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Resumen

Titulo: Elcdcia y seguridad del tratamiento farmacoldgico del trastorno
bipolar

Autor: Rosa Ana Milagros Dulanto Banda

Agencia: Unidad de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (UETS). Agencia
Lain Entralgo

Persona de contacto: Juan Antonio Blasco

Fecha: 2008

Idioma: Castellano

Tipo de publicacion: Revision sistematica (Estandares de uso adecuado de
tecnologias sanitarias)

Péaginas: 106

Referencias: 117

Tipo de tecnologia: tratamiento farmacoldgico.

Palabras clave: trastorno bipolar, tratamiento farmacologico, e [cdcia, segu-
ridad.

Objetivos: Evaluar la e [cdcia y seguridad de los distintos tratamientos far-
macologicos del trastorno bipolar.

Metodologia: Se realiz6 una revisidn sistemaética de la literatura cientilca
sobre el tratamiento farmacoldgico del trastorno bipolar. Se buscaron in-
formes de evaluacion de tecnologias sanitarias y revisiones sistematicas en
diferentes bases de datos bibliogralcds electrénicas (ACP Journal Club,
COCHRANE RS, DARE/CRD, EMBASE, Medline, PASCAL, CINHAL,
lowa Drug Information Service), a través de los motores de busqueda Ovid,
CRD y PubMed, desde 1930 hasta 2007. Ademas se hizo la busqueda en re-
gistros de ensayos clinicos y en paginas web de agencias de evaluacién de
tecnologias sanitarias. Se incluyeron los estudios sobre cualquier farmaco
realizados en poblacion adulta de ambos sexos (no se incluyeron estudios
en gestantes). Se extrajeron los datos relevantes de los estudios incluidos en
la revision y de los ensayos clinicos aleatorizados incluidos en los estudios
seleccionados. Se evalud la calidad de los estudios incluidos mediante una
lista de veri [cdcion sobre la calidad de dichos estudios, tanto para revisiones
sistematicas como para ensayos clinicos. Se sintetizé la evidencia encontrada
sobre e[cdcia y seguridad de la tecnologia de forma sintética, ordenada y
estructurada, en estilo narrativo y en forma de tablas de evidencia.
Resultados: Se encontraron 144 articulos, de los cuales después de revisar los
titulos y los resimenes quedaron 53 revisiones sistematicas y metaandlisis
potencialmente relevantes. Tras la revision del texto completo de los estu-
dios disponibles, 14 revisiones sistematicas cumplieron con los criterios de
inclusion y exclusion.
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7 de las revisiones estudiaban el tratamiento de los episodios agudos
de mania e incluian 53 ensayos clinicos aleatorizados. Los farmacos estudia-
dos fueron el litio, algunos anticonvulsivantes, antipsicéticos atipicos, lora-
cepam, clonacepam y verapamilo. Sobre el tratamiento de los episodios de
depresion se encontraron 3 revisiones sistematicas que incluian en conjunto
14 ensayos clinicos aleatorizados. Los farmacos estudiados eran litio, anti-
depresivos de distintos grupos, lamotrigina, valproato y carbamacepina. 3
revisiones sistematicas aportaron datos sobre el tratamiento preventivo. En
ellas el nimero de ensayos clinicos aleatorizados incluidos fue de 16 y los
farmacos estudiados: litio, carbamacepina, olanzapina, imipramina, valproa-
to y lamotrigina.

En el tratamiento de los episodios agudos de mania, el litio, el valproa-

to, la carbamacepina y varios antipsicéticos han demostrado mayor e [cdcia
que placebo. En los episodios agudos de depresion existe controversia en
cuanto a la elcdcia y seguridad de la adicion de farmacos antidepresivos
al tratamiento con farmacos eutimizantes. Varios farmacos han demostrado
mayor e [cdcia que placebo en la prevencion de episodios agudos; el litio y
el valproato parecen tener mayor e [cdcia en la prevencion de episodios de
mania, mientras que la lamotrigina parece ser mas e[cdz en la prevencion
de depresion.
Conclusiones: La evidencia cienti[cd de buena calidad disponible actual-
mente es escasa, especialmente sobre el tratamiento de los episodios agudos
de depresion y sobre el tratamiento preventivo. Una de las limitaciones mas
importantes esta en la aplicacion de los resultados de los ensayos clinicos a
la préctica clinica.

Hay varios ensayos clinicos en marcha que probablemente aporten re-
sultados relevantes para algunas de las areas en las que la evidencia actual
es insu [Ciknte.

Revision externa: No



Summary

Title: Ef[cdcy and safety of pharmacological treatment for bipolar disorder
Author: Rosa Ana Milagros Dulanto Banda

Agency: Unidad de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (UETS). Agencia
Lain Entralgo.

Contact: Juan Antonio Blasco

Date: 2008

Language: Spanish

Type of publication: Systematic review (Appropriateness Use standards for
Health Technologies)

Pages: 93

References: 117

Technology: Drug therapy

Keywords: bipolar disorder, drug therapy, ef [cdcy, safety.

Objectives: To assess the ef[cdcy and safety of different pharmacological
therapies for bipolar disorder.

Methodology: We performed a systematic review of the available literature.
Comprehensive electronic search strategies were developed to [nd health
technology assessment reports and systematic reviews from 1930 to 2007
in the following databases: ACP Journal Club, COCHRANE RS, DARE/
CRD, EMBASE, Medline, PASCAL, CINHAL and lowa Drug Information
Service. Clinical trials registers were also searched and web pages of health
technology assessment agencies. Systematic reviews and health technology
assessment reports about pharmacological therapy in adults of both genders
were included (except those in pregnant women). Relevant data from in-
cluded studies and from randomized controlled trials included in them were
extracted. Methodological quality of systematic reviews and randomized
controlled trials was assessed using checklists. Evidence about pharmaco-
logical treatment ef [cdcy and safety was synthesized in a structured way and
presented in evidence tables.

Outcomes: We identi[ed 144 studies; after review of titles and abstracts, 53
systematic reviews and health technology assessment reports were selected
to full text review; from these, 14 ful [1l#d inclusion and exclusion criteria.

7 out of 14 systematic review studied pharmacological therapy for
acute mania, including 53 randomized controlled trials. Studied drugs were
lithium, some anticonvulsivants, atypical antipsychotics, lorazepam, clonaz-
epam and verapamil. 3 systematic reviews focused on the treatment of bi-
polar depression. They reviewed data from 14 randomized controlled trials
about lithium, antidepressants (various groups), lamotrigine, valproate and
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carbamazepine. There were 3 systematic reviews about the long-term treat-
ment, including 16 randomized controlled trials. The studied drugs for this
indication were: lithium, carbamazepine, olanzapine, imipramine, valproate
and lamotrigine.

For the treatment of acute mania, lithium, valproate, carbamazepine

and some antipsychotics have proven higher eflcdcy than placebo. For
acute depression, some controversy exists about the ef[cdcy and safety of
the addition of an antidepressant to the treatment with an antimanic agent.
For the prevention of acute episodes, some drugs have shown eflcdcy
compared with placebo. Lithium and valproate seem to have higher ef [cdcy
for the prevention of manic than depressive episodes and lamotrigine higher
ef[cdcy for depressive episodes.
Conclusions: Scienti [clevidence of good quality is scarce, particularly for
treatment of bipolar depression and for the long-term treatment. One of the
main limitations is the applicability of results from randomized controlled
trials to clinical practices.

There are some large multicentric ongoing randomized controlled trials.
It is important to wait for the results of these studies in order to increase the
consistency of actual evidence.

Peer review process: No
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Introduccion

El trastorno bipolar es un trastorno mental que se caracteriza por altera-
ciones en el estado de animo que incluyen desde episodios depresivos hasta
cuadros de mania. Se estima que llega a afectar alrededor del 1,6% de la
poblacion mundial, siendo una causa importante de discapacidad y estando
asociado a una mayor tasa de mortalidad que la poblacion general, espe-
cialmente por el riesgo de suicidio®. Suele ser diagnosticado a edades rela-
tivamente tempranas (antes de los 30 afios) y la mayoria de casos tienden a
la cronicidad. Debido a su complejidad clinica y diagnoéstica, y a la falta de
estudios y avances claros sobre el tema en los Ultimos afios, la instauracion
de un tratamiento adecuado se hace dificil para el clinico, quedando en la
actualidad pocas alternativas terapéuticas de e [cdcia comprobada.

Diagnéstico y clasi [cdcion

El trastorno bipolar, antes conocido como psicosis maniaco-depresiva, es un
trastorno del estado de animo de curso complejo, que hace dificil el diagnés-
tico, el tratamiento y el prondstico. Se caracteriza por episodios que van des-
de la depresion a la mania, incluidas las formas clinicas intermedias (como la
hipomania). Para establecer el diagnéstico, ninguno de estos episodios debe
ser explicado por causas médicas, farmacoldgicas, toxicas o por otra entidad
psiquiatrica como esquizofrenia.

