunque con
resultados negativos. En el caso de utilizarlos, las dosis son las mismas que se
emplean en el tratamiento de la epilepsia.

El litio, con litemias de 0,4 a 1 mmol/l, podria ser un potenciador util de los ISRS en
el TOC resistente, aunque hay estudios a doble ciego que cuestionan su eficacia.
Los antiepilépticos también se encuentran entre las estrategias de potenciacién
de los ISRS en esta patologia. De los incluidos en este capitulo se pueden men-
cionar a la lamotrigina y a la gabapentina, pero la evidencia a su favor es débil.

Insomnio

La utilizacion mas frecuente de los antiepilépticos es en el tratamiento del in-
somnio inducido por antidepresivos o asociado con trastornos del humor, y
en el insomnio asociado con el alcoholismo; mas raramente se los usa como
monoterapia para el insomnio primario. La principal desventaja que tienen
es que tienen T1/2 bastante larga, y que, por lo tanto, la sedacién diurna es
un efecto adverso frecuente. Los que se pueden utilizar, debido a su efecto
sedante, son la gabapentina (300 a 2100 mg), el topiramato (100 a 400 mqg) y
la tiagabina (4 a 24 mg).

Sindrome de las piernas inquietas

La gabapentina (300 a 1200 mg), el topiramato (100 a 300 mg) y la pregabalina
(ver Capitulo 3)" se pueden utilizar como potenciadores en caso de respuesta

*Ver ebook “Ansioliticos, sedantes e hipndticos”
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parcial a otros tratamientos. Entre los farmacos dopaminérgicos, el pramipexol
ha demostrado eficacia en una dosis de 0,125 a 0,250 mg/d.

Recientemente se ha informado alguna eficacia para el levetiracetam y la ga-
bapentina en el manejo de las disquinesias tardias asociadas con el uso de
antipsicoticos (ver Capitulo 4)™. La gabapentina y el topiramato han demos-
trado eficacia en disminuir el movimiento de las piernas en los pacientes con
temblor esencial. Si bien algunos estudios preliminares sefialaban resultados
alentadores para el levetiracetam y la zonisamida, no han podido replicarse. La
carbamazepina se puede utilizar para las distonias en nifos.

El dcido valproico y el topiramato se utilizan para la profilaxis de migranas, en
dosis menores que para la epilepsia, con eficacia comprobada en la disminu-
cién de la frecuencia de los episodios y en la mejoria de la calidad de vida. El
litio puede utilizarse para el tratamiento de las cefaleas en racimo.

La FDA ha aprobado el uso de la combinaciéon de topiramato y fentermina
(una amina simpaticomimética con propiedades anorexigenas) como trata-
miento para la obesidad. Se indica en personas con IMC >30 (obesidad) o IMC
>27 con al menos una comorbilidad por el sobrepeso como hipertension arte-
rial, diabetes tipo Il o dislipemia, como coadyuvante de una dieta hipocalérica
y aumento de la actividad fisica, para el tratamiento crénico.

Si bien se la menciona al final, esta es la indicacién original para todos estos
farmacos excepto el litio.

*Ver ebook “Antipsicéticos”
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