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Resumen

Este documento corresponde a la segunda parte del Tercer Consenso Argentino sobre el manejo de los
trastornos bipolares, enfocada en sintetizar la evidencia actualizada sobre los abordajes terapéuticos de esta
patologia en los pacientes adultos. Siguiendo la metodologia descripta en la primera parte del Consenso, el
panel de expertos realizdo una exhaustiva revision de la bibliografia y, como consecuencia de un posterior
debate sobre la informacion disponible, se generod esta seccion A del segundo documento que abarca el tra-
tamiento integral de las personas adultas que padecen este trastorno. Durante la etapa de debate y discusion
de estas guias, se decidio incorporar algunos puntos que estimamos seran de gran utilidad para el equipo
interdisciplinario encargado del manejo de pacientes con trastornos bipolares. En tal sentido, en la seccion A
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de la segunda parte de este documento, se podran encontrar las recomendaciones generales para el uso de las
guias de tratamiento, los niveles de evidencia disponibles para sustentar las recomendaciones, las considera-
ciones generales del tratamiento de los trastornos bipolares, el fenomeno de pseudorresistencia y adherencia
al tratamiento, las consideraciones generales sobre el abordaje psicolégico, asi como el tratamiento a largo
plazo de los trastornos bipolares.

Palabras clave: Trastornos bipolares - Guias basadas en la evidencia - Consenso de expertos - Estabilizado-
res del animo - Litio - Antidepresivos - Antipsicoticos.

Abstract

This document constitutes the second section A of the Third Argentine Consensus on the Management of Bipolar
Disorders, focused on synthesizing the most updated evidence on therapeutic approaches for adult patients. The aim
of this section (2A) is to provide therapeutic recommendations for managing bipolar disorders in adults. In addition,
the scope of this current manuscript outlines recommendations on the use of treatment guidelines, levels of evidence
available to support these recommendations, general considerations for the treatment of bipolar disorders, the so-called
pseudoresistance and adherence to treatment, general considerations on psychological therapies, as well as long term
treatment of bipolar disorders.

Keywords: Bipolar disorders - Evidence base guidelines - Experts consensus - Mood stabilizers - Antidepressants -

Antipsychotics.

Consideraciones generales acerca de
los Trastornos Bipolares (TB)

Los TB son enfermedades recurrentes, incapacitantes y
potencialmente letales que, en forma general, comien-
zan temprano en la vida. De este modo, su diagnéstico
plantea multiples desafios en el momento de iniciar el
tratamiento de un paciente, tanto en el primer episodio
como en los subsiguientes (Thase, 2006).

Los sintomas suelen tener un gran impacto sobre
el funcionamiento, el trabajo, las aspiraciones educa-
tivas y la calidad de vida de los pacientes, y pueden
elevar de un modo sustancial el riesgo de suicidio,
especialmente durante los episodios depresivos con o
sin caracteristicas mixtas (Culpepper, 2014).

En este contexto, los episodios iniciales de de-
presion suelen ser mal diagnosticados, lo que puede
retrasar el inicio del tratamiento y eventualmente
aumentar la probabilidad de que las intervenciones
farmacoterapéuticas se basen solo en la prescripcion
de antidepresivos (Thase, 2006).

Es preciso, entonces, establecer que para instaurar
un tratamiento efectivo desde el comienzo se debe
abordar al paciente de una manera multidimensional,
pudiendo contemplar o incluir variadas modalidades
terapéuticas, como el tratamiento psicofarmacoldgico,
las psicoterapias individuales y grupales, la psicoeduca-
cion, las intervenciones familiares y sociales, la mejora
de los habitos de vida e incluso algunas técnicas soma-

ticas (esto es, la estimulacion cerebral profunda, la es-

timulaciéon magnética transcraneal, la estimulacion del

nervio vago o el electroshock), teniendo siempre pre-
sentes los grados de evidencia de la eficacia de cada una

de ellas (McAllister-Williams et al., 2020).

En el momento de organizar inicialmente el abor-
daje del paciente es necesario contemplar que existe
un elevado porcentaje de abandonos del tratamiento,
y que este no se circunscribe tinicamente a las apro-
ximaciones farmacoterapéuticas sino que también
puede hacerse extensivo a todas las modalidades im-
plementadas. Por lo tanto, es preciso reforzar todas
aquellas medidas tendientes a consolidar una adecua-
da adherencia al tratamiento, como es el caso de las
entrevistas con los familiares (o, en su defecto, con los
cuidadores del paciente) o los monitoreos terapéuti-
cos de farmacos (Chakrabarti, 2016).

En resumen, antes de iniciar el tratamiento de un
paciente diagnosticado con TB, es necesario conside-
rar que:

1. Esta enfermedad suele tener un origen multicau-
sal, que incluye aspectos genéticos, epigenéticos,
neurobioldgicos, psicolégicos y ambientales. Por
tanto, es necesario instrumentar un tratamiento
que contemple e incluya a esta diversidad de fac-
tores y que se dirija a corregir o, cuando menos, a
reducir el impacto funcional de la inestabilidad de
animo/humor.

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2023). 34(159): 47-70.



Tercer Consenso Argentino sobre el manejo de los Trastornos Bipolares. Segunda Parte A... 49

2. La seleccion de los tratamientos debe fundamen-

tarse en aquellos que dispongan de evidencia, y
que resulten eficaces no solo en tratar los episodios
agudos sino también en el mantenimiento a largo
plazo y en la prevencion de recurrencias. De tal for-
ma, es sumamente importante evaluar y considerar
tanto el perfil de las comorbilidades clinicas como
el perfil de los eventos adversos del tratamiento y
las preferencias de los pacientes con el fin ultimo
de reducir el riesgo de abandono.

. Para evaluar las modificaciones del estado del ani-
mo de manera retrospectiva, se sugiere enfatica-
mente la utilizaciéon de herramientas de registro
del estado de dnimo, como los diarios del humor
(en inglés, mood charts). La desestimacion de estos
instrumentos puede impactar en la eficacia de las
intervenciones terapéuticas e impedir que se al-
cancen los mejores resultados posibles.

. Esta patologia esta vinculada con un elevado in-
dice de comorbilidades médicas —en especial, psi-
quidtricas—, que se han descripto hasta en el 70 %
de los pacientes (Keck et al., 2006). A este respecto,
es posible mencionar que debido a la importancia
y a la severidad de las manifestaciones sintoma-
ticas del TB, se sugiere abordar generalmente su
tratamiento de manera prioritaria por sobre las
demas comorbilidades, con excepcion de aquellas
que, como el abuso de sustancias, puedan ser trata-
das de manera simultdnea. Asimismo, es de impor-
tancia subrayar que muchas de las comorbilidades
pueden modificar la historia natural de la enferme-
dad, su respuesta al tratamiento y su prondstico.
Sin embargo, en ocasiones, el tratamiento del TB
suele mejorar las enfermedades comoérbidas.

. Si bien el objetivo ha sido histéricamente lograr la
estabilidad animica, conviene aclarar que, con base
en el adelanto de las investigaciones y del conoci-
miento, actualmente la finalidad del tratamiento es
la recuperacion funcional de los pacientes. Dicho
de otro modo, lo deseable es alcanzar, dentro de lo
posible, el mismo nivel de funcionamiento previo a
la aparicidn de los sintomas. Por lo tanto, todas las
estrategias terapéuticas deben dirigirse a alcanzar
esa meta.

. El tratamiento farmacoterapéutico de la enferme-
dad puede asociarse a un incremento de mani-
festaciones clinicas generales, por lo que resulta
necesario establecer, desde el inicio, una adecua-
da supervision médica acompanada de examenes
periodicos de laboratorio. Adicionalmente, se debe
tener en cuenta que, en ocasiones, los controles

bioquimicos necesarios para realizar los monito-
reos de seguridad del tratamiento psicofarmaco-
légico pueden ser especificos para los principios
activos de los medicamentos indicados.

7. El tratamiento integral de esta patologia general-
mente incluye recursos psicoterapéuticos, los que
deben contar con evidencia positiva de eficacia en el
marco del diagnoéstico. Conjuntamente, se pueden
incorporar distintas estrategias terapéuticas como
los grupos de apoyo y la psicoeducacion, entre otras.

Recomendaciones generales para el
uso de las guias

I. Evaluacién clinica necesaria antes del ini-
cio del tratamiento

Para llevar a cabo las recomendaciones de este Consen-
so es indispensable una adecuada evaluacion psiquid-
trica del paciente que conduzca a:

m Establecer o corroborar el diagnéstico de los TB y
determinar el tipo.

m Establecer el tipo de episodio afectivo en curso
(maniaco, hipomaniaco o depresivo) y la fase en la
cual se pone en marcha el tratamiento.

m Definir la gravedad del cuadro, asi como sus espe-
cificadores. Para esto, es necesario poner particular
atencion en la pesquisa de signos y sintomas del
polo opuesto con el fin de confirmar la presencia
de especificador mixto.

m Contextualizar el estado actual en un marco evolu-
tivo, estableciendo antecedentes de viraje, frecuen-
cia, tipo de ciclado y progreso general del cuadro.

m Realizar un analisis detallado de los antecedentes
de los tratamientos llevados a cabo, donde se inclu-
ya el tipo de respuesta y/o la aparicion de efectos
adversos.

m Detectar la presencia de comorbilidades, tanto cli-
nicas como psiquidtricas, en especial el abuso de
sustancias.

m Evaluar las particularidades del insight del pacien-
te, su conciencia respecto de la enfermedad y las
caracteristicas del cumplimiento de los tratamien-
tos con el fin de valorar el grado de adherencia.

m Indicar una evaluacion médica y bioquimica com-
pleta de acuerdo con las singularidades de cada
persona diagnosticada.

2. Inicio del tratamiento

Las recomendaciones de este Consenso deben ser
entendidas como esquemas de inicio (es decir, estan
dirigidas a pacientes que no se encuentran en trata-
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miento en el momento de su instauracion). En el caso
de que ya se encuentren en tratamiento y estén cur-
sando alguno de los episodios enumerados, la primera
medida sera optimizar el esquema terapéutico (esto es,
evaluar si el régimen es acorde con las caracteristicas
del episodio, verificar que las dosis indicadas sean las
adecuadas y corroborar que el paciente cumpla con
el tratamiento). De lo contrario, se debe proceder a la
modificacion de ese esquema.

3. Fases evolutivas de los TB

Los TB son patologias crénicas sumamente heterogé-
neas, tanto en su presentacion como en su curso evo-
lutivo. Como se menciond, antes del inicio de alguno
de los tratamientos recomendados en este Consenso,
es necesario establecer el tipo de episodio y su mo-
mento evolutivo. Estas guias concentran sus recomen-
daciones en dos fases particulares de la enfermedad:
a) los episodios agudos; y b) el tratamiento de man-
tenimiento.