Las dos clasi [cdciones mas utilizadas en el trastorno bipolar son la Cla-
si[cdcion Internacional de Enfermedades en su decima edicion (CIE-10)
y la cuarta edicidon revisada del Manual Diagndstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM-I1V-TR por sus siglas en inglés)2. Aunque com-
parten algunas similitudes, tienen algunas diferencias como que la CIE-10
no diferencia entre tipo 1 y tipo 11. Teniendo en cuenta ambas clasi [cdciones,
el trastorno bipolar se puede dividir de la siguiente manera:

e Trastorno bipolar | (codigo CIE-10: F31): Se ha presentado en el curso
clinico al menos 1 episodio maniaco o mixto.

e Trastorno bipolar Il (codigo CIE-10: F31): S6lo han tenido episodios
depresivos mayores y al menos un episodio hipomaniaco.

e Ciclotimia (codigo CIE-10: F34.0): Presenta numerosos periodos de
sintomas depresivos e hipomaniacos que no cumplen criterios de epi-
sodios depresivos mayores, maniacos ni mixtos.

e Trastorno bipolar no especi [cddo (codigo CIE-10: F31.9): Trastornos con
caracteristicas bipolares que no cumplen criterios para los anteriores.
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Los episodios pueden estar separados por periodos de remision en los
que el paciente tiene sintomas leves o permanece asintomatico. Cuando es-
tos episodios se dan 4 0 més veces en 1 afio, se habla de ciclacion rapida.

Tanto la depresién severa como la mania pueden acompafarse de sin-
tomas psicéticos. Finalmente, casi todos los casos evolucionan a la cronici-
dad vy, si bien entre el 20% y el 30% no son completamente funcionales en
los periodos de remision entre episodios de mania y/o depresién, la mayoria
de los pacientes con trastorno bipolar son tratados con éxito y vuelven a
tener vidas normales.

Epidemiologia y factores de riesgo

La prevalencia mundial del trastorno bipolar es variable, segin los métodos
utilizados para su medicion. EI DSM-1V presenta cifras de entre el 0,4% y el
1,6%, para el tipo | y de 0,6%0 para el tipo I1. Algunas fuentes® estiman hasta
un 10,9% de prevalencia del trastorno bipolar tipo 1. Segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), esta patologia se encuentra entre las primeras
diez causas de afios de vida perdidos ajustados por discapacidad (AVAD) en
adultos de 15 a 44 afios en paises desarrollados*.

La distribucion de la enfermedad es igual entre hombres y mujeres
(aunque existe controversia sobre si el trastorno bipolar tipo Il es mas fre-
cuente en mujeres); sin embargo, el curso clinico suele ser distinto.

No hay diferencias entre razas (aunque algunos estudios indican una
mayor frecuencia en personas de raza negra). Existe una asociacion con la
presencia de antecedentes familiares de trastorno bipolar.

El trastorno bipolar suele aparecer alrededor de los 20 afios, siendo
poco frecuente el diagnéstico después de los 30. La tasa de mortalidad estan-
darizada es de 2,5 en hombres y de 2,7 en mujeres, comparada con la pobla-
cién general®®. Las principales causas de mortalidad en pacientes con tras-
torno bipolar son las enfermedades cardiovasculares, el suicidio y el cancer®.
El riesgo de suicidio en pacientes con trastorno bipolar I es de 10% a 15%".

Tratamiento del trastorno bipolar

El principal reto para los clinicos es encontrar la estrategia de tratamiento
mas apropiada para cada individuo. Algunos puntos relevantes a tener en
cuenta son:
e Todo paciente con trastorno bipolar debe recibir un estabilizador del
animo como base, aun si esta en episodio depresivo o0 asintomatico.
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e Las demoras o confusiones en el diagndstico muchas veces retrasan el
inicio del tratamiento més adecuado.

e La alta comorbilidad, principalmente de trastornos de ansiedad y
abuso de sustancias, y los efectos secundarios de los tratamientos
disponibles actualmente hacen alin mas compleja la eleccion de una
terapia.

¢ La falta de adherencia al tratamiento es un factor de riesgo importan-
te para las recaidas. La terapia psicolégica complementaria mejora el
cumplimiento terapéutico y la adaptacién de pacientes y familiares a
la enfermedad.

Teniendo en cuenta que la depresion es la alteracion de animo mas
frecuente en esta enfermedad, es muy posible que varios de los pacientes
reciban sélo tratamiento antidepresivo, sobretodo en las etapas tempra-
nas de la patologia, por lo que corren el riesgo de hacer cuadros de ma-
nia o hipomania. Por ello es muy importante preguntar por cuadros de
mania o hipomania antes de iniciar un tratamiento antidepresivo como
monoterapia.

La terapéutica disponible del trastorno bipolar incluye tratamientos
farmacologicos y no farmacolégicos. Se ha demostrado que existen tra-
tamientos que son efectivos a corto plazo, mientras que otros se utilizan
a largo plazo, segln el cuadro clinico de cada paciente. Las indicaciones
de estos dependeran del tipo de trastorno, la comorbilidad, la agudeza
del cuadro, la gravedad de los sintomas, el episodio predominante y los
efectos adversos.

Tratamiento farmacolégico

Es la mejor opcidn terapéutica hasta el momento. Sus indicaciones varian
segun se trate de episodios depresivos, episodios maniacos, episodios mixtos,
ciclos rapidos o terapia de mantenimiento. Los principales farmacos utili-
zados en el tratamiento del trastorno bipolar son el litio, los antidepresivos,
los antipsicéticos (tipicos y atipicos) y los antiepilépticos. Las indicaciones
de algunos de estos farmacos estan resumidas en la tabla 1. En el anexo | se
recogen ademas las principales caracteristicas de cada farmaco en cuanto a
las dosis, efectos secundarios, necesidad de monitorizacién, interacciones y
toxicidad.
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Tabla 1. Tratamiento farmacolégico del trastorno bipolar

Categoria Farmaco Indicaciones

Litio e Manifa pura.

¢ Terapia de mantenimiento (previene episodios maniacos o
depresivos).

e Trastornos depresivos recurrentes.

Antipsicoticos Olanzapina e Tratamiento de los sintomas psicéticos del trastorno bipolar.

o Tratamiento agudo en episodio maniaco, asociado al litio o
al acido valproico.

e En cicladores rapidos que no se controlan con litio y/o
écido valproico, se puede combinar uno de ellos con un

antipsicatico.
Anticonvulsivantes Acido Valproico/ Valproato e De segunda eleccion después del litio, en el tratamiento
semisodico agudo de los episodios de mania y en cicladores rapidos.

o Como tratamiento de mantenimiento en pacientes
refractarios al litio, en combinacion con éste, especialmente
en episodios mixtos o en cicladores rapidos.

Carbamacepina * En episodios maniacos o mixtos afiadida al tratamiento de
eleccion, cuando éste no logre controlar los sintomas.
e Como alternativa al litio y al &cido valproico, en la fase de
mantenimiento.

Lamotrigina e Segunda linea en la prevencidn de los episodios depresivos
en pacientes con trastorno bipolar.

Adaptado de http://www.fisterra.com/guias2/bipolar.asp

Los Unicos anticonvulsivantes que han recibido indicacién para el
trastorno bipolar por parte de la Food and Drug Administration de Es-
tados Unidos (FDA) son el divalproex sodium (combinacién de &acido
valproico y valproato sodico, cuya presentacion comercial en Espafia es
DEPAKINE® CHRONOSPHERE Granulado de liberacion modi [cdda),
la carbamacepina de liberacién prolongada en el tratamiento de la mania
aguda, y la lamotrigina como terapia de mantenimiento. A pesar de ello,
muchos antiepilépticos se utilizan sin una indicacion precisa como agentes
antimania o tratamientos coadyuvantes.

Ni la gabapentina ni el topiramato han demostrado su efecto como
estabilizadores del animo, aunque actualmente son utilizados en el trastorno
bipolar sin indicaciones claras, a veces como coadyuvantes.

De todos los farmacos estudiados hasta el momento, el litio continda
siendo el tratamiento de primera linea en el trastorno bipolar desde hace
mas de cincuenta afos.

Existen circunstancias que requieren consideraciones especiales a la
hora de elegir el tratamiento méas adecuado:
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e Embarazo: Se recomienda el uso de métodos anticonceptivos a aque-
Ilas mujeres en edad fértil en tratamiento, debido a que muchos de los
farmacos usados son teratogénicos. Durante la gestacion se valoraran
el riesgo de recaida tras suspender el farmaco y el riesgo de teratogé-
nesis a [nide tomar una decision. Por otro lado, la posibilidad de recu-
rrencia en el posparto es de hasta un 50%, sin que esté demostrado el
efecto preventivo del litio en esta etapa. Finalmente es necesario tener
en cuenta que todos los medicamentos recomendados en el trastorno
bipolar se excretan por la leche materna.

e Ciclacion rapida: Es una de las situaciones de mas dificil manejo en el
trastorno bipolar. Es importante evitar o suspender los factores que
pudieran estar desencadenando una ciclacion rapida, como el consumo
de alcohol u otras sustancias toxicas, incluso el tratamiento con antide-
presivos. Se puede iniciar la terapia con litio o acido valproico y, si no
responde, combinarlos o asociar uno de ellos a un antipsicotico.