Pseudorresistencia en losTB

I. Definicién

La pseudorresistencia consiste en la aparente falta de
respuesta al tratamiento (Fekadu et al., 2018). Por un
lado, puede ocurrir porque el diagnostico es incorrec-
to, el medicamento prescripto es inapropiado, o bien, la
dosis o la duracién de su prescripcion son insuficientes.
Por otra parte, puede estar vinculada con la falta de ad-
herencia. No obstante, también se la ha relacionado con
la presencia de eventos medioambientales estresantes,
asi como con factores farmacocinéticos que afectan la
biodisponibilidad del principio activo utilizado (tales
como ciertas interacciones que modifican la actividad
del citocromo P450). En algunas oportunidades, los
efectos adversos farmacoldgicos enmascaran la res-
puesta clinica (por ejemplo, apatia por antipsicoticos)
o empeoran el curso del desorden bipolar (por ejemplo,
inestabilidad animica en el contexto del hipotiroidismo
producido por el uso del litio). Como se vera mas ade-
lante, las comorbilidades —tanto psiquidtricas como no
psiquidtricas, pero especialmente las cardiometaboli-
cas— pueden impactar negativamente sobre el curso del
TB, generando una aparente falta de respuesta al trata-
miento estabilizante del humor.

2.Adherencia en los TB

La falta de adherencia a la medicacién es uno de los
mayores retos en el manejo terapéutico de las enfer-
medades mentales graves, incluidos el TB y la esqui-
zofrenia (Inoue et al., 2021).

La definicién mas aceptada de adherencia al tra-
tamiento es la propuesta por la OMS, que la especi-
fica como el grado en que la conducta de una persona
se corresponde con las recomendaciones del agente de
salud (WHO, 2003). Este término puede referirse a la
administracion de un firmaco, al cambio de un habito
de vida e incluso a la participacion activa en el contexto
de un tratamiento psicoldgico. Esta definicién implica
un compromiso activo por parte del paciente en el tra-
tamiento, lo que la diferencia del mero cumplimiento.

Respecto de los TB, se estima que menos de la
mitad de los pacientes adhieren plenamente al trata-
miento farmacolégico (Levin et al., 2016). Ademas, la
falta de adherencia rara vez es un fendmeno del tipo
“todo o nada’, sino que los pacientes habitualmente
muestran una adherencia “parcial” o “intermitente”
que cambia con el tiempo (Julius et al., 2009; Vieta et
al., 2012). En un metaandlisis reciente sobre enferme-
dades mentales graves —que incluyd 73.250 personas
con TB-, la tasa de no adherencia fue del 44 %, algo
menor a la de la esquizofrenia (56 %) y a la que se ve-
rifica en el tratamiento del trastorno depresivo mayor
(50 %) (Semahegn et al., 2020).

Conocer con mayor profundidad las consecuencias
de la mala adherencia a la medicacion deberia motivar
a los profesionales a investigarla y combatirla. En este
sentido, se la ha asociado no solo con un aumento de
las recaidas, del suicidio y de los intentos de suicidio,
sino también con un mayor nimero de internaciones,
con un aumento de costos indirectos —principalmen-
te por ausencia laboral-, con problemas de vivienda y
hasta con mayores inconvenientes con la ley (Bauer et
al,, 2019; Levin et al., 2016). La discontinuacion abrup-
ta del litio se asocia con mas recaidas maniacas y de-
presivas que la discontinuacion gradual y que no haber
hecho ninguin tratamiento (Baldessarini et al., 1999).
Asi, los sintomas ocasionados por la interrupcion de la
administracion de los medicamentos podrian, al me-
nos en parte, explicar el aumento de sus apariciones en
pacientes no adherentes (Levin et al., 2016).

En ocasiones, suele ser dificil diferenciar la adhe-
rencia inadecuada de la falta de respuesta terapéutica
(Velligan et al., 2009). La falta de reconocimiento de
un escaso cumplimiento del paciente respecto de las
pautas sobre su medicacion puede conducir al uso de
dosis mas altas, al cambio de firmacos e inclusive a
implementar regimenes de tratamiento cada vez mas
complejos, lo que, en definitiva, termina por compro-
meter la adherencia ain mas (Bauer et al., 2019).

Debido a que la adherencia es a la vez un feno-
meno complejo y un factor cardinal para obtener los
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mejores resultados en el tratamiento de los TB, es im-
portante comprender qué aspectos del paciente, del
tratamiento, del proveedor de atencién médica y/o del
contexto socioambiental tienen mayor impacto y, de
esta manera, poder disefiar intervenciones adecua-
das para cada individuo diagnosticado (Leclerc et al.,
2013). En la Tabla I se enumeran algunos de los facto-
res relacionados con la falta de adherencia farmacolé-
gica reportados en la mayoria de los estudios.

Existen diversos métodos para detectar la falta de
adherencia a la medicacién, y cado uno de ellos cuen-
ta con sus propias limitaciones y dificultades. Por un
lado, los métodos directos incluyen el recuento de
comprimidos remanentes, el uso de pastilleros elec-
tronicos, la determinacion de niveles plasmaticos de
principios activos (o sus metabolitos) y, finalmente,
el retiro de medicamentos en paises que cuentan con

sistemas centralizados de farmacias. Por otro lado, los
métodos indirectos consisten en reportes de pacien-
tes, uso de cuestionarios autoadministrados y entre-
vistas, tanto a los individuos diagnosticados como a
sus allegados (Leclerc et al., 2013). Sin embargo, la
opcidn mas fiable suele ser la combinacion del estudio
de los niveles plasmaticos (de sustancias tales como el
litio, acido valproico, carbamazepina, etc.) con méto-
dos indirectos (como los reportes mediante diversas
escalas o la entrevista con el paciente y las personas
cercanas) (Berk et al., 2010).

Mejorar la adherencia es un desafio clinico com-
plejo, no solo debido a la dificultad para identificarla
sino también a la cantidad de factores de riesgo que
se deben considerar y a los resultados contradictorios
que han evidenciado diversos estudios especificamen-
te disenados para optimizarla (Berk et al., 2010; Loots

Tabla I. Factores vinculados con la falta de adherencia farmacoterapéutica

Demograficos® (varén®, joven, soltero, vivir solo).

Relacionados con el TB (edad temprana de inicio, diagndstico reciente, tendencia a recaida maniaca
o episodios mixtos, ciclado rapido).

Escasa conciencia de la enfermedad.

Disfuncion cognitiva (principalmente disfuncion ejecutiva).

Autoestigma.

Factores del paciente do asintomatico

Falta de conocimiento sobre el curso de la enfermedad y la necesidad de tratamiento, incluso estan-

Creencia de no necesitar medicamentos si no presenta sintomas o que el TB no requiere farmacos.

Preocupaciones sobre efectos adversos.

Creencia de que los medicamentos no funcionaran.

Temor a hacerse dependiente de los medicamentos.

Creencia de que no es natural o saludable tomar medicamentos para mantener el animo estable.

Comorbilidad con abuso de sustancias (especialmente alcohol), ansiedad y trastorno de la personalidad.

hormonales).

Reacciones adversas a medicamentos (aumento de peso, deterioro cognitivo, sintomas depresivos,
sedacion, disfuncion sexual, fatiga, disfuncion cognitiva, efectos adversos motores, efectos adversos

Factores del

Altos costos o dificultad para pagar el tratamiento.

tratamiento

Polifarmacia, esquemas terapéuticos complejos, varias tomas de medicacion al dia.

Falta de eficacia o empeoramiento de sintomas.

Tipo de medicacion (peores tasas de adherencia en antidepresivos y antipsicoticos tipicos).

Mala relacion médico-paciente.

Factores del profesional | Prescripciones poco claras.

Ausencia de toma de decisiones junto al paciente.

Bajo soporte social.

Factores Nivel educacional bajo“.

socioambientales

Familiares o allegados que desalienten el uso de medicacion.

Sistema de salud poco accesible (pocos profesionales, dificultad en el transporte).

Nota. *Cuando es significativa, la relacion entre factores demogréficos y adherencia es débil. Resultados contradictorios en algunos estudios y, en otros,
las mujeres tienen menos adherencia. ‘Resultados contradictorios en algunos estudios (Leclerc et al.,2013; Levin et al,, 2016; Prajapati et al., 2021).
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et al., 2021). La psicoeducacion, las entrevistas moti-
vacionales, los incentivos financieros, las estrategias
de tratamiento cognitivo-conductual, las intervencio-
nes familiares y diferentes combinaciones de estas téc-
nicas pueden ser eficaces para mejorar la adherencia
farmacoterapéutica en el TB (Levin et al., 2016; Loots
et al., 2021).

Las intervenciones mas eficaces comprenden téc-
nicas de psicoeducacién que tienen en cuenta las
creencias y los conocimientos de los pacientes afecta-
dos por esta enfermedad, en especial aquellas que son
breves y estdn exclusivamente destinadas a mejorar la
adherencia (MacDonald et al., 2016). A continuacion
se discuten las recomendaciones mds importantes
vinculadas con esta variable.

tratamiento farmacoldgico de base. Del conjunto de las
revisiones se desprende que existe evidencia consisten-
te sobre los efectos beneficiosos de las intervenciones
psicologicas especificas para reducir las recurrencias y
mejorar la estabilidad de los pacientes a largo plazo. A
este respecto, el tratamiento psicologico con base en la
psicoeducacion y en el desarrollo de estrategias activas
de afrontamiento puede considerarse un componente
basado en la evidencia que otorga efectos aditivos al
tratamiento farmacoldgico y debe considerarse su indi-
cacion toda vez que sea posible. Sin embargo, en el caso
de las fases agudas, la evidencia sobre la utilidad de las
intervenciones psicoterapéuticas es menos consistente
y sus beneficios se focalizan mayormente en la estabili-
zacion de la sintomatologia residual interepisodica.

m Recordar la importancia y la alta prevalencia de la falta de adherencia.

m Tener en cuenta que los agentes de salud tienden a sobrestimar la adherencia a la medicacion (Chauhan et al., 2022; Osterberg

y Blaschke, 2005).

m Establecer una buena alianza terapéutica que permita crear con el paciente un ambito donde se puedan discutir libremente

cuestiones relacionadas a la adherencia (Chakrabarti, 2018).

m Reconocer actitudes del paciente hacia la medicacion y hacia la enfermedad que puedan atentar contra la adherencia al tratamiento.

m Establecer, junto al paciente, una rutina sobre como, cuando y dénde debe tomar la medicacion.

B Incluir a familiares o allegados en el monitoreo de la adherencia al tratamiento.

m  Tratar de simplificar lo maximo posible los esquemas de administracion de los medicamentos.

m En los pacientes con problemas cognitivos podria ser util implementar el uso de pastilleros (Leclerc et al., 2013; Levin et al., 2016).