Tratamiento no farmacoldgico

e Terapia electroconvulsiva (TEC): Se recomienda para conseguir la me-
joria rapiday a corto plazo sélo en los casos de:
— Sintomas graves que no remiten con otros tratamientos adecuados;
— Riesgo de la vida del paciente debido a su patologia: depresién grave,

catatonia, episodio maniaco grave y/o prolongado.

¢ Psicoterapia (educacional, cognitivo-conductual, familiar): las intervencio-
nes psicoldgicas, individuales y estructuradas, estan indicadas en pacien-
tes relativamente estables, pero que pueden estar presentando sintomas
afectivos leves a moderados durante su remision. También se recomiendan
intervenciones educacionales y psicosociales enfocadas a la familia.

Otros tratamientos

En la dltima década estudios en campos tan variados como diagndstico por
imagen (RMN), genética, alimentacién (acidos grasos omega 3), nanotec-
nologia y farmacologia bésica estan ayudando a esclarecer la etiologia, la
clinicay las alternativas en el tratamiento del trastorno bipolar.

Este informe revisa la informacion derivada de ensayos clinicos aleatori-
zados que comparan diferentes farmacos en el tratamiento del trastorno
bipolar, con el [nlde aportar evidencia cienti[cad actualizada y de calidad
adecuada sobre la e [cdcia y seguridad de los distintos farmacos utilizados
para el tratamiento de dicha patologia.
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Objetivos

General

Evaluar la e [cdcia y la seguridad del tratamiento farmacoldgico del trastor-
no bipolar en sus diferentes presentaciones clinicas.

Especi [cds

e Determinar la e [cdcia y la seguridad del litio en el tratamiento agudo
(mania o episodios depresivos) y de mantenimiento del trastorno bipo-
lar, como monoterapia o terapia combinada.

e Evaluar la e [cdcia y la seguridad de los anticonvulsivantes en el trata-
miento agudo y de mantenimiento del trastorno bipolar, como mono-
terapia o tratamiento adyuvante.

e Determinar la e [cdcia y seguridad clinica de los antipsicéticos (atipicos
y clasicos) en el tratamiento agudo de la mania, con o sin psicosis, y
como terapia de mantenimiento del trastorno bipolar.

e Evaluar la e [cdciay la seguridad de los antidepresivos en el tratamien-
to agudo de los cuadros depresivos, y como pro [lakis para evitar su
recidiva en pacientes con trastorno bipolar.

e Evaluar la e [cdcia y la seguridad de los ansioliticos en el tratamiento
de pacientes con trastorno bipolar.

e Determinar la mejor alternativa terapéutica para presentaciones clini-
cas del trastorno bipolar de dificil tratamiento: cuadros mixtos y cicla-
dores rapidos.
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Metodologia

Busqueda bibliogra [cd

Se realiz6 una busqueda de informes de evaluacion de tecnologias sanitarias
en las diferentes Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias espafio-
las, a través de sus paginas web, y en Agencias de Evaluacion de otros paises
mediante la base de datos de la INAHTA (red internacional de agencias de
evaluacion de tecnologias).

También se buscaron revisiones sistematicas en las bases de datos
DARE, Cochrane Database of Systematic Reviews, ACP Journal Club, EM-
BASE, Medline (R), Medline (R) In Process, PASCAL, CINHAL, lowa
Drug Information Service (a través de Ovid, CRD y PubMed).

Estrategia de busqueda: Realizada el 9 y el 14 de agosto de 2007 y
actualizada el 29 de septiembre de 2007 Limites: en algunos casos, Systema-
tic Review o review, adultos. La tabla 2 resume la estrategia de busqueda
utilizada.

Tabla 2. Estrategias de bUsqueda

Motor y criterios de Bases de datos Términos de bisqueda
basqueda
ovID: EBM Reviews - ACP Journal Club 1991 to July/August 2007 “Bipolar disorder”

1. bipol_ar. disorger.ml[z. EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews 3rd “Bipolar disorder
[mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct] Quarter 2007

2. limit 1 to systematic
reviews [Limit not valid in;  EBM Reviews - Database of Abstracts of Reviews of Effects 3rd  “Bipolar disorder

AGP Journal Club,DARE;  Quarter 2007
records were retained]

EBM Reviews Full Text - Cochrane DSR, ACP Journal Club, and “Bipolar disorder”
3. limit 2 to therapeutics DARE Al
[Limit not valid in:
CDSR,DARE; records CINAHL - Cumulative Index to Nursing & Allied Health Literature 1 “Bipolar disorder”
were retained]

EMBASE 1996 to 2007 Week 32 “Bipolar disorder” and
“Systematic review”
MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations “Bipolar disorder” and review
lowa Drug Information Service 1966 to July 2007 “Bipolar disorder”
Pascal Biomed January 2003 to July 2007 “Bipolar disorder” and
“Systematic review”
PUBMED: MEDLINE(R) 1950 to September Week 4 2007 Bipolar Disorder/drug therapy
Bipolar Disorder/drug AND “Review”

therapy[Mesh] AND “Review
“[Publication Type] Limit:
Adults
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Criterios de seleccion de articulos

Criterios de inclusion

Se incluyeron los estudios que presentaban las caracteristicas de [nidas a
continuacion:

Intervencion

En todos los casos, los farmacos incluidos (anticonvulsivantes, antide-
presivos, antipsicoticos, litio o ansioliticos) deben haber sido aprobados para
su uso en humanos. Los medicamentos incluidos en el estudio son:

e Litio (diferentes presentaciones).

e Antipsicoticos: Aripiprazol, Clorpromazina, Clozapina, Haloperidol,
Olanzapina, Quetiapina, Risperidona, Sulpiride, Ziprasidona.

e Benzodiazepinas: Clonazepam, Lorazepam.

e Anticonvulsivantes: Carbamazepina, Lamotrigina, Valproato, Valproa-
to Semisodico — Divalproex.

e Antidepresivos: IMAO (Deprenyl-Selegilina, Tranilcipromina), IR-
MAO (Moclobemida), ISRS/ISRSN (Fluoxetina, Paroxetina, Venlaxa-
[nd) y Triciclicos (Amitriptilina, Imipramina).

Algunos otros farmacos que no estan en la lista fueron revisados en una
primera fase pero fueron excluidos [nalmente del analisis por no cumplir,
en sus respectivos estudios, los criterios de inclusion de [nidos mas adelante.

¢ Estudios que comparan farmacos de las familias terapéuticas mencio-
nadas (monoterapia o adyuvante) con placebo en el tratamiento agudo

0 en la terapia de mantenimiento del trastorno bipolar.

e Estudios en los que se comparan farmacos de las familias terapéuti-
cas mencionadas (monoterapia o adyuvante) entre si en el tratamiento
agudo del trastorno bipolar o en la terapia de mantenimiento del tras-
torno bipolar.

e Estudios en los que se evalla el potencial del litio en la prevencion de
conductas suicidas, comparado con placebo u otros farmacos.

Poblacion
Adultos de ambos sexos, con diagnoéstico de alguna de las presentaciones
del trastorno bipolar segun criterios de DSM-111, DSM-1V, DSM-1V (R),

de CIE-9 o de CIE-10, acompafiados 0 no de sintomas psicoticos o de agi-
tacién y con presentaciones de episodios puros de mania o depresion o
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de cuadros mixtos, en fase aguda o en remision. Los estudios en los que
se incluy6 ademas a pacientes con otros diagnésticos sélo fueron tenidos
en cuenta en este informe si era posible separar con claridad al grupo con
trastorno bipolar.

Variables de resultado

Resultados a corto plazo

e Control de los episodios agudos (mania aguda, psicosis, inicio de de-
presion severa).

e Respuesta al tratamiento: mejoria de la sintomatologia o del estado
general segun diferentes escalas (Anexo 1V), usualmente al menos del
50%, 0 porcentaje de remisién del cuadro.

e Ausencia de recaidas o recidivas.

¢ Reacciones adversas al medicamento (RAM).

e Tiempo de respuesta.

e Porcentajes de pacientes que abandonan el tratamiento (por RAM o
por falta de cumplimiento).

Resultados a largo plazo

e Disminucion de las tasas de suicidio o de conductas suicidas.

e Disminucion de recaidas.

e Atenuacioén de los sintomas, mejoria de las funciones sociales y en el
estado general.

e Tasas de admisidn hospitalaria o en centros especializados.

¢ Induccién de mania o hipomania (viraje).

e Toxicidad por la medicacion o RAM.

e Abandono del tratamiento por cualquier causa, por RAM o por falta
de cumplimiento.

e Tasas de mortalidad (generales y especi [cds).

¢ Necesidad de tratamiento adicional.

Disefio de los estudios
S6lo se incluyeron revisiones sistematicas (RS) y metaanalisis que se basa-

ran en ensayos clinicos aleatorizados (ECA). También se incluyeron infor-
mes de evaluacion que incluyeran principalmente estudios de este tipo.
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Criterios de exclusion

* Revisiones no sistematicas.

e Revisiones sistematicas en las que no se incluia al menos un ECA so-
bre el tema a revisar.

e Estudios hechos sélo en nifios, adolescentes o adultos mayores, asi
como aquellos en gestantes.

e Estudios con bajo grado de cumplimiento de los criterios de calidad tal
como se detalla en el apartado sobre la evaluacion de la calidad.

e Estudios que no separaban los resultados de pacientes con trastorno
bipolar del resto de diagndsticos, en caso de que hubieran incluido va-
rios grupos diagnosticos.

Extraccion de datos

De las revisiones sistematicas e informes de evaluacién de tecnologias que
cumplian los criterios de seleccion, se extrajeron las caracteristicas principa-
les junto con sus conclusiones (Anexo 11) y los datos relevantes de los en-
sayos clinicos incluidos en dichos estudios (Anexo I11). Los datos a extraer
fueron previamente establecidos y se recogieron en una tabla especi [cd para
cada categoria diagnostica. Los datos extraidos para cada ECA fueron:

¢ Revision sistemética a la que pertenece el ECA

e Duracién del ECA

e Autor y afio del ECA

e Disefio y tamafio muestral del ECA

e Intervencion (farmaco utilizado y su comparador)

e Monoterapia o terapia combinada
Resumen de los resultados del ECA
e Datos de seguridad
e Observaciones

Evaluacion de la calidad de los estudios
incluidos

Se llevo a cabo una lectura critica para evaluar la validez interna y externa.
Para ello se utiliz6 una lista de veri [cdcién con preguntas sobre la metodolo-

gia empleada en cada revision sistematica, las caracteristicas de los estudios
incluidos (seleccion de la poblacion, doble ciego, aleatorizacidn, seguimien-
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to, analisis, resultados), la descripcion de la poblacidn, resultados, herramien-
tas de medicién y adecuacion del metanalisis.

Para cumplir los criterios de inclusion se tuvo en cuenta la aportacion
de informacion sobre los objetivos del estudio, la metodologia de la busque-
da (fechas y periodos, idiomas, términos de busqueda, limites, bases de datos,
registros y motores de busqueda utilizados, intentos de hallar literatura gris,
namero de revisores y formas de consensuar discrepancias), los criterios de
inclusion y de exclusion utilizados (poblacidn, tipos de intervencion, resul-
tados, disefio(s) del estudio) y la presentacién de tablas de extraccion de
datos y referencias de los estudios incluidos y excluidos (y el porqué de la
exclusion, cuando fuera posible).

Como criterios de calidad se considerd el uso de herramientas para
evaluar la validez y la heterogeneidad, asi como la adecuacién de hacer un
metaandlisis o presentar los datos como sintesis narrativa.

Se utilizo la version espafiola de la guia de Oxman et al.” para las re-
visiones sistematicas a [nlde facilitar la determinacion de la calidad de los
estudios.

Sintesis de la evidencia cienti [cd

A partir de la informacion extraida se sintetizé la evidencia encontrada de
forma ordenada y estructurada, categorizandola segun el grupo terapéutico
y la clasi [cdcion diagnostica de los pacientes del estudio.

No se realiz6 ningln metaanalisis debido a la falta de datos su [Cikntes
en algunos casos, y en otros a la heterogeneidad de las intervenciones, los
criterios de inclusion de cada estudio, las herramientas de medicion de los
resultados y otras variables determinantes.

Cuando los autores de la revision presentaron los resultados en pobla-
cion infantil, adolescente o geriatrica por separado, dichos resultados fueron
excluidos de la sintesis y de las conclusiones.
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Resultados

Resultados de la busqueda bibliogra [ca

Al introducir los términos para la blsqueda (Tabla 2) en la primera etapa, se
encontraron 144 articulos. Después de revisar los titulos y los abstracts, que-
daron 53 revisiones sistematicas y metaandlisis potencialmente relevantes.
Se revis6 exhaustivamente el texto completo de estas publicaciones cuando
éste estuvo disponible y se evalué su calidad. De ellas, 14 cumplieron los cri-
terios de seleccion (Anexo V). Los motivos de exclusién fueron los siguien-
tes: 4 RS fueron excluidas por estar escritas en idiomas que no fue posible
interpretar o traducir (japonés, holandés, italiano y polaco), 3 por no ser
posible conseguir el texto completo, y las demas por presentar una calidad
metodoldgica insu [ciknte.

E [cdcia y seguridad del tratamiento
farmacologico

Las principales caracteristicas metodoldgicas de las RS e IETS incluidos,
junto con sus conclusiones principales, estan resumidas en el anexo I1.

Los resultados sobre e [cdcia y seguridad de cada ECA incluido en las
anteriores RS e IETS fueron resumidos en tablas de evidencia (Anexo 111).
A continuacion se presentan los principales resultados, ordenados en fun-
cion de cada una de las fases de la enfermedad y para cada grupo farmaco-
I6gico, segun la [gura 1.

Figura 1. Fases del trastorno bipolar y grupos farmacoldgicos estudiados

Efectos adversos
Litio Benzodiacepinas Antipsicoticos Anticonvulsivantes Antidepresivos
Episodios agudos
Mania Depresion
Continuacién o mantenimiento
Prevencion de nuevos episodios Prevencion de recaidas (dentro de episodios agudos)

De mania De cualquiera de 2 De depresion
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Tratamiento agudo
Episodios agudos de mania e hipomania

Se incluyeron aquellas revisiones sistematicas que evaluaran ECA sobre
litio, antipsicaticos (clasicos y de nueva generacidn), anticonvulsivantes o
benzodiacepinas comparados con placebo o entre ellos, en el tratamiento
agudo de los episodios de mania, solos 0 como tratamiento combinado.

Tras las dos fases de lectura llevadas a cabo para la seleccién de los
estudios, una primera de los resimenes y titulos y una segunda del texto
completo, se incluyeron 7 revisiones sistematicas (Mensink, 2004, Scherk,
2007, Perlis, 2006, Macritchie, 2003, Poolsup, 2000, Rendell, 2006 y Curtin,
2004) y 2 IETS (Shukla, 2001 y Bridle, 2004).

El nimero de ECA incluidos entre todas las revisiones sistematicas e
IETS fue de 53. EI nimero de pacientes incluidos en cada ECA vario entre
12 y 453, siendo la mediana 136 pacientes. De los 53 ECA, 23 incluian ex-
presamente pacientes con cuadros mixtos (mania asociada a sintomas de-
presivos), 3 excluian a dichos pacientes y en los demas no se especi[cdba
si se incluian 0 no pacientes con episodios mixtos. La mayoria de los ECA
(43) estudiaban farmacos en monoterapia y 10 en terapia combinada con
otros farmacos. En general, las dosis de farmacos utilizadas fueron las re-
comendadas por los prospectos o las agencias de medicamentos, como la
FDA. La mayoria de los ECA aportan resultados medidos a las 3 semanas
de tratamiento.

La mayoria de los estudios habian sido [nanciados por la industria far-
maceéutica.

Antipsicéticos atipicos y estabilizadores del animo

Entre todas la RS e IETS que abordaban el tratamiento con estos farmacos,
incluian 13 ECA que comparaban un antipsicatico atipico (olanzapina, ari-
piprazol, ziprasidona, quetiapina) con placebo, 6 ECA que comparaban un
antipsicotico atipico (quetiapina, olanzapina, risperidona) con carbamacepi-
na, litio o valproato en monoterapia y 2 un antipsicético atipico (aripiprazol,
olanzapina) con uno clasico. 6 ECA comparaban un antipsicético atipico
(olanzapina, ziprasidona, quetiapina) con placebo y 2 un antipsicético atipi-
€0 con uno clésico, en terapia combinada.

La mayoria de las RS e IETS (Bridle, 2004, Poolsup, 2000, Shukla,
2001, Perlis, 2006, Scherk, 2007 y Rendell, 2006) realizaron un metaanalisis
con esta informacién. El estudio Poolsup, 2000 incluyé ECA de pequefio
tamafio muestral y desagregé a su vez por resultados, haciendo los tamafios
muestrales [nales mas pequefios aun.
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La duracién del tratamiento vari6 entre 3 y 6 semanas, con estudios
que iban hasta las 12 semanas, con cortes a las 3 semanas que fueron los
utilizados para el analisis. La tnica excepcion fue el ECA Meehan, 2001 que
midié los resultados a las veinticuatro horas. Los resultados para evaluar la
respuesta y remision se basaron, en la mayoria de casos, en los resultados de
cuestionarios como CGI-BP y BPRS (y sus diferencias medias ponderadas)
y la disminucion del 50% en el cuestionario YMRS, ademas de algunas otras
pruebas (PANSS, MADRS), en los tiempos de respuesta y en las tasas de
abandono por cualquier motivo.