Abordaje psicologico de losTB

En los ultimos afnos se ha expandido la base respec-
to de la evidencia para la inclusion de intervenciones
psicoterapéuticas como parte del tratamiento integral
de los TB. En este sentido, desde la publicacion del
Segundo Consenso Argentino sobre el Tratamiento de
los TB (Strejilevich et al., 2010) se increment6 amplia-
mente el nimero de estudios controlados y aleatori-
zados sobre la eficacia de los procedimientos psico-
légicos vinculados con el tratamiento farmacologico.
Ademas, este crecimiento se ha visto reflejado en la
publicaciéon de nuevos metaanalisis que sintetizan la
evidencia de estas intervenciones en el abordaje de las
diferentes fases de la enfermedad (Oud et al., 2016;
MacDonald et al.,, 2016; Ye et al., 2016; Chiang et al.,
2017; Chatterton et al., 2017; Chu et al., 2018; Xuan et
al., 2020; Miklowitz et al., 2021; Yilmaz et al., 2022).
En todos los casos, se trata de intervenciones psi-
colégicas concretamente disefiadas para el abordaje
del TB y son administradas simultaineamente con el

En las secciones correspondientes a cada fase del
tratamiento se discutiran particularmente los hallaz-
gos de las diferentes revisiones y se formularan las re-
comendaciones pertinentes.

Niveles de evidencia y de
recomendacion

Hasta el presente, y con base en los resultados de las
investigaciones de las diferentes aproximaciones far-
macoterapéuticas utilizadas para el tratamiento del
TB, en estas guias se ha consensuado una clasificacion
que justifica su rigor en la evidencia publicada. Por
ejemplo, en la Tabla 2, se especifica en cada nivel el
tamafio minimo de las muestras de los ensayos clini-
cos aleatorizados y controlados (RCT, por sus siglas en
inglés) (ver Tabla 2).

La clasificacion final de las recomendaciones en
primera, segunda o tercera linea tiene en cuenta los
niveles de evidencia para la eficacia, el aval clinico ba-
sado en la experiencia y la clasificacion de seguridad,
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de tolerancia y el riesgo de potencial viraje animico
relacionado con el tratamiento (ver Tabla 3). De forma
adicional, las clasificaciones jerarquicas que se enu-
meran en las tablas sobre las recomendaciones de pri-
mera y segunda linea para la mania aguda, la depre-
sién y el tratamiento de mantenimiento del TB fueron
organizadas teniendo en cuenta el impacto de cada
tratamiento en las diferentes fases de la enfermedad.

Ademis, es preciso tener en cuenta que cuando un
tratamiento se menciona como monoterapia implica
que puede ser utilizado por si solo o conjuntamente
con otras terapias en curso, incluso si no hay estudios
especificos que demuestren la eficacia de esa combi-
nacion. En esta situacion se asume que el tratamiento
anterior fue parcialmente efectivo y que la adicion de
un nuevo agente brindara beneficios de una manera
aditiva o sinérgica. En contraste, los agentes enume-
rados especificamente como terapia combinada pue-
den no contar con evidencia sobre su eficacia como
monoterapia y/o pueden presentar algiin problema de
seguridad si se los indica como tales (por ejemplo, los
antidepresivos), y solo se recomienda su uso combi-
nado con agentes que cuentan con evidencia.

Tratamiento farmacologico longitudi-
nal de losTB

I. Introduccién

Hasta el presente, el tinico que ha demostrado efecti-

vidad como monoterapia en el tratamiento longitudi-
nal de los TB es el farmacolégico. Otros tratamientos
—como la psicoeducacion o el tratamiento electro-
convulsivo- han confirmado eficacia, pero como tra-
tamientos adjuntos. En consecuencia, y a la luz del
conocimiento y la evidencia actuales, este Consenso
refuerza el principio que establece que las interven-
ciones farmacoterapéuticas longitudinales de los TB
deben considerarse como la base del tratamiento de
estas patologias.

2. Concepto clinico-terapéutico del trata-
miento longitudinal

En la mayoria de las guias de practicas clinicas, este
apartado es denominado “tratamiento de manteni-
miento’, y suele incluirse luego de las recomendacio-
nes para el tratamiento de los episodios maniacos y
depresivos. De algin modo, la légica de este criterio
queda sustentada si se entiende que, una vez superado
los episodios agudos, el siguiente objetivo del trata-
miento es mantener al paciente libre de estos episo-
dios. No obstante, aunque este concepto en si mismo
no es erroneo, resulta limitado respecto de los cono-
cimientos clinicos vigentes y potencialmente puede
determinar errores terapéuticos, en especial si se tiene
presente que el objetivo principal del tratamiento de
los TB es promover y brindar una recuperacion fun-
cional a las personas afectadas.

Si bien no existen conocimientos acabados o con-

Tabla 2. Clasificacion y definicion de los niveles de evidencia

Nivel Evidencia

Metaanadlisis con un intervalo de confianza estrecho o estudios clinicos controlados y aleatorizados
(RCT), doble ciego (DB) replicados, que incluyen placebo o un control activo como comparador (n
2 30 en cada brazo de tratamiento).

Metaanalisis con un intervalo de confianza amplio o RCT, DB replicados con placebo o un control
activo como comparador (n 2 30 en cada brazo de tratamiento).

Por lo menos con un RCT, DB con placebo o control activo como comparador (n = [0-29 en cada
brazo activo de tratamiento) o informacion administrativa del sistema de salud.

Ensayos clinicos, reportes anecddticos u opinion de expertos.

Tabla 3. Clasificacion y definicion para las lineas terapéuticas por nivel de evidencia

Linea Nivel de evidencia
Primera Evidencia nivel | o nivel 2 sobre eficacia + aval clinico sobre
seguridad/tolerancia y ningun riesgo de cambio relacionado con el tratamiento®.
Sesunda Evidencia nivel 3 o superior sobre eficacia + aval clinico de seguridad/tolerancia y bajo riesgo de
g cambio relacionado con el tratamiento®.
Tercera Evidencia nivel 4 o superior para eficacia + aval clinico para seguridad/tolerancia.
No recomendado Nivel de evidencia | por falta de eficacia o evidencia nivel 2 por falta de eficacia + opinion de experto.

Nota. *El texto especificamente remarcara cuando la sugerencia no cuente con aval clinico para seguridad/tolerancia o riesgo de cambio relacionado

con el tratamiento.
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cluyentes sobre los mecanismos fisiopatogénicos de
los TB, hay cierto consenso respecto de algunos as-
pectos basicos que revelan fallas de los sistemas cere-
brales que regulan la normal fluctuacién de sistemas
homeostaticos vinculados con la energia, el animo, el
humor y otros ritmos bioldgicos (Merikangas et al.,
2016; Wirz-Justice, 2006). En efecto, esta hipotesis
estd respaldada por una serie de elementos clinicos de
relevancia terapéutica que se mencionan a continua-
cion: a) el tiempo que las personas afectadas por los
TB estan expuestas a sintomas animicos subsindrémi-
cos —en especial depresivos- a lo largo de la evolucion
de los TB I y IT es ampliamente mayor al tiempo en el
que experimentan episodios (Judd et al., 2003); b) el
predictor clinico de recuperacion funcional mas po-
tente es el tiempo que transcurre sufriendo sintomas
depresivos subsindromicos (Keck et al., 1998; Burdick
etal., 2022); ¢) aun luego de controlados los episodios,
las personas afectadas por TB contintian experimen-
tando fluctuaciones subsindrémicas de su sintomato-
logia (Bonssal et al., 2012); d) el tiempo en el que ex-
perimentan estas fluctuaciones animicas presenta una
significativa correlacion con el nivel de recuperacion
funcional alcanzado, mientras que la intensidad de los
episodios no (Strejilevich et al., 2013); e) mas del 40 %
de las personas afectadas por TB presentan disfuncio-
nes cognitivas que persisten inclusive luego de contro-
lados los episodios y los sintomas subsindrémicos de
la enfermedad (Ehrlich et al., 2022); f) estas disfuncio-
nes cognitivas presentan una correlacion significativa
e independiente respecto del nivel de recuperacion
funcional alcanzado (Martino et al., 2009); y g) tanto la
desregulacion de los mecanismos homeostaticos men-
cionados como las fallas cognitivas encontradas en su-
jetos afectados por TB estarian presentes previamente
al inicio de los episodios animicos, durante los periodos
intercriticos y, potencialmente, aun luego de haber sido
controlados (Bonsall et al., 2012; Martino et al., 2015).
En consecuencia, si bien puede resultar sencillo de
entender y facil de monitorear un concepto de trata-

miento de mantenimiento de los TB que solo tenga
como objetivo primario evitar nuevos episodios ani-
micos, esta idea deja de lado los elementos clinicos
que han demostrado estar estrechamente correlacio-
nados con el nivel de recuperacién funcional alcanza-
do. Ademas, el momento de aparicion, la prevalencia
y el hecho de que la inestabilidad animica y las fallas
cognitivas primarias pueden estar sobrerrepresenta-
dos en familiares no afectados ubican a estos elemen-
tos mds cerca del potencial core clinico de los TB, y
ocupan un lugar primario y/o precedente respecto de
los episodios en la hipotética cadena de eventos fisio-
patolégicos de estos trastornos.

Por las razones discutidas anteriormente, en este
Consenso se utilizara el siguiente concepto clinico te-
rapéutico para el tratamiento farmacoldgico longitu-
dinal de los TB.

Siguiendo este concepto, en estas guias se ha decidi-
do afiadir un nuevo item para el andlisis de la evidencia
sobre el tratamiento longitudinal, que se suma a los de
“prevencion de mania” y “prevencion de depresiones”.
En efecto, este ha sido denominado “tratamiento lon-
gitudinal integral” y tiene como objetivo sintetizar la
evidencia, la experiencia y/o la opinién de los autores
en relacion a la eficacia de los diferentes tratamientos
en la prevencién de episodios, pero también en el con-
trol de sintomas interepisodicos y la inestabilidad. En
este marco, también se ha agregado la valoracion del
impacto cognitivo/conductual de cada tratamiento
como nueva categoria en la valoraciéon de seguridad.
Finalmente, se han indexado las recomendaciones para
el tratamiento longitudinal, precediendo a aquellas des-
tinadas al tratamiento de los episodios.

2.1 Ventajas y desventajas de este concepto

La asuncién de este concepto implica ventajas y des-
ventajas que el profesional de la salud debe conocer.
Entre las ventajas, la mds importante es que integra
aquellos elementos clinicos que, hasta este momento,

m El objetivo final del tratamiento longitudinal de los TB es lograr la recuperacién funcional del paciente.

m Los objetivos del tratamiento longitudinal a nivel clinico se fundamentan en modificar el curso de la enfermedad, con el fin
de controlar los episodios en un marco de: |) eutimia (control de los sintomas subsindrémicos); 2) estabilidad (control de las
fluctuaciones animicas interepisodicas); y 3) preservacion cognitiva.

m El tratamiento longitudinal debe considerarse como “el tratamiento de los TB” y, por ende, iniciarse desde el mismo momento

en el que se arriba al diagndstico.

m El tratamiento de los episodios agudos debe subordinarse, en su estrategia, al tratamiento longitudinal. En consecuencia, se debe
privilegiar en la seleccion de la terapéutica aquellas estrategias que sean eficaces para el tratamiento del episodio y que,ademas,
presenten evidencia adecuada para el tratamiento longitudinal de los TB.
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han mostrado mayor correspondencia con el nivel de
recuperacion funcional alcanzado durante el trata-
miento. Asi, el médico es alentado a integrarlos en el
balance necesario para planear y monitorear un trata-
miento. Por ejemplo, esta concepciéon permite enten-
der que si el tratamiento de mantenimiento consigue
evitar nuevos episodios —pero se incrementa el tiempo
que transcurre con sintomas subsindrémicos- pro-
bablemente no se logre una recuperaciéon funcional.
De la misma manera, un tratamiento que controle los
episodios y sintomas —pero, a la vez produzca efectos
cognitivos adversos significativos— también tendra al-
tas probabilidades de no lograr esa recuperacion.

Por otra parte, esta forma de concebir el tratamien-
to longitudinal de los TB implica una actualizacién
conceptual que prepara al profesional para cuando,
en un futuro cercano, se puedan incluir herramientas
y parametros de sistemas de monitoreo provenientes
del uso de wereables, como smartphones y otros dis-
positivos moviles (Insel, 2018). Estas aproximaciones,
actualmente en fases de prueba y desarrollo, podrian
brindar datos continuos respecto del 4nimo y el hu-
mor de las personas en tratamiento ya que propor-
cionarian un monitoreo detallado de los elementos
clinicos interepisddicos aqui brevemente discutidos
(Faurholt-Jepsen et al., 2015).

Sin embargo, asumir este concepto de tratamiento
implica también una serie de desventajas que inexo-
rablemente deben ser tenidas en cuenta. En primer
lugar, es necesario aceptar que, en el momento actual,
esto implica convivir con una reduccién en la canti-
dad y la calidad de la evidencia disponible respecto
del tratamiento continuo de los TB. En los tltimos
veinte afnos, la mayoria de los estudios destinados a
evaluar la eficacia de los tratamientos en el periodo
intercritico de esta patologia ha utilizado metodo-
logias cuyo objetivo principal fue evaluar el tiempo
transcurrido entre episodios, sin tener en cuenta los
sintomas subsindrdmicos, la inestabilidad del humor
y la cognicién. En segundo lugar, existen muy pocos
datos respecto del impacto de diferentes tratamientos
en el nivel de recuperacion alcanzado. Finalmente, y
como se discute a continuacion, para poder utilizar un
concepto ampliado de tratamiento longitudinal de los
TB, el profesional de la salud debe ampliar también el
conjunto de parametros clinicos con los cuales mo-
nitorear los resultados de sus esfuerzos terapéuticos.

3. Inicio y monitoreo del tratamiento longitu-
dinal

3.1 ;Cuando se debe comenzar el tratamiento far-
macologico longitudinal de los TB?

El tratamiento longitudinal de los TB debe iniciarse
tras el diagndstico de la patologia, independientemen-
te de si se realiza durante un episodio agudo o durante
un periodo intercritico.

3.2. ;Cuando suspender el tratamiento farmacolé-
gico longitudinal?

Actualmente no se cuenta con tratamientos que de-
terminen una correccién definitiva de los sintomas
ocasionados por los TB. Por lo que, al igual que en
otras enfermedades crénicas —como la hipertension
arterial o la migrafia—, el tratamiento farmacolégico
debe ser continuo y acompaiar al paciente a lo largo
de todas las etapas de su vida. Esto implica adapta-
ciones debidas a las modificaciones generadas por el
proceso normal de envejecimiento (por ejemplo, un
ajuste de las dosis de los medicamentos antipsicdticos
en relacion con la normal disminucion del turnover
dopaminérgico determinado por la edad) o por modi-
ficaciones generadas durante ciclos vitales tales como
el ovulatorio o eventos como el embarazo.

3.3 Parametros clinicos sugeridos para monitorear
la eficacia del tratamiento

En esta guia se considera que el principal objetivo del
tratamiento de los TB es permitir que la persona afec-
tada vuelva a presentar un nivel de funcionamiento
psicosocial adecuado a sus potencialidades y equiva-
lente al exhibido antes del inicio de la enfermedad. En
efecto, esto es, en esencia, la definicién de “recupera-
cion funcional”. Habitualmente, el principal parame-
tro que se utiliza para evaluar la eficacia del tratamien-
to longitudinal de los TB -tanto en la investigacion
terapéutica como en el ambito clinico- es el tiempo
transcurrido entre episodios. Por un lado, para pro-
bar la eficacia de un tratamiento en la investigacion, se
utiliza la curva de sobrevida de Kaplan-Meyer como
metodologia estandar, en la cual se evalua la capaci-
dad para retrasar o evitar un nuevo episodio. Por el
otro, en el &mbito clinico, se usa habitualmente un cri-
terio similar al poner como objetivo principal del tra-
tamiento longitudinal la prevencién de nuevos episo-
dios animicos: el potencial sufrimiento, el peligro vital
y la destruccién en la red sociolaboral que determinan
los episodios maniacos y depresivos justifican sobra-
damente esto. Sin embargo, al tomar como pardametro
principal la prevencion de episodios, se deja de lado o
se subestima la evaluacion del tiempo trascurrido con
sintomas, las fluctuaciones subsindrémicas y el fun-
cionamiento cognitivo, variables que han demostrado
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ser las que mejor se correlacionan con la recuperacion
funcional alcanzada a lo largo del tratamiento.

Por esta razon, los estudios observacionales realiza-
dos en poblaciones en condiciones de tratamiento usual
tienen especial relevancia a la hora de ponderar la evi-
dencia respecto del tratamiento longitudinal de los TB.

En el contexto clinico, una solucion accesible es
utilizar la técnica de grafica del animo/humor como
herramienta clinica estandar en el tratamiento de
personas afectadas por TB (Yatham et al., 2018). Esta
simple practica, usada por Kraepelin, consiste en un
asentamiento analdgico visual que permite anotar fa-
cilmente el tiempo y la intensidad con que un pacien-
te sufre los diversos sintomas de la enfermedad a lo
largo de su evolucidn. La gran ventaja de este sistema
—por sobre aquellos que utilizan uno narrativo tradi-
cional- es que permite al profesional acceder “de un
solo vistazo” a largos periodos de evolucion e integrar
diversos parametros clinicos y terapéuticos. Dicho de
otro modo, facilita obtener una vision ampliada de la
evolucion de los trastornos y ayuda a comprender per-
ceptivamente el resultado del tratamiento.

Por las razones expuestas, estas guias recomiendan fuerte-
mente a los profesionales de la salud utilizar la técnica del
grafico del humor (mood chart) para el seguimiento cotidia-
no del tratamiento longitudinal de los TB.

En la actualidad, existe una amplia variedad de
modelos de mood charts que pueden utilizarse de un
modo verdaderamente satisfactorio.

3.4. Parametros de seguridad para monitorear la
eficacia del tratamiento longitudinal

Continuando con la metodologia utilizada en el Con-
senso de 2010, y luego de haber sido replicada por
otras guias, en este Consenso se emplea un esquema
visual destinado a integrar la evidencia de eficacia y
seguridad con el objetivo de facilitar su valoracion
por parte de los profesionales de la salud (Strejilevich
et al., 2010a). Para tal fin, los potenciales efectos ad-
versos de los diferentes tratamientos farmacoldgicos
fueron divididos en: a) corto y largo plazo; y b) gene-
rales, extrapiramidales y metabdlicos. Ademas, como
novedad, en esta guia se incluye una ponderacion de
los efectos cognitivos y conductuales de los regimenes
farmacoterapéuticos. Finalmente, se incorporo en esta
integracion de datos el nivel de seguridad de cada tra-
tamiento en mujeres en edad reproductiva.

4. Tratamiento farmacolégico longitudinal:
andlisis de la evidencia y de los niveles de re-
comendacion

A la hora de evaluar la efectividad de un tratamiento
que potencialmente debera sostenerse por decenas de
anos, resulta critico establecer tanto su eficacia como
su seguridad. De este modo, con el fin de determinar
los niveles de recomendacién para el tratamiento lon-
gitudinal en este Consenso, se han sopesado estas dos
variables criticas para cada tratamiento.

Al igual que en otros consensos, en estas guias se
ha incorporado un orden jerarquico para establecer
prioridades dentro de cada nivel de recomendacion
(Yatham et al., 2018). De este modo, aquellos farma-
cos analizados primero presentan un nivel jerarquico
mas alto de recomendacion. No obstante, un trata-
miento que presente nivel 1 de evidencia respecto de
su eficacia para el tratamiento longitudinal puede ser
considerado con nivel 2 de recomendacién en virtud
de su nivel de seguridad a largo plazo.

4.1. ;Cuales son los criterios que se deben tener en
cuenta en el momento de elegir un fairmaco para
iniciar el tratamiento longitudinal?

Si el diagndstico de TB se realiza durante un periodo
intercritico, el médico debera elegir aquella opcion te-
rapéutica que posea mejor evidencia de eficacia para
el tratamiento longitudinal integral y mayor seguridad
en el largo plazo. En el caso de que el paciente sea una
mujer joven en edad reproductiva, en la evaluacién de
seguridad deben incluirse los criterios ad hoc com-
prendidos en este Consenso.

Si el diagnodstico se realiza durante un episodio
agudo, el tratamiento debe subordinarse, en la medida
de lo posible, a las directivas generales para el trata-
miento longitudinal. Esto implica que se debe prio-
rizar la eleccién de aquellos firmacos que combinen
evidencia para el tratamiento del episodio con la me-
jor evidencia para el tratamiento longitudinal.

El segundo elemento que el médico debe tener en
cuenta a la hora de elegir un farmaco durante el trata-
miento de un episodio agudo es su seguridad a largo
plazo. De esta manera, si se esta sopesando la eleccion
de dos tratamientos (A y B, por ejemplo) con efecti-
vidad similar para el tratamiento del episodio agudo
y para el tratamiento longitudinal, pero A tiene un
buen perfil de efectos adversos de corto plazo y menor
seguridad en el largo plazo, y B no tan bueno en el
corto plazo, pero mayor seguridad que A en el largo
plazo, B deberia ser el tratamiento elegido. Esto es asi
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porque, mas alla de la evidencia, la respuesta indivi-
dual sigue siendo heterogénea y, en general, a nivel
clinico, se respeta la regla implicita que establece que
“el tratamiento que funciona no se cambia” En otras
palabras, si el médico eligiera A y el hipotético pacien-
te respondiese favorablemente, tanto en el tratamien-
to del episodio como en el longitudinal, este deberia
continuarse a pesar de que, de haberse elegido B y el
paciente haber respondido igualmente bien, hubiese
tenido la posibilidad de soportar una carga menor de
efectos adversos en el largo plazo (Coryell, 2009).