El litio fue superior al placebo y su e [cdcia fue comparable a la de los
antipsicoticos, sin diferencias en las tasas de abandono, excepto en los casos
de quetiapinay risperidona en los que los resultados no fueron considerados
debidamente “transparentes” o su [cikntes, o en el de olanzapina que, aun
con una respuesta mas favorable, no daba datos para calcular los intervalos
de con[anza. El tratamiento combinado mas e [cdz, con menor tiempo de
respuesta y mayor numero de remisiones, fue el de litio junto con olanzapi-
na, aunque hubo mayor incidencia de efectos adversos, sobre todo debidos a
la olanzapina. Los otros tratamientos adyuvantes asociados al litio no mos-
traron diferencias estadisticamente signi [cdtivas entre ellos, aunque siempre
fueron mejores que al asociarlo con placebo. En cuanto a la seguridad clini-
ca, el litio fue causa mas frecuente de temblor que los otros farmacos.

Litio y anticonvulsivantes
En las RS Bridle, 2004, Macritchie, 2003 y Poolsup, 2000 tres de los ECA
incluyeron comparaciones de litio con valproato, en todos los casos como
monoterapia. Las dosis de litio utilizadas estuvieron dentro del rango te-
rapéutico recomendado, y el tratamiento se administré entre 10 dias y 3
semanas. Los cuestionarios utilizados para medir la e [cdcia fueron YMRS,
GAS y SADS-C MRS. Los resultados también se midieron como frecuen-
cia de remision, abandono por cualquier causa y efectos adversos. En algu-
nas subescalas del cuestionario SADS-C MRS los resultados favorecen al
valproato (mayor actividad, menor necesidad de suefio). Segun los demas
resultados evaluados, la e [cdcia y las tasas de abandono (por efectos ad-
versos o fallo del tratamiento) con ambos medicamentos son similares.
Dos ECA comparaban el valproato con placebo. En ambos el anticon-
vulsivante presentd mayor e [cdcia, sin diferencias estadisticamente signi [=]
cativas en la incidencia de los efectos adversos estudiados. Un ECA com-
paraba valproato con haloperidol en monoterapia. No encontré diferencias
estadisticamente signi [cdtivas en e[cdcia, aunque el tamafio muestral era
pequefio (N=42); haloperidol presenté mayor incidencia de sintomas extra-
piramidales.

EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL TRASTORNO BIPOLAR 27



Hay poca evidencia sobre la e [cdcia de la carbamazepina (un Unico
ECA de pequefio tamafio) y la lamotrigina (ninguno de los ECA inluidos en
las RS sobre el tratamiento agudo del episodio de mania estudiaba el efecto
de dicho farmaco) en adultos como tratamiento de la mania aguda.

Benzodiazepinas y estabilizadores del animo

Curtin, 2004 revisé ensayos en los que se evalud el tratamiento agudo de
la mania, con o sin sintomas psicéticos, con benzodiacepinas. Los 7 ECA
hallados incluyeron en su analisis al clonazepam y al lorazepam, tanto como
tratamiento (nico como adyuvante, frente a placebo, litio o haloperidol o
entre ambas benzodiacepinas entre si. Esta revision sistematica se baso en el
modelo bayesiano y utiliz6 mas de un modelo analitico para distintos esce-
narios supuestos sobre los efectos ([jos o aleatorios).

La duracion del tratamiento varié entre 1y 28 dias. Los resultados para
evaluar la respuesta y remision se basaron, en la mayoria de casos, en los
resultados de los cuestionarios CGl, BPRS, MSRS (y sus diferencias medias
ponderadas), en los tiempos de respuesta y en las tasas de abandono por
cualquier motivo.

Segun esta revision (Curtin, 2004), la mayor e [cdcia en el tratamiento
agudo de episodios de mania (usualmente acompafiados de sintomas psico-
ticos), la tendria el haloperidol, seguido del clonazepam y el litio. El loraze-
pam resulto tener la e [cdcia mas baja, aunque fue utilizado a dosis equiva-
lentes menores que el clonazepam. Este Gltimo presentdé mayor seguridad
clinica que el haloperidol. Los pequefios tamafios muestrales, las diferentes
dosis utilizadas y los distintos disefios de los ECA incluidos en esta revision
serian algunas de sus limitaciones, por lo que sus conclusiones deben tomar-
se con precaucion.

Antipsicéticos clasicos y estabilizadores del &nimo

En 7 de las RS (Bridle, 2004, Mensink, 2004, Scherk, 2007, Shukla, 2001,
Poolsup, 2000, Rendell, 2006 y Perlis, 2006) se incluyeron 9 ECA con an-
tipsicoticos clasicos (clorpromazina o haloperidol) en alguna de sus ramas,
comparado con placebo, litio o valproato como monoterapia, y con litio o
lorazepam como terapia combinada.

El seguimiento se realizo entre 6 dias y 3 semanas. Los resultados para
evaluar la respuesta y remision se basaron, en la mayoria de casos, en los
resultados de cuestionarios como YMRS, BPRS, 0 MSRS (ya sea como dife-
rencias medias ponderadas o como tasa de respuesta, de [nida como mejoria
del 50% o mas en la puntuacién). También se midieron en algunos casos los
tiempos de respuesta y las tasas de abandono por cualquier motivo.

El haloperidol resultd ser mas efectivo que el placebo y tan efectivo
como el litio o el valproato en el tratamiento agudo de episodios de mania,
sobre todo cuando estos estuvieron acompafiados de sintomas psicéticos
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(aunque no en todos los ECA esta variable fue rel[ejada). Como terapia
adyuvante resulté mas e [cdz asociado con el litio comparado con litio y lo-
razepam. Aflade ademas un efecto sedante en casos de agitacion. Su segu-
ridad clinica incluye efectos adversos como los sintomas extrapiramidales,
mas frecuentes que con placebo, litio o valproato.

La clorpromazina fue menos efectiva que el litio, segun los resultados
medidos a las 3 semanas de varios ECA de pequefio tamafio (entre 14 y 80
pacientes).

Verapamilo y litio

Una de las RS (Poolsup, 2000) incluy6 entre otros, 2 ECA de pequefio tama-
fio (23 y 40 pacientes) que evaluaban la e [cdcia del verapamilo con respecto
al litio en el tratamiento de episodios agudos de mania. Uno de ellos no en-
contrd diferencias estadisticamente signi [cativas entre ambos farmacos en
la mejoria en la puntuacién en la escala BPRS y en el otro, el litio consiguié
una mayor mejoria en la puntuacuién en dicha escala que el verapamilo. En
ambos el litio se asocié con mayor incidencia de efectos adversos, aunque las
diferencias no fueron estadisticamente signi [cativas.

Episodios agudos de depresion

Se incluyeron aquellas revisiones sistematicas que evaluaran ECA sobre li-
tio, anticonvulsivantes o antidepresivos comparados entre si o con placebo,
en el tratamiento agudo de los episodios de depresién, solos o como trata-
miento combinado.

Tras dos niveles de lectura critica, realizados en dos fases (resimenes y
titulos en la primera y texto completo en la segunda), quedaron 3 revisiones
sistematicas (Hadjipavlou, 2004, Gijsman, 2004 y Crossley, 2007).

El nimero de ECA incluidos entre las 3 RS fue de 14. La mayoria de
ellos no diferenciaban entre trastorno bipolar tipo 1 y tipo Il, puesto que se
Ilevaron a cabo antes de que el trastorno bipolar de tipo Il se convirtiese en
una entidad diagnéstica, en 1994. Entre los ECA realizados posteriormente,
la mayoria incluyeron pacientes con trastorno bipolar tipo 1 y tipo I1.

En general, las dosis utilizadas fueron las recomendadas por los pros-
pectos o las agencias de medicamentos, como la FDA. La duracion de los
estudios oscil6 entre 2 y 10 semanas.

En los estudios en los que se evalud la induccién de mania durante el
tratamiento de episodios depresivos (switch) hubo poco consenso sobre la
de [nicion de induccidn.

Litio y anticonvulsivantes

Dos de las RS (Gijsman, 2004 y Crossley, 2007) hallaron 2 ECA relaciona-
dos con litio y anticonvulsivantes como el valproato en el tratamiento a cor-
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to plazo de los episodios depresivos en el trastorno bipolar. Las caracteris-
ticas de los ECA encontrados no permiten obtener conclusiones relevantes,
debido al bajo nimero de pacientes incluidos (27 y 40) y a que se analizaron
conjuntamente los pacientes con trastorno bipolar de tipo | y los de tipo IlI.

Antidepresivos y estabilizadores del &nimo

Entre las 3 RS habia incluidos 14 ECA, en los que se comparé con placebo
a los siguientes antidepresivos: [udxetina, paroxetina, imipramina, tranilci-
promina, venlafaxina y deprenil. Se compararon entre ellos los siguientes
antidepresivos: imipramina, [udxetina, paroxetina, desipramina, bupropion,
moclobemida, tranilcipromina, [L¥oxamina, idazoxan y clomipramina. Fi-
nalmente los antidepresivos amitriptilina y paroxetina fueron comparados
con litio, sulpiride o valproato (como monoterapia o tratamiento combina-
do). La mayoria de los estudios aportaban un nivel de evidencia bajo (en
la mayoria de casos por un tamafio muestral pequefio que si permitié, en el
metaanalisis, sacar conclusiones como grupo mas que como farmaco en si).