4.2, Litio

Actualmente, este Consenso considera que el litio es
la primera opcidn para el tratamiento de los TB, tanto
para la poblacién general como para mujeres en edad
reproductiva.

La cantidad y la calidad de la evidencia respecto
del tratamiento longitudinal de los TB con litio en mo-
noterapia lo pone por encima de las demas opciones
terapéuticas disponibles (Tondo et al., 1998a; Miura
et al., 2014; Kishi et al., 2021; Gomes et al., 2022). Por
otra parte, pese a que, como todo tratamiento, presen-
ta riesgos y efectos adversos significativos en el largo
plazo —como su capacidad de producir hipotiroidismo
y glomerulonefritis intersticial-, su nivel de seguridad
metabolica (Gomes da Costa et al., 2022), cognitiva
(Burdick et al., 2020), conductual (Szmulewicz et al.,
2016) y confort a largo plazo, es mayor al de otras op-
ciones terapéuticas.

Nivel de recomendacion: | en poblacion general.

Nivel de recomendacion: | en mujeres en edad reproductiva.

Adicionalmente, existe evidencia consistente que
muestra que el tratamiento con litio esta asociado a
un menor riesgo de muerte por suicidio (Smith y Ci-
priani, 2017). Esto seria independiente del efecto so-
bre las fluctuaciones animicas e incluso se extenderia
a trastornos animicos no bipolares (Tondo et al., 2020).
Asimismo, una serie de datos coincidentes sefialan que
la exposicion al litio —tanto si forma parte de un trata-
miento como a aquel ingerido pasivamente en el agua
o alimentos- estaria vinculado con un menor riesgo de
padecer demencias tipo Alzheimer (Velosa et al., 2020).

Por estas razones, el litio debe ser considerado, en
general, como la primera opcién farmacoterapéutica.
Es importante que el médico recuerde esto al inicio
del tratamiento ya que, de resultar eficaz, la eleccién

de otra opcidn para el tratamiento longitudinal deter-
minara el compromiso de continuarlo por un largo
plazo y, consecuentemente, generar un costo mayor
de efectos adversos que el que se hubiese obtenido al
escoger el litio. Este concepto adquiere aun mayor re-
levancia en el caso del tratamiento de mujeres jovenes
en edad reproductiva, ya que el litio es el tratamiento
considerado de mayor seguridad teratogénica.

Finalmente, un elemento importante para conside-
rar al litio como primera eleccidon en el tratamiento
longitudinal de los TB es su relacién costo/efectivi-
dad. A la mayor eficacia y seguridad del litio respecto
de otras opciones terapéuticas se suma su menor cos-
to: al momento de la elaboracion de este Consenso,
un tratamiento con litio con 900 mg/dia presenta un
costo 30 % menor al de un tratamiento con 200 mg/
dia de lamotrigina y 50 % menor al de uno con 300
mg/dia de quetiapina.

Pocas razones pueden determinar que el litio no
sea elegido como primera opcion de tratamiento tales
como: a) enfermedad renal severa o riesgo significati-
vo de padecerla; y b) psoriasis severa.

4.2.1. Niveles de evidencia

Este Consenso considera que el litio es el inico trata-

miento que alcanza nivel 1 de evidencia respecto del

tratamiento longitudinal integral. Los argumentos que
sustentan este criterio se enumeran a continuacion.

a. Si bien la evidencia disponible respecto de la efica-
cia del litio sobre el control longitudinal de sintomas
subsindrémicos es escasa, resulta significativamente
mayor a la de todos los otros tratamientos disponi-
bles. Como ejemplo, un estudio que compard el litio
con quetiapina en el tratamiento de mantenimiento
luego del primer episodio maniaco encontré que, al
afno de seguimiento, el primero resulté mas eficaz
que la segunda en el control de sintomas maniacos
y depresivos. Ademas, el nivel de recuperacién fun-
cional alcanzado fue notablemente mayor entre los
pacientes tratados con litio que aquellos tratados
con quetiapina (Berk et al., 2017).

b. El litio presenta evidencia de mayor calidad que
otras opciones terapéuticas porque su eficacia
ha sido demostrada con disefios que no incluyen
muestras enriquecidas y, en consecuencia, estos es-
quemas no se ven alterados por sesgos que afectan
la validez interna de los resultados. Por ejemplo,
en el estudio que probd la eficacia de quetiapina
en la prevencion de episodios en TB, los pacientes
que ingresaron habian respondido a este principio
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activo durante el tratamiento del episodio agudo,
mientras que aquellos que no lo hicieron (es de-
cir, aproximadamente el 50 %) fueron descartados.
Por tanto, cuando estos pacientes entraron a la fase
de seguimiento, unos fueron aleatorizados a con-
tinuar con el tratamiento con el que habian sido
tratados exitosamente durante su ultimo episodio,
mientras que a los demas se les discontinud rapi-
damente quetiapina y luego se les administro litio.
No obstante, este ultimo result6 equipotente a que-
tiapina (Weisler et al., 2011).

c. A diferencia de otras opciones terapéuticas, la infor-
macion acerca del litio proviene de estudios longitu-
dinales observacionales de decenas de afios de dura-
cién, tanto en monoterapia como en combinacion
con otros tratamientos. Recientemente, una revisiéon
de estos estudios encontr6 que en ocho de los nue-
ve seguimientos identificados —que incluyeron mas
de 1.400 pacientes- el tratamiento longitudinal con
litio en monoterapia estuvo asociado con mejores
resultados que valproato, lamotrigina, olanzapina,
quetiapina, carbamazepina y varios antipsicdticos
tipicos y atipicos (Kessing et al., 2018).

d. Existen estudios realizados con disefio en espejo y
basados en técnicas de mood charts que permiten
observar cambios significativos en el curso evolu-
tivo de los TB durante el tratamiento con litio, con
un nivel de calidad no disponible para otros trata-
mientos (Baastrup y Schou, 1967).

e. Finalmente, un reandlisis de los estudios longitudi-
nales de litio versus placebo y olanzapina —con una
técnica destinada a evaluar la eficacia entre episo-
dios- mostré que el litio disminuia la carga de sinto-
mas depresivos intercriticos, mientras que lamotri-
gina y olanzapina no lo hacian (Tohen et al., 2018)
(ver Tabla 4).

4.3. Lamotrigina

Este Consenso considera que lamotrigina tiene un ni-
vel de recomendacion 1 tanto para la poblacion general

Tabla 4. Resumen de evidencia para el litio

como para mujeres en edad reproductiva y que esta por
debajo del litio en su nivel de jerarquia. Si bien el nivel
global de evidencia es inferior al de quetiapina, su nivel
de seguridad y confort en el tratamiento longitudinal es
claramente superior. Por otra parte, junto al litio, es una
de las opciones terapéuticas de mayor seguridad para el
tratamiento durante el embarazo.

Nivel de recomendacion: | en poblacion general.

Nivel de recomendacioén: | en mujeres en edad reproductiva.

4.3.1. Niveles de evidencia

Lamotrigina presenta nivel de evidencia 2 en el tra-
tamiento longitudinal integral. Dos grandes ensayos
controlados y aleatorizados de 18 meses de duracion
con este principio activo como monoterapia (50 y
200 mg/dia) retrasaron significativamente el tiempo
de intervencién para un nuevo episodio de mania,
hipomania, depresion o episodios mixtos (Bowden et
al., 2003; Calabrese et al., 2003). El hecho de que lamo-
trigina resultase eficaz en la prevencion de episodios
maniacos reviste un interés especial ya que, a diferencia
de otros farmacos anticonvulsivantes usados en el tra-
tamiento de los TB (como valproato y carbamazepina),
lamotrigina tiene evidencia negativa en el tratamiento
de la mania aguda (Glaxo Smith Kline, 2003, data on
file). Analisis conjuntos de estos ensayos mostraron que
lamotrigina seria mas eficaz en la prevencion de epi-
sodios depresivos que el litio y menos eficaz que este
en la prevencion de episodios maniacos. Los estudios
de lamotrigina deben considerarse como “parcialmente
enriquecidos” ya que, en su disefo, la fase run-in no fue
incluida con el objetivo de aumentar la sefial de la mo-
lécula en estudio sino de sortear la necesidad de titular
lentamente este principio activo y evitar la aparicion
de reacciones cutaneas agudas en algunos pacientes
(Goldsmith et al., 2004) (ver Tabla 5).

Tratamiento longitudinal Tratamiento episodios Seguridad
P i6 P i¢ . . .
Integral revencion FeVenaion | Maniaco Depresivo | Mixtos | Grales. MTB SEP CC Q
manias depresiones
[ [ ) ° [ ) [ | ++ ++ + + +

Nota. Grales.: efectos adversos generales; MTB: efectos adversos metabolicos; SEP: sintomas extrapiramidales; CC: efectos adversos cognitivos y

conductuales; 9: efectos adversos teratogénicos o de la mujer.
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Tabla 5. Resumen de evidencia para lamotrigina

Tratamiento longitudinal Tratamiento episodios Seguridad
Integral PrevenICIon Preven.CIon Maniaco | Depresivo | Mixtos | Grales. MTB SEP CC Q
manias depresiones
(9 (9 (] | L n/a + + - ++ +

Nota. Grales.: efectos adversos generales; MTB: efectos adversos metabolicos; SEP: sintomas extrapiramidales; CC: efectos adversos cognitivos y

conductuales; Q: efectos adversos teratogénicos o de la mujer.

4.4. Quetiapina

En este Consenso se considera que quetiapina tiene
nivel 1 de recomendacién (siguiendo en orden jerdr-
quico al litio y lamotrigina) y nivel 2 en mujeres en
edad reproductiva, dado que puede aumentar el riesgo
de desarrollar diabetes gestacional. Quetiapina no ha
podido demostrar mayor eficacia que el litio (Berk et
al., 2017; Weiss et al., 2011) y presenta un menor nivel
de seguridad metaboélico (Gomes da Costa et al., 2022;
Suppes et al., 2013) y cognitivo (Szmulewicz et al.,
2016) respecto de este ultimo. Si bien quetiapina -a
diferencia de lamotrigina- tiene una cantidad mayor
de estudios y su evidencia se extiende al tratamiento
de los episodios maniacos, su mayor carga de efectos
adversos metabdlicos y cognitivos a largo plazo la co-
locan por debajo de ella.