La duracion de los estudios fue de 4 a 10 semanas en lo que al trata-
miento del episodio agudo se re [ede (algunos tenian un periodo de segui-
miento mas largo, cuyos resultados corresponderian al tratamiento preven-
tivo).

En los 4 ECA que evaluaron la respuesta clinica de algin antidepre-
sivo ([udxetina, imipramina, tranilcipromina o deprenil) comparado con
placebo, como monoterapia o combinada (con olanzapina), se encontré un
efecto global a favor de los antidepresivos en cuanto a la tasa de respuesta.
El nimero de pacientes que seria necesario tratar con antidepresivos para
conseguir una respuesta clinica seria de 4,2 (1C95% entre 3,2-6,4). La tasa
de remisidn también fue superior con los antidepresivos que con placebo (2
estudios). Hay cierta evidencia de que los antidepresivos menos efectivos
son los antidepresivos triciclicos, los cuales también parecen asociarse a un
mayor riesgo de induccién de mania. La tasa de abandono del estudio du-
rante el tratamiento con antidepresivos fue menor que con placebo.

No se hallaron diferencias estadisticamente signi [cdtivas en la apari-
cion o induccién de episodios de mania durante el tratamiento con distintos
antidepresivos como imipramina, tranilcipromina, [udxetina o paroxetina.
Si embargo, el nimero de eventos (episodios de mania y/o hipomania) fue
pequefio en la mayor parte de los ensayos, por lo que la potencia para de-
tectar posibles diferencias es limitada. Podria ser necesario realizar estudios
dirigidos a estudiar este aspecto, que incluyan un mayor nimero de pacien-
tes para poder obtener resultados méas concluyentes. En especial faltan es-
tudios que evallen este riesgo en farmacos de los grupos de los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotoninay los inhibidores de la monoamino
oxidasa. Asimismo, tampoco existe evidencia su [ciknte sobre si los estabili-
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zadores del animo, como el litio pueden proteger contra el posible riesgo de
induccion de mania por el tratamiento antidepresivo en TB.

Hacen falta mas estudios de buena calidad que evallen la e [cdcia de
los antidepresivos en el tratamiento agudo de los episodios depresivos del
TB. Los antidepresivos sobre los que existe cierta evidencia de su e [cdcia en
el tratamiento agudo de la depresion bipolar son la venlaxalna y la [udxe-
tina.

Del mismo modo, existe cierta evidencia de que el valproato puede ser
efectivo en el tratamiento agudo de los episodios de depresién en pacientes
con trastorno bipolar.

No hay evidencia su [ciknte sobre cuél es la mejor estrategia terapéu-
tica en el tratamiento de la depresion bipolar, especialmente en cuanto a la
combinacién o no de antidepresivos y estabilizadores del animo.

Tratamiento preventivo

La evolucion del trastorno bipolar tras un episodio agudo puede dividirse en
una fase aguda de recuperacion, que dura aproximadamente los 2 meses que
suele tardar en recuperarse el paciente de un episodio agudo, seguida de una
fase de continuacion, entre los 2 y los 6 meses, periodo durante el cual ain
esta activo el curso natural de la enfermedad y si se suspende el tratamiento
ocurriria una recaida del episodio agudo. Por ultimo, después de los 6 meses
empieza la fase de mantenimiento, en la cual el episodio ya esta resuelto y
en caso de que ocurriera un episodio agudo, éste seria un episodio nuevo,
independiente del anterior (recurrencia).

Derivado de las fases anteriores, el tratamiento preventivo del trastor-
no bipolar se puede clasi [cdr en dos:

1. Prevencion de la aparicion de nuevos episodios: tiene como objetivo
evitar la aparicion de episodios de (hipo)mania o depresion en pacien-
tes considerados eutimicos (recuperados de un episodio agudo o esta-
bles durante afios); este tipo de tratamiento suele ser estudiado me-
diante un disefio mas generalizable y el farmaco en estudio se utiliza
para evitar un episodio nuevo (recurrencia).

2.Prevencion de recaidas de episodios agudos: tiene como objetivo evitar
recaidas de la enfermedad en pacientes controlados tras un reciente
episodio agudo; los estudios dirigidos a este tipo de tratamiento se ca-
racterizan por incluir a pacientes que durante un episodio agudo son
tratados abiertamente con el medicamento en estudio y una vez recu-
perados, son aleatorizados para seguir dicho tratamiento o cambiar a
placebo. Este “estudio de disefio enriquecido” es utilizado con frecuen-
ciaen los ECAy no es tan generalizable como el clasico disefio de pro-
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[akis, ya que se administra mientras el paciente aln esta sintomético
0 no ha cedido el episodio del todo. Ambas de [niciones se confunden
entre si en los estudios revisados, de tal manera que los términos pue-
den ser utilizados indistintamente®.

Prevencion de recaidas de episodios agudos

Se incluyeron las revisiones sistematicas que evaluaran estudios de tipo
ECA sobre litio, antipsicaticos, anticonvulsivantes o antidepresivos compa-
rados entre si o con placebo, en el tratamiento preventivo de las recaidas por
episodios de mania o de depresion, solos 0 como tratamiento combinado.

Tras dos niveles de lectura (resimenes y titulos en el primero y texto
completo en el segundo), quedaron incluidas 3 revisiones sistematicas (Smith,
2007 Geddes, 2004 y Hadjipavlou, 2004).

En total incluian 9 ECA en los que se compararon con placebo el litio,
la lamotrigina, la carbamacepina y la olanzapina; y se compararon con el
litio la lamotrigina y la olanzapina, todos como monoterapia. Solo en un
estudio se comparo la terapia combinada de olanzapina con litio o valproato
frente a la monoterapia con litio o valproato. Se realiz6 metaandlisis en dos
de las RS (Smith, 2007 y Geddes, 2004).

El tamafio muestral de los ECA vari6 entre 22 y 463. La mayor parte
de los ensayos incluy6 pacientes con trastorno bipolar tipo I, o bien fueron
realizados con anterioridad a 1994, por lo que no se puede determinar esta
caracteristica en los pacientes incluidos. Uno de los ECA incluy6 solo pa-
cientes cicladores rapidos.

En el tratamiento preventivo del TB, el litio es el farmaco sobre cuya
e [cdcia se dispone de una evidencia cienti[cd mas sélida. Es e[cdz en la
prevencién de recaidas de cualquier tipo y especialmente de episodios de
mania. Uno de los riesgos del tratamiento con litio a largo plazo en el TB es
la induccién de mania en caso de abandono repentino de la medicacion, por
lo que la capacidad de cada paciente para cumplir el tratamiento debe ser
valorada a la hora de instaurar el mismo.

Otros farmacos como la lamotrigina también han demostrado en algu-
nos ECA menores tasas de recaida por cualquier tipo de episodio (mania o
depresion) comparado con placebo, asi como menores tasas de abandono.
Los resultados de un estudio (Calabrese, 2003) sugieren que su efecto podria
ser mayor en la prevencion de episodios de depresidén que de mania. El litio
se asocié con mayor incidencia de efectos adversos que la lamotrigina. En
los ECA incluidos no se han encontrado diferencias estadisticamente signi-
[cdtivas en las tasas de recaida entre lamotrigina y litio.

La evidencia cienti[cd respecto a la carbamacepina como tratamiento
a largo plazo para la prevencion de recaidas es insu[Ciknte para poder ex-
traer conclusiones.
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En un estudio reciente, la olanzapina resulté ser mas e [cdz que el pla-
cebo en la prevencién de recaidas en general y de recaidas de tipo mania; en
el caso de las recaidas tipo depresion la diferencia no fue estadisticamente
signi [cativa. Otro estudio encontrd que la olanzapina combinada con litio o
valproato fue més e [cdz en reducir el riesgo de recaidas que la monoterapia
con litio o valproato. Con respecto al litio, un estudio no encontré diferen-
cias estadisticamente signi [cativas en las tasas de recaidas de cualquier tipo,
aunque si fue menor el riesgo de mania en el grupo tratado con olanzapina.
En este estudio el grupo tratado con olanzapina tuvo mayor tasa de abando-
no por cualquier causa.

Prevencion de la aparicion de nuevos episodios

Se incluyeron las revisiones sistematicas que evaluaran estudios de tipo
ECA sobre litio, antipsicéticos, anticonvulsivantes o antidepresivos compa-
rados entre si o con placebo, en el tratamiento pro [Iactico del TB, solos o
como tratamiento combinado.

Tras la seleccion de estudios realizada, se incluyeron 3 RS (Smith, 2007,
Geddes, 2004 y Hadjipavlou, 2004) que tuvieran entre sus objetivos eva-
luar la utilidad de distintos farmacos en la prevencion de nuevos episodios
agudos de mania o de depresion en pacientes con trastorno bipolar. Las RS
incluidas en este apartado son las mismas que en el de la prevencion de re-
caidas, puesto que en ellas se incluian indistintamente ECA sobre cualquie-
ra de los dos tipos de tratamiento. El nimero de ECA encontrado en dichas
RS dirigidos a la prevencion de episodios nuevos fue de 7 Los farmacos
estudiados eran el litio, el valproato y la carbamacepina.

El tamafio muestral de los ECA vari6 entre 12 y 372. Dos se realizaron
con pacientes con trastorno bipolar tipo I, uno en pacientes con TB tipo I,
dos incluyeron pacientes de ambos tipos y otros dos no especi [cdron el tipo,
probablemente porque se realizaron antes de la generalizacion del tipo 11
con entidad diferenciada. Uno de los ECA (Calabrese, 2005) incluyé solo
pacientes cicladores rapidos. El tiempo de seguimiento de los estudios estu-
vo entre 1y 2,5 afios. El porcentaje de pacientes que completaron el tiempo
de seguimiento fue muy variable en los distintos estudios en los que presen-
taron dicha informacion (entre el 22% y el 81%).

Los 2 estudios (Kane, 1982 y Bowden, 2000) que incluian la compara-
cion del litio con placebo, encontraron menor incidencia de recaidas en el
grupo del litio, pero la diferencia no fue estadisticamente signi [cativa.

En los 2 ECA que compararon la e [cdcia del litio con la del valproato,
esta fue mayor en el grupo de valproato, pero las diferencias no fueron esta-
disticamente signi [cdtivas. El riesgo de abandono del estudio por cualquier
causa fue mayor en el grupo de valproato en uno de los estudios y mayor en

EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL TRASTORNO BIPOLAR 33



el grupo de litio en el otro, siendo las diferencias en ambos casos no estadis-
ticamente signi [cdtivas.

Las RS incluyeron 3 ECA que comparaban la carbamacepina con el
litio en monoterapia. Los resultados no son consistentes entre los estudios,
por lo que no se puede extraer una conclusion de [nittiva.

Tratamiento en episodios mixtos

Ninguna de las RS ni IETS encontradas estan centradas en este subgrupo
de pacientes. El nUmero de pacientes con episodios mixtos incluidos en los
distintos ECA varié entre 12 y 179. En todos los casos ademas de pacientes
con episodios mixtos se incluyeron pacientes con episodios puros.

En algunos estudios (Tohen, 2002-C, Sachs, 2002 y Sachs, 2004), en los
que se compararon los resultados del subgrupo de pacientes con sintomas
mixtos con los de los demas pacientes, no se observaron diferencias en los
resultados entre ambos subgrupos.

A la hora de valorar estos resultados, hay que tener en cuenta que en
ninguno de los ECA incluidos en las RS o IETS se realiz6 una aleatorizacion
estrati [cdda por el tipo de episodio (puro o mixto), por lo que los resultados
del andlisis de dichos subgrupos no pueden considerarse con un nivel de
calidad equivalente al de un ECA.

Tratamiento en cicladores rapidos

Al igual que en el caso de los episodios mixtos, ninguna de las RS ni IETS
tenia como objetivo principal el tratamiento en cicladores rapidos. Una de
ellas (Smith, 2007), si que lo incluyé como un objetivo secundario.

Los ECA incluidos en las RS e IETS estudiaron un porcentaje variable
de sujetos con ciclacién rapida, con un nimero de pacientes de dicho grupo
entre 45 y 177 En algunos de los estudios fueron expresamente excluidos
los pacientes con ciclacién rapida. Solo en 2 de los ECA (Calabrese, 2000
y Calabrese, 2005) toda la muestra estuvo formada por pacientes con dicho
cuadro clinico.

En Calabrese, 2000, encontraron que el tiempo hasta que los pacientes
necesitaban medicacién adicional por la aparicion de sintomas afectivos fue
superior en el grupo de lamotrigina que en el de placebo. Cuando midieron
el resultado como tasa de recaida, las diferencias no fueron estadisticamente
signi [cdtivas. Tampoco encontraron diferencias estadisticamente signi [cati-
vas en la tasa de abandono por cualquier causa ni por efectos adversos.
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En Calabrese, 2005 con un seguimiento de 20 meses, encontraron que
el grupo de valproato tuvo menor tasa de recaidas y menor tasa de aban-
dono que el grupo de litio, pero las diferencias no fueron estadisticamente
signi [cativas.

En uno de los estudios (Sachs, 2003) en los que analizaron el subgrupo
de pacientes con ciclacion rapida, el efecto encontrado del tratamiento fue
el mismo que en el total de la muestra: mayor mejoria en la puntuacion en
la escala YMRS con aripiprazol que con placebo. La interpretacion de estos
resultados debe hacerse con cautela, ya que el nUmero de pacientes en el
subgrupo de cicladores rapidos fue de 47
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Discusion

El trastorno bipolar es sin duda una de las patologias mas complejas dentro
de los diagnésticos en psiquiatria. Las diferentes clasi [cdciones en las que
se divide, los extremos entre los que oscilan sus presentaciones clinicas, su
cronicidad y morbilidad, los factores asociados que condicionan su evolu-
cion, las complicaciones, los problemas éticos e incluso poblaciones poco
comparables son algunas de las causas por las que, a pesar de los incansables
esfuerzos de la comunidad cienti[cd por hallar los mejores tratamientos po-
sibles, atin no se ha llegado a un consenso unico.

Es asi que el objetivo de este estudio fue determinar la e[cdcia y la
seguridad clinica de los tratamientos farmacolégicos disponibles en la actua-
lidad para el trastorno bipolar (TB) en sus diferentes presentaciones clinicas.

El gran nimero de documentos encontrados en las primeras busque-
das sobre el tema di[cilltaba la posibilidad de resumir los datos adecuada-
mente. Por ello se decidio realizar una bdsqueda restringida a las revisio-
nes sistematicas y metaanalisis, basados en ensayos clinicos aleatorizados
(ECA), [ftandolos luego segun determinados criterios de calidad antes de
ser incluidos en este informe.

Debido a que esta patologia se estudia desde hace mucho tiempo, la
basqueda incluyd las bases de datos desde sus origenes.

Nuestros resultados coinciden con aquellos obtenidos en otras revisio-
nes sistematicas y guias clinicas.

Sin embargo, una de las limitaciones encontradas es que muchas de las
revisiones incluidas no evaltan la calidad de los articulos revisados, aunque
si presentan datos su [cientes como para llevar a cabo dicha evaluacion, y
aun asi, las que si evaltan la calidad no suelen incorporar dicho aspecto
adecuadamente en el andlisis. Este inconveniente se trat6 de solucionar se-
leccionando adicionalmente al [Iffo anterior, dentro de cada revision siste-
matica, los ECA con ciertas caracteristicas basicas de calidad en la evidencia
cienti [cd, como el tamafio muestral, el disefio, el tiempo de seguimiento, las
dosis administradas (dentro del rango terapéutico), la generabilidad de sus
resultados y el uso de escalas validadas, entre otras caracteristicas.

La poblacién suele variar de estudio en estudio, pero raro es que se
describan el grupo de edad, la distribucién por sexo, el nivel cultural o so-
cioeconémico, el tiempo previo de enfermedad, el tratamiento previo o ac-
tual en el momento de la intervencién, el tiempo en remision desde el ltimo
episodio, la descripcion de comorbilidades tan importantes como el alcoho-
lismo o la dependencia de otras drogas, o la adherencia a tratamientos pre-
vios. Fallan la mayoria de estudios (tanto las RS como los ECA individuales)
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en detallar con mas precision sus criterios de inclusion, basicos para una
buena interpretacion de la investigacion. Sin embargo, y debido a que esta
carencia era tan generalizada, no pudimos mas que incluir estos estudios a
menos que se especi[cdra algin dato de la poblacién que correspondiese
con alguno de los criterios de exclusién de nuestra revision (por ejemplo,
poblacién pediatrica).

La amplia variedad de herramientas metodoldgicas, como las encues-
tas/escalas de medicion para identi [cdr trastornos del humor y la mejoria
0 empeoramiento del paciente tras la intervencion (cuya sensibilidad y es-
peci [citlad no estan establecidas), constituyen obstaculos para interpretar
conjuntamente los distintos ECA, aunque entren en la misma categoria
diagnostica y sean poblaciones de caracteristicas semejantes. Sin embargo,
algunos resultados como la aparicion de efectos adversos o la induccién de
mania secundarios a la medicacién fueron analizados y revisados en muchos
de los estudios incluidos, permitiendo una comparacién valida en mas de
una ocasion (en las demas, tanto nosotros como otros autores no podemos
mas que describir los hallazgos).

Otra de las limitaciones de la mayoria de estudios es el alto porcentaje
de abandonos durante el periodo de intervencion y la falta de datos sobre el
motivo de este abandono. Algunos aspectos que pueden explicar este hecho
son el aparente bienestar y la baja conciencia de enfermedad en la etapa de
mania, la desestructuracion a nivel personal y social o el malestar intenso
en la etapa depresiva. Por otro lado, casi no se recogen otras variables que
podrian estar creando un efecto confusor en el abandono del tratamiento
farmacoldgico (valoracion del entorno, el bagaje personal previo, la exis-
tencia de tratamientos paralelos como la psicoterapia, etc.). Aun asi, uno de
los resultados mas valorados en cuanto a e [cdcia de la intervencién es un
porcentaje de abandono signi [cdtivamente menor al obtenido con placebo.