Nivel de recomendacion: | en poblacion general.

Nivel de recomendacion: 2 en mujeres en edad reproductiva.

4.4.1. Niveles de evidencia

En este Consenso, quetiapina en monoterapia tiene
nivel 3 de evidencia para el tratamiento longitudinal
integral y nivel 1 para la prevencién de episodios ma-
niacos y depresivos. Este criterio de calificacion esta
justificado por el hecho de que la evidencia de que-
tiapina en el tratamiento longitudinal se limita a un
estudio de menos de 6 meses de duracién y con una
muestra altamente enriquecida, en donde se compard
esta sustancia versus litio y placebo. Si bien quetiapi-

Tabla 6. Resumen de evidencia para quetiapina

na resulté mas eficaz que el placebo en la prevencion
de episodios maniacos y depresivos, no superd al litio,
pese al enriquecimiento de la muestra (Weiss et al.,
2011). Por otra parte, un estudio con una poblacion
no enriquecida —que comparo litio versus quetiapina
en el tratamiento longitudinal tras un primer episodio
maniaco— mostrd una clara superioridad del litio tan-
to para los sintomas maniacos y depresivos como para
el nivel de recuperacién funcional alcanzado (Berk
et al., 2017). Si bien dos estudios de disenio enrique-
cido —que evaluaron la eficacia de quetiapina versus
placebo como terapia adjunta al litio o valproato en
el tratamiento de mantenimiento- encontraron una
diferencia significativa en la prevencién de episodios
en aquellos pacientes que continuaron con quetiapina,
esto no determind una ventaja en su nivel de funcio-
namiento (Suppes et al., 2013) (ver Tabla 6).

4.5. Valproato

Para este Consenso, valproato presenta un nivel de
recomendacion 1 para el tratamiento longitudinal en
la poblacién general, ubicandose jerarquicamente por
detras del litio, lamotrigina y quetiapina. Sin embargo,
presenta un nivel 4 de recomendacion para el trata-
miento longitudinal de mujeres diagnosticadas con
TBy en edad reproductiva debido a sus graves efectos
adversos teratogénicos y sobre el balance hormonal
femenino.

Nivel de recomendacion: | en poblacion general.

Nivel de recomendacion: 4 en mujeres en edad reproductiva.

Tratamiento longitudinal Tratamiento episodios Seguridad
P fe P i¢ . . .
Integral revencion FeVenaion | Maniaco Depresivo | Mixtos | Grales. MTB SEP CC Q
manias depresiones
| ) ) ) ) | ++ ++++ ++ ++ ++

Nota. Grales.: efectos adversos generales; MTB: efectos adversos metabolicos; SEP: sintomas extrapiramidales; CC: efectos adversos cognitivos y
conductuales; Q: efectos adversos teratogénicos o de la mujer.
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4.5.1. Niveles de evidencia

Se ha determinado que el valproato tiene nivel de evi-
dencia 3 para el tratamiento longitudinal integral, nivel
1 para la prevencion de episodios maniacos y nivel 2
para la prevencion de depresiones. Este juzgamiento de
los niveles de evidencia puede resultar particularmente
controversial (Yatham et al., 2018) ya que, si bien jun-
to al litio, valproato es otro medicamento que ha sido
probado en un estudio de mantenimiento con un dise-
no no enriquecido, al igual que el litio, no se diferencié
del placebo. Posteriormente, la eficacia del valproato en
mantenimiento ha sido probada en otros estudios de
menor magnitud —-que, a su vez, fueron metaanaliza-
dos por dos estudios- y se encontré que este farmaco
es superior al placebo en la prevencion de episodios de
los TB: NNT = 8 (Cipriani et al., 2013); y NNT = 6 (Yee
etal., 2021). En uno de ellos, la efectividad sobre la pre-
vencion de manias fue superior a la prevencion de de-
presiones (Cipriani et al., 2013); en el otro, fue similar
para ambos tipos de episodios (Yee et al., 2021). Ade-
mas, un estudio observacional, académico, dedicado a
comprobar la eficacia del tratamiento junto con el litio
encontré que la combinacidn resulté menos eficaz que
el litio en monoterapia en la prevencion de episodios
maniacos y especialmente en la prevencion de episo-
dios depresivos (Geddes et al., 2010) (ver Tabla 7).

4.6. Carbamazepina

Este Consenso considera que carbamazepina presenta
nivel 1 de recomendacion para la poblacion general de
sujetos masculinos y nivel 2 de recomendacién para
mujeres en edad reproductiva. Se lo considera jerar-
quicamente al mismo nivel que el valproato, aunque
se admite que existe mas experiencia practica con este
ultimo principio activo. Una serie de observaciones
clinicas no probadas adecuadamente recomiendan
el uso de carbamazepina en aquellos pacientes que
no han respondido al litio y presentan sintomatolo-
gia atipica (por ejemplo, impulsividad marcada). Sus
multiples interacciones medicamentosas pueden de-
terminar que el nivel de recomendacién sea menor en
aquellos pacientes polimedicados.

Tabla 7. Resumen de evidencia para valproato

Nivel de recomendacion: | en poblacion general.

Nivel de recomendacion: 2 en mujeres en edad reproductiva.

4.6.1. Niveles de evidencia

Carbamazepina fue el segundo farmaco que presen-
t6 evidencia positiva para el tratamiento longitudinal
de los TB luego del litio, y su eficacia fue una de las
fuentes de inspiracion para la influyente hipdtesis del
kindling (Post et al., 1992). El hecho de que los prime-
ros trabajos se hayan realizado en Japén y que los pos-
teriores no hayan resultado de interés para la industria
—-dado que carbamazepina perdié tempranamente su
patente— propicié que los estudios de mantenimien-
to hayan sido mayormente académicos y con meto-
dologias que dificultan las comparaciones con otros
principios activos. Sin embargo, en una revision re-
ciente, Grunze y colaboradores destacan que, de todos
modos, los datos disponibles que incluyen estudios
controlados y aleatorizados contra placebo y litio son
suficientes para categorizar a carbamazepina como un
estabilizador del animo “clase A”; es decir, como una
droga eficaz en el tratamiento de la mania y su pre-
vencion y que, al mismo tiempo, no causa depresion.
Mas aun, estos autores consideran que la evidencia de
carbamazepina es superior a la del valproato (Grunze
etal., 2021) (ver Tabla 8).

4.7. Aripiprazol

Nivel de recomendacion: 2 en sujetos masculinos.

Nivel de recomendacion: 2 en mujeres en edad reproductiva.

Este Consenso considera que aripiprazol presenta ni-
vel de recomendacion 2 tanto para la poblacion general
como para mujeres en edad reproductiva. Esto queda
justificado por el hecho de que, en el estudio de man-
tenimiento, aripiprazol no fue mas efectivo que el pla-
cebo en la prevencion de depresiones. Por otro lado, si

Tratamiento longitudinal Tratamiento episodios Seguridad
P fe P i¢ . . .
Integral revencion FeVenaion | Maniaco Depresivo | Mixtos | Grales. MTB SEP CC Q
manias depresiones
4 ) ¢ ) q q +++ +++ + ++ ++++

Nota. Grales.: efectos adversos generales; MTB: efectos adversos metabolicos; SEP: sintomas extrapiramidales; CC: efectos adversos cognitivos y

conductuales; Q: efectos adversos teratogénicos o de la mujer.
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Tabla 8. Resumen de evidencia para carbamazepina

Tratamiento longitudinal Tratamiento episodios Seguridad
P fe P fe . . .
Integral revencion FEeVENaion | Maniaco Depresivo | Mixtos | Grales. MTB SEP CC Q
manias depresiones
q [ & [ | q +++ ++ - ++ +++

Nota. Grales.: efectos adversos generales; MTB: efectos adversos metabolicos; SEP: sintomas extrapiramidales; CC: efectos adversos cognitivos y

conductuales; Q: efectos adversos teratogénicos o de la mujer.

bien su seguridad respecto de los efectos adversos me-
tabolicos en el largo plazo podria ser mayor que la de
quetiapina, su mayor capacidad de producir sintomas
extrapiramidales y apatia compensan esa ventaja.

4.7.1. Niveles de evidencia

En este Consenso se considera que aripiprazol presen-
ta grado de evidencia 3 para el tratamiento longitudi-
nal integral, grado 1 para la prevencién de mania y no
presenta evidencia para la prevencion de depresiones.
En el estudio que permitié la aprobacion del aripi-
prazol por parte de la Food and Drug Administration
(FDA) para el tratamiento de mantenimiento del TB
I, este antipsicotico resulté mas eficaz que el placebo
para prevenir episodios maniacos; sin embargo, no
mostrd el mismo perfil farmacoterapéutico para los
episodios depresivos, aun cuando los pacientes hubie-
sen tenido un ultimo episodio maniaco tratado exito-
samente con aripiprazol. A esta limitacion de su efica-
cia se suma que estos estudios fueron realizados en un
plazo de seguimiento de 6 meses (es decir, un periodo
de tiempo inadecuadamente corto para establecer ma-
yores certezas respecto de su eficacia en el tratamiento
longitudinal de los TB) (Keck et al., 2006; Keck et al.,
2007) (ver Tabla 9).

4.8. Olanzapina

En esta guia se considera que olanzapina presenta un
nivel 3 de recomendacién tanto para la poblacion ge-
neral como para mujeres en edad reproductiva. Estos
hechos estan fundamentados en su bajo nivel de segu-
ridad metabdlica y sus desfavorables efectos cogniti-
vos y conductuales en el largo plazo.

Tabla 9. Resumen de evidencia para aripiprazol

Nivel de recomendacioén: 3 en poblacion general.

Nivel de recomendacion: 3 en mujeres en edad reproductiva.

4.8.1. Niveles de evidencia

En este Consenso se considera que olanzapina presen-
ta grado 2 de evidencia para el tratamiento longitu-
dinal integral, grado 1 para la prevencién de mania
y grado 2 para la prevencion de depresiones. A este
respecto, es necesario entender que, si bien olanzapina
tiene una cantidad de evidencia adecuada para la pre-
vencion de episodios, los estudios han sido realizados
con un disefo altamente enriquecido (Tohen et al.,
2005; Tohen et al., 2006). En un reanalisis —que utili-
z0 la técnica MOAT del estudio de mantenimiento de
olanzapina versus litio— se encontr6 que los pacientes
en tratamiento con olanzapina pasaron mas tiempo
bajo sintomas de depresion que aquellos tratados con
litio (Tohen et al., 2016) (ver Tabla 10).

4.9. Lurasidona como tratamiento adjunto

Nivel de recomendacion: 3 en poblacion general.

Nivel de recomendacion: 3 en mujeres en edad reproductiva.

4.9.1. Niveles de evidencia

Para este Consenso, lurasidona presenta nivel 4 de
evidencia tanto en el tratamiento longitudinal integral
como en la prevencién de episodios maniacos y de-
presivos.

Tratamiento longitudinal Tratamiento episodios Seguridad
P fe P fe . . .
Integral revencion FEeVENaion | Maniaco Depresivo | Mixtos | Grales. MTB SEP CC Q
manias depresiones
| [ | [ J | q ++ +++ +++ +++ ++

Nota. Grales.: efectos adversos generales; MTB: efectos adversos metabolicos; SEP: sintomas extrapiramidales; CC: efectos adversos cognitivos y
conductuales; Q: efectos adversos teratogénicos o de la mujer.
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Tabla 10. Resumen de la evidencia para olanzapina

Tratamiento longitudinal Tratamiento episodios Seguridad
P fe P fe . . .
Integral revencion FEeVENaion | Maniaco Depresivo | Mixtos | Grales. MTB SEP CC Q
manias depresiones
(5 (] (5 (] [ | q +++ ++++ +++ +++ +++

Nota. Grales.: efectos adversos generales; MTB: efectos adversos metabolicos; SEP: sintomas extrapiramidales; CC: efectos adversos cognitivos y

conductuales; Q: efectos adversos teratogénicos o de la mujer.

Lurasidona ha demostrado eficacia en el tratamien-
to de los episodios depresivos y mixtos; no obstante,
no ha sido ensayada en el tratamiento del episodio
maniaco. Aunque se han iniciado estudios controla-
dos y aleatorizados de mantenimiento con lurasidona
en monoterapia, al momento de la elaboracion de este
Consenso sus resultados no estan disponibles. Reportes
respecto de pacientes que continuaron con lurasidona
como medicamento adjunto tras el tratamiento de un
episodio depresivo muestran que este principio activo
podria mejorar el control de los sintomas y los episo-
dios depresivos (Pikalov et al., 2017). Sin embargo, en el
ensayo controlado y aleatorizado que evalud su eficacia
como tratamiento adjunto al litio o a valproato, lura-
sidona no se diferenci6 significativamente del placebo
(Calabrese et al., 2017) (ver Tabla 11).

4.10. Medicamentos con evidencia nivel 4 en el tra-
tamiento longitudinal de los TB

Existen algunos medicamentos con evidencia para el
tratamiento de los episodios maniacos, depresivos y
mixtos; sin embargo, no tienen evidencia experimental
adecuada para el tratamiento longitudinal de los TB en
monoterapia. De todos modos, algunos de ellos suelen
ser habitualmente utilizados en el tratamiento y cuen-
tan con el aval de la experiencia clinica, por lo que son
considerados con nivel 3 de recomendacion y nivel 4
de evidencia para el tratamiento longitudinal de los TB.

4.10.1. Cariprazina

Este principio activo tiene nivel 1 de recomendacion
y evidencia para el tratamiento longitudinal de los TB

y evidencia nivel 2 para el tratamiento de episodios
maniacos, depresivos y mixtos en estudios de corto
plazo (Calabrese et al., 2015; Early et al., 2020; McIn-
tyre et al., 2020). Sin embargo, hasta el momento, no
se dispone de datos respecto de estudios a largo plazo,
aunque de la experiencia de su uso se desprende que
podria cumplir un papel importante en el tratamien-
to de mantenimiento como medicamento adjunto a
farmacos con nivel 1 de recomendacién para el tra-
tamiento longitudinal. La cariprazina presenta mayor
seguridad metabolica y cognitiva en relacién a otros
antipsicéticos, pero un riesgo elevado de extrapirami-
dalismo (especialmente acatisia).

4.10.2. Clozapina

Clozapina carece de evidencia nivel 1 para el trata-
miento de los TB. Sin embargo, existe un extendido
consenso de la utilidad de este medicamento en casos
resistentes a tratamientos con primer nivel de reco-
mendacion (Armitage et al., 2004; Fehr et al., 2005).
Su elevado riesgo metabdlico y sedaciéon son los ma-
yores factores limitantes de su uso.

4.10.3. Modafinilo

Modafinilo presenta nivel 3 de recomendacion para
el tratamiento longitudinal integral y nivel 1 de evi-
dencia para el tratamiento de episodios depresivos
(Szmulewicz et al., 2017). Un estudio abierto de 6 me-
ses de duracion encontrd que el uso de este medica-
mento como tratamiento adjunto seria efectivo en el
control de sintomas depresivos intercriticos (Ketter et
al., 2016).

Tabla I 1. Resumen de la evidencia para lurasidona como tratamiento adjunto

Tratamiento longitudinal Tratamiento episodios Seguridad
P fe P i¢ . . .
Integral revencion FeVenaion | Maniaco Depresivo | Mixtos | Grales. MTB SEP CC Q
manias depresiones
b b q N/A ) q ++ +++ +4+ ++ Pt

Nota. Grales.: efectos adversos generales; MTB: efectos adversos metabolicos; SEP: sintomas extrapiramidales; CC: efectos adversos cognitivos y
conductuales; Q: efectos adversos teratogénicos o de la mujer.
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4.10.4. Pramipexol

Pramipexol presenta nivel 3 de recomendacion para
el tratamiento longitudinal integral y nivel 1 de evi-
dencia para el tratamiento de episodios depresivos
(Szmulewicz et al., 2017; Tundo et al., 2019). Una revi-
sioén abocada al estudio de los efectos del pramipexol
en el TB encontr6 que la conocida efectividad en los
episodios depresivos se podria extender al tratamiento
a largo plazo en combinacién con otro farmaco (De-
II'Osso et al., 2013), aunque con ciertos problemas en
su tolerabilidad. Un analisis retrospectivo de pacientes
bipolares tratados en forma prolongada con pramipe-
xol (es decir, en promedio, por 9 meses) encontr6 que
su uso podria ser seguro y generar efectos aditivos en
el control de sintomas depresivos (El-Mallakh et al.,
2010) (ver Tabla 12).

5. (Cémo y cudndo se debe considerar que
el tratamiento longitudinal esta resultando
efectivo?

Para responder esta pregunta, es necesario recordar
que el objetivo del tratamiento longitudinal es modi-
ficar el curso de la enfermedad, con el fin de mode-
rar los episodios, en un marco de control de sintomas
subsindrémicos, estabilidad y preservacion cognitiva.
Por lo tanto, lo primero que se debe definir es si el tra-
tamiento esta modificando de manera positiva el cur-
so de la enfermedad, hecho que, en la practica médica,
puede resultar una tarea verdaderamente compleja.
Los TB son sumamente heterogéneos en su evolucion:
mientras que un paciente puede tener un patrén que
implique uno o dos episodios al afo, otro puede pre-
sentar episodios cada dos o tres anos. Por otro lado,
algunas personas pueden sufrir episodios de gravedad
y no presentar sintomas y mantenerse estables entre
episodios; sin embargo, otras pueden exhibir episo-

dios de leves a moderados y sufrir una importante
carga de sintomas subsindrémicos y alta inestabilidad
del humor entre ellos (Martino et al., 2016). Por lo
tanto, el profesional de la salud debe considerar la evo-
lucién previa al tratamiento longitudinal para definir
la eficacia del tratamiento en curso, lo que resalta una
vez mas la conveniencia de usar la técnica de grafico
del humor o mood charts.

No obstante, cuando el tratamiento longitudi-
nal se inicia luego de un primer episodio, el analisis
mencionado no es viable ya que el paciente no posee
un patrén evolutivo previo para realizar una correc-
ta contrastacion. En efecto, en estos casos, el médico
debe contemplar esta situacion y, en la medida de no
presentarse nuevos episodios, privilegiar el manejo de
la sintomatologia subsindrémica y la inestabilidad del
humor, ya que la ausencia de nuevos episodios podria
deberse simplemente al perfil evolutivo de la enferme-
dad en esa persona en particular.

5.1. ;Cuanto tiempo es necesario esperar para po-
der evaluar la eficacia del tratamiento longitudinal?

Hasta el presente no se ha establecido con precision
cudl es el tiempo minimo de espera para definir si el
tratamiento longitudinal esta resultando efectivo. La
experiencia clinica indica que, mientras que en al-
gunos pacientes se puede observar rdpidamente un
cambio en su patrén evolutivo, otros, por el contrario,
experimentan cambios progresivos que requieren mas
de un afio para hacerse significativos.

La mayoria de los estudios aleatorizados y contro-
lados que evaluaron los farmacos para el tratamiento
de mantenimiento de los TB fueron realizados en pe-
riodos de seguimiento que no superan el afio. Dicho
de otro modo, la evidencia con la que se dispone ac-
tualmente respecto de estos medicamentos esta limi-

Tabla 12. Resumen para medicamentos con evidencia nivel 4 en el tratamiento longitudinal de los TB

Tratamiento longitudinal Tratamiento episodios Seguridad
Integral Preven’uon PreverTaon Maniaco | Depresivo | Mixtos | Grales. | MTB SEP CcC Q
manias depresiones
CPZ | | | [ J [ J q ++ +++ +++ ++ 3
CZP L L | L u v +++ +4++ + +++ +++
MDF 9 N/A b N/A [ N/A + - - - i
PMX . N/A . N/A ® N/A ++ - - ++ !

Nota. CPZ: cariprazina; CZP: clozapina; MDF: modafinilo; PMX: pramipexol; Grales.: efectos adversos generales; MTB: efectos adversos metabdlicos;

SEP: sintomas extrapiramidales; CC: efectos adversos cognitivos y conductuales; : efectos adversos teratogénicos o de la mujer.
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tada a esta ventana temporal y, por ende, se desconoce
si una exposicion mas prolongada podria aumentar su
eficacia o, en cambio, limitarla. El litio configura una
excepcion a esto ultimo, ya que cuenta con datos pro-
venientes de estudios observacionales realizados du-
rante periodos prolongados (Baastrup y Schou, 1967;
Kessing et al., 2018). En estos estudios, se puede ob-
servar que algunos pacientes presentan mejorias que
se hacen evidentes mas alla del primer afio de exposi-
cién a este principio activo.

5.2. 3Qué otros factores, ademas del farmaco ele-
gido, pueden incidir en la eficacia del tratamiento
longitudinal?

5.2.1. Nivel de cumplimiento del tratamiento

Como todo tratamiento médico, el primer factor que
debe chequearse es el nivel de cumplimiento terapéu-
tico. En este sentido, se calcula que menos del 40 %
de las personas afectadas por TB tienen un adecuado
cumplimiento del tratamiento (Colom et al., 2000) y
cerca del 40 % se automedica (Strejilevich et al., 2013).
Por esta razon es conveniente que, una vez que se ha
iniciado el tratamiento longitudinal, se promueva el
proceso psicoeducativo.

5.2.2. Manejo del nivel de hormonas tiroideas durante
el tratamiento longitudinal

Los niveles de hormonas tiroideas deben ser moni-
toreados a lo largo del tratamiento longitudinal de
los TB, especialmente en aquellos pacientes que es-
tan en tratamiento con litio. Este monitoreo no debe
ser considerado solamente como el control de un
efecto adverso sino mas bien como el de una varia-
ble de importancia en el control de estos desdrdenes.
Un estudio longitudinal encontré que los niveles de
tirotrofina (TSH) superiores a 2.4 uIU/ml se asocia-
ban a un riesgo mayor de sufrir recaidas depresivas
(Frye et al., 2009). Ademas, un estudio aleatorizado y
controlado de excelente disefio encontrd que la pres-
cripcion de T4 resulto eficaz en el control de pacientes
con ciclado rapido (Walshaw et al., 2018). Finalmen-
te, otro estudio encontrd que personas en tratamiento
por TB con niveles anormalmente altos de TSH -pero
niveles normales de hormonas T3 y T4- presentaban
un rendimiento cognitivo significativamente menor
que aquellas con niveles de TSH menores a 4 pIU/ml
(Martino y Strejilevich, 2015).

5.2.3. Fenémenos de discontinuacién

Para evaluar la eficacia del tratamiento longitudinal, el

médico debe contemplar no solo los medicamentos de
reciente prescripcion sino también aquellos que even-
tualmente hayan sido retirados durante el proceso.
En este contexto, un caso especifico lo constituyen los
medicamentos antidepresivos, ya que un porcentaje
significativo de pacientes son diagnosticados con TB
luego de haber recibido el diagnéstico de depresion
mayor. En otras palabras, estas personas se encuen-
tran bajo tratamiento con farmacos antidepresivos,
y el inicio del tratamiento longitudinal de los TB no
solo implica indicar un farmaco adecuado para esta
patologia sino también retirar los primeros, muchos
de los cuales pueden generar fendmenos de discon-
tinuacion, incluso meses después de haberlos supri-
mido (Fava y Cosci, 2019). Por ultimo, es necesario
mencionar que los medicamentos antidepresivos pue-
den modificar de modo negativo el curso de la enfer-
medad, independientemente de la eficacia que pueda
tener el tratamiento iniciado.

5.3 ;Qué hacer ante la falta de respuesta en el trata-
miento farmacologico longitudinal?

Una vez que se establece que el tratamiento longitu-
dinal no estéa resultando eficaz, el médico puede to-
mar dos decisiones: a) cambiar de medicamento; o b)
agregar un segundo medicamento. Si el farmaco que
no resulta eficaz es alguno de los que tiene nivel 1 de
recomendacion y el paciente lo tolera adecuadamen-
te, la estrategia se deberia fundamentar en adjuntar
un segundo farmaco con nivel 1 de recomendacién
para el tratamiento longitudinal. Esta aproximacion
farmacoterapéutica se basa en que una adecuada can-
tidad de evidencia muestra que la combinaciéon de
estos principios activos (litio, lamotrigina, valproato,
quetiapina) determina una eficacia superior respec-
to del tratamiento en monoterapia. No obstante, el
profesional de la salud debe ser consciente de que el
incremento en la eficacia exhibido por el tratamiento
combinado no resulta suficientemente considerable
para utilizarlo desde el inicio. Por ejemplo, el estudio
BALANCE (Geddes et al., 2010), disefiado para eva-
luar la eficacia del tratamiento combinado entre litio y
valproato, encontrd que el tratamiento en monoterapia
con litio determinaba un riesgo de recaidas -de todo
tipo— del 59 %, con valproato del 69 % y, con la combi-
nacion, del 54 %. Sin embargo, cuando se examinaron
los resultados en la prevencion de episodios depresivos,
el riesgo con litio en monoterapia fue del 32 %, con val-
proato del 46 %, y con la combinaciéon del 36 % (es
decir, incluso superior a la del litio en monoterapia).
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La eleccion del farmaco para combinar dependera,
légicamente, del principio activo en uso y de las parti-
cularidades de cada caso. Por ejemplo, en una persona
en tratamiento con litio en monoterapia —que luego
de un tiempo de exposicion, cumplimiento y niveles
adecuados de hormona tiroidea- no logra controlar
los episodios o la sintomatologia depresiva subsindré-
mica, la eleccion adecuada para la combinacion se-
ria lamotrigina. Si, en cambio, no se logra un control
adecuado de la sintomatologia maniaca, la eleccién
adecuada seria: a) valproato, si se trata de un paciente
masculino; o b) quetiapina o aripiprazol, si se trata de
una mujer joven en edad reproductiva.

Por otro lado, si el paciente se encuentra en trata-
miento con un fairmaco que esta por debajo de otros
en los niveles de recomendacién (por ejemplo, aripi-
prazol u olanzapina), la conducta del médico deberia
ser cambiar este medicamento por uno de mayor nivel
de recomendacién comparativo (por ejemplo, litio).

Abordaje psicosocial en el tratamiento
de mantenimiento de losTB

Tres metaanalisis recientes han evaluado los efectos de
diversos tratamientos sobre la reduccién de recurren-
cias (Chatterton et al., 2017; Miklowitz et al., 2021;
Oud et al,, 2016), y otros dos metaanalisis, los resul-
tados de la terapia cognitivo-conductual en particular
(Ye et al., 2016; Chiang et al., 2017).

En conjunto, existe evidencia acumulada suficien-
te de que los tratamientos psicoterapéuticos adjuntos
a la farmacoterapia —es decir, aquellos estructurados
y disefiados de manera especifica para el tratamiento
del TB- son eficaces para reducir las recurrencias de
nuevos episodios en el corto plazo, y probablemente
en el largo plazo también. El metaanalisis mas reciente
(Miklowitz et al., 2021) muestra que la combinacion
de psicoterapia especifica con farmacoterapia se asocia
con una reducciéon mas efectiva de las recurrencias en
comparacion con la farmacoterapia y el tratamiento
usual (OR = 0.56; IC 95 % = 0.43-0.74). Con respecto
a la adherencia farmacoterapéutica, los resultados del
metaanalisis de MacDonald y colaboradores de 2016
arrojaron evidencia solida de que las intervenciones
pueden mejorarla (OR = 2.27; IC 95 % = 1.45-3.56).
El efecto observado fue equivalente a un aumento del
doble en las probabilidades de adherencia en el gru-
po de intervencién con respecto al grupo control. Los
estudios con un seguimiento de dos afos informaron
efectos positivos y duraderos en la adherencia.

En cuanto a las modalidades de tratamiento, en
primer lugar, la psicoeducacion en diferentes forma-
tos y, en segundo lugar, la terapia cognitivo-conduc-

tual cuentan con la mayor evidencia en lo que respec-
ta al nimero de estudios y resultados positivos. Estos
dos abordajes, por su parte, comparten varios com-
ponentes activos que explicarian su efectividad y que,
por lo tanto, formarian el nicleo de las intervenciones
psicoterapéuticas basadas en la evidencia para la pre-
vencion de las recurrencias en el tratamiento del TB, y
son: a) la provision de informacion sobre la enferme-
dad y el tratamiento; b) el refuerzo de la adherencia;
c) la identificacién de prodromos; d) el mantenimien-
to de ritmos regulares; y e) la practica de habilidades
para el manejo de la enfermedad y sus consecuencias.

Finalmente, en lo que respecta al formato de las
intervenciones psicoterapéuticas, existen disparida-
des en cuanto a la evidencia. El metaanalisis de Oud
y colaboradores de 2016 favorece el formato de admi-
nistracion individual, mientras que el de Miklowitz y
colaboradores de 2021 sugiere que los formatos gru-
pales y familiares podrian ser mas efectivos. Mas alla
de la efectividad, desde el punto de vista de su eficien-
cia, las intervenciones basadas en esquemas grupa-
les podrian presentar ventajas sobre las individuales.
Asimismo, el formato grupal ha mostrado beneficios
sostenidos en dos estudios en el largo plazo (Buizza et
al., 2019; Colom et al., 2009). La opcién familiar, por
su parte, podria resultar la mds conveniente en el caso
de adolescentes y adultos jovenes convivientes, sobre
todo cuando existen dificultades en la adaptacion o en
la comunicacién familiar. De cualquier modo, cuando
las opciones grupales o familiares no son viables, la
psicoeducacion individual y la terapia cognitivo-con-
ductual constituyen alternativas con evidencia favora-
ble. A continuacion se resumen las recomendaciones
para el abordaje psicoterapéutico del TB en la fase de
mantenimiento.

Junto con las estrategias psicoterapéuticas diri-
gidas a la estabilizacién y la remision sintomatica,
en el campo de las intervenciones psicosociales se
ha evaluado el uso de herramientas de remediacién
cognitiva para mejorar los déficits cognitivos asocia-
dos al curso del TB. Esta aproximacién involucra el
entrenamiento directo de las funciones cognitivas, asi
como la adquisicion de estrategias compensatorias y
su aplicacion en circunstancias de la vida cotidiana.
Hasta el momento de la generacion de este Consenso,
no existe un metaandlisis sobre este abordaje. Sin em-
bargo, una revision sistematica reciente (Miskowiak et
al., 2022) identifico seis ensayos aleatorizados y con-
trolados: dos de ellos registraron efectos positivos en
las medidas cognitivas primarias y, los otros cuatro,
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m Cuando el paciente se encuentra estable, iniciar el programa de psicoeducacion, con énfasis en las practicas activas de habilida-
des para el manejo de la enfermedad (estrategias para la adherencia farmacolégica, identificacion de prodromos, mantenimiento
de ritmos regulares y manejo del estrés como componentes nucleares), ademas de la provision de informacion.

B La psicoeducacion grupal presenta ventajas en cuanto a la eficiencia, la socializacion y los efectos a largo plazo.

m Considerar la psicoeducacion familiar (incluido el paciente) en el caso de adolescentes y adultos jovenes convivientes, sobre
todo cuando existen problemas de adaptacion, sobrecarga y/o comunicacion familiar.

®m En los casos donde la opcién grupal no fuera posible por cuestiones operativas (es decir, no se cuenta con el nimero suficiente
de pacientes, el espacio fisico no es el adecuado o los profesionales no estan entrenados en el manejo de grupos) considerar
como opciones vilidas la psicoeducacion individual con practica de habilidades de manejo de la enfermedad o la terapia cogni-

tivo-conductual para el TB.

en las medidas cognitivas secundarias. Un unico es-
tudio evidencid mejorias funcionales en la vida diaria,
mientras que otros dos mostraron solo mejorias sub-
jetivas. En fin, la literatura es verdaderamente limita-
da atin y no es posible sacar conclusiones sobre su efi-
cacia. En consecuencia, se recomienda la indicacion
de remediacién cognitiva inicamente en pacientes
que muestren déficit cognitivo notorio, una vez que
se hayan considerado y descartado otros factores que
puedan explicar este déficit.
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