Hay que recordar que los conceptos y criterios diagnésticos de las dis-
tintas formas de presentacién del TB han ido variando con el tiempo. Asi,
por ejemplo, el término de “mania esquizoafectiva” que aparece en algunos
estudios antiguos pas6 a denominarse mania con psicosis, clase bipolar; en
los estudios que hemos incluido se hace referencia a la aparicion del TB
Il como tal desde 1994 con unos criterios diagnosticos especi [cds, lo cual
impide establecer una comparacion con los estudios publicados antes de di-
cha fecha sobre el tratamiento del TB 11 (aunque de alguna manera estos
estudios previos si que se describen en las RS). Algo similar ocurre con los
nuevos antipsicoticos ya que no fueron aceptados por los organismos encar-
gados de aprobar el uso de medicamentos hasta hace relativamente poco,
aungue ya existian estudios previos al respecto.

No se han encontrado su [cikntes datos sobre la incidencia de suicidios
o0 intentos suicidas durante el tratamiento del TB, aun siendo un trastorno

38 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



muy relacionado con estos graves desenlaces. Sin embargo, algunos autores
explican que existen problemas éticos para estudiar los suicidios, debido a
gque no se pueden hacer comparaciones con placebo cuando existe alguna
evidencia de que un paciente bipolar sin tratamiento podria tener mayor
riesgo de suicidio. Ademas, son cifras dificiles de calcular debido al subregis-
tro que puede existir en estos casos, como ocurre con los intentos de suici-
dio, ni pedirle al propio paciente que lo registre una vez que ha sucedido el
incidente. Aun asi, en 2 RS se habla de una tasa de suicidio menor durante el
tratamiento de mantenimiento con litio a dosis terapéuticas, pero sin llegar
a conseguirse tasas similares a las de la poblacion libre de esta patologia.

Por otro lado, la diversidad de grupos farmacoldgicos utilizados en el
tratamiento del TB (anticonvulsivantes, antipsicoéticos, etc.), hace mas com-
plejo el intento de explicar por qué un grupo podria ser mas e [cdz que otro.
Por ahora las lineas de investigacion estdn mas centradas en los aspectos
como la magnitud de la respuesta, la velocidad en la que se da, la duracion
del efecto, la capacidad pro [Iattica y preventiva del farmaco o su seguridad
en cuanto a efectos adversos, que en el efecto sobre el suicidio.

No es el objetivo de nuestro estudio obtener datos de analisis econoé-
micos, pero durante la blisqueda hemos observado que existen muy pocos
estudios de coste-efectividad de los fArmacos utilizados en el TB. Creemos
que este deberia ser, como estan haciendo ya distintos investigadores, el si-
guiente paso légico para establecer una buena practica clinica basada en la
e [cikncia, ya que nos encontramos en un nivel en el que se ha demostrado
(con ciertas limitaciones) que se puede utilizar mas de un medicamento para
mas de una indicacion en el TB.

Tanto la cantidad de estudios disponibles como su calidad varian entre
los distintos farmacos utilizados en el tratamiento del trastorno bipolar. En
el caso del litio, el nimero de estudios es bastante amplio; sin embargo, y a
pesar de la extensa utilizacion de este fArmaco para las distintas fases del
TB, algunas de las indicaciones para las que hoy en dia se sigue recomen-
dando no tienen un sustento cientilcad solido o los estudios no son de la
mejor calidad. Hay pocas RS que establezcan distintos rangos de dosis y los
comparen entre si. No se encontrd evidencia sobre la diferencia del efecto
de las distintas presentaciones de este medicamento. En el tratamiento de
los episodios agudos de mania, la evidencia mas solida hace referencia a la
mayor e [cdcia del litio con respecto a placebo. En cuanto a la comparacion
con otros farmacos, la evidencia es mas escasa, aunque sugiere que el litio
podria ser mas el[cdz que el valproato y tener una e [cdcia similar a la de
varios antipsicoticos. En el caso del tratamiento de los episodios agudos de
depresion, la evidencia cienti[cad sobre el litio es insu [Ciknte para extraer
conclusiones. En el tratamiento a largo plazo, aunque existe heterogeneidad
en los resultados encontrados en distintos estudios, parece que el litio es e [=]
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caz en la prevencién de episodios agudos. Algunos estudios sugieren que su
e [cdcia se da principalmente en la prevencién de episodios de mania.

Sobre los antipsicoticos clasicos o tipicos, a la cabeza de todos ellos el
haloperidol ha sido utilizado en numerosos estudios como gold standard,
demostrando su e [cdcia frente al placebo en el tratamiento agudo de epi-
sodios de mania, pero recordando la mayor incidencia de efectos adversos
que presenta con respecto a otros antipsicoticos, siendo el mas referido el
sindrome extrapiramidal que, a pesar de no aparecer con mucha frecuencia,
es muy discapacitante para el paciente.

En cuanto a los antipsicoticos atipicos, la olanzapina es uno de los
mas estudiados. Ha demostrado e [cdcia tanto en el tratamiento como en la
prevencién de episodios maniacos, aunque en este Ultimo contexto deben
tomarse con cuidado las conclusiones pues los resultados podrian no ser
generalizables debido a la poblacion incluida en los estudios (la mayoria
venia de un tratamiento previo estabilizador que no lleg6 a ser totalmente
depurado del organismo (periodo de lavado)). Su seguridad clinica nos ha-
bla de mayor riesgo de aumento de peso que otros antipsicAticos atipicos o
que el placebo. Otros antipsicéticos de este grupo aln no redinen la eviden-
cia suciknte para poder extraer conclusiones de [nitivas sobre su e [cdcia,
pero los estudios sugieren que pueden ser mas e [cdces que el placebo en el
tratamiento de la mania aguda tanto en monoterapia como combinados con
litio o valproato. En cuanto al tratamiento preventivo, la olanzapina parece
ser elcdz en la prevencion de episodios de mania en pacientes responde-
dores a dicho farmaco. Aunque la evidencia es muy escasa, hay un estudio
gue encontré menores tasas de recaida con el tratamiento combinado de
olanzapina y litio u olanzapina y valproato que con el tratamiento con litio
0 valproato en monoterapia.

Anticonvulsivantes como la carbamazepina, aunque algunos estudios
indican que pueden tener mayor e [cdcia que el placebo en el tratamiento
de la mania aguda, aiin no retinen una evidencia cienti[cd su [ciknte para
determinar su utilidad en el trastorno bipolar. En el caso del valproato, aun-
que también escasa, la evidencia cienti [cd es algo mas s6lida en cuanto a su
e [cdcia en el tratamiento de episodios agudos de mania. Existe cierta evi-
dencia sobre la e [cdcia del valproato como tratamiento a largo plazo en la
prevencién de episodios depresivos. También se ha estudiado la asociacion
de valproato con litio, aunque la evidencia es muy escasa. Los estudios con
lamotrigina son mas concluyentes en demostrar la e [Cdcia con respecto a la
prevencién de recaidas por episodios depresivos e incluso parecen encontrar
menores tasas de abandono que con placebo o valproato. Se deben tomar
con precaucion las conclusiones de la lamotrigina en el tema de la preven-
cién, ya que los resultados podrian no ser generalizables debido a las carac-
teristicas especiales de la poblacion incluida en los estudios con este farmaco
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(la mayoria venia de un tratamiento previo estabilizador que no lleg6 a ser
totalmente depurado del organismo (periodo de lavado)).

Los antidepresivos podrian ser el futuro para el tratamiento y la pre-
vencion de nuevos episodios depresivos en el trastorno bipolar de tipo I. El
rechazo que impide su utilizacion en muchos ambitos se debe a su relacién
con la induccién de mania. Sin embargo, la informacién encontrada no nos
aporta una evidencia sélida de que esto sea asi, excepto cuando se tienen
en cuenta algunos factores de riesgo asociados para la induccion de mania
como comorbilidad adictiva y la alta predisposicion a episodios depresivos.
Para el tratamiento de los episodios agudos de depresion, la mayor evidencia
disponible se encuentra en el uso de los antidepresivos como tratamiento
adyuvante a litio o a olanzapina, donde parece que su e [cdcia es mayor que
la de placebo. En cuanto a las diferencias entre los distintos grupos de far-
macos antidepresivos, la evidencia cienti [cd es débil. Los estudios realizados
no han encontrado diferencias de e [cdcia entre las combinaciones estudia-
das, pero muchos de estos estudios tienen un tamafio muestral pequefio. En
cuanto al posible riesgo de induccién de mania, parece que los inhibidores
selectivos de recaptacién de serotonina tienen menor riesgo que los anti-
depresivos triciclicos. En el tratamiento a largo plazo para la prevencion de
episodios agudos, en un ECA pequefio (Kane, 1982), la adicién de imipra-
mina al tratamiento con litio no fue mas e [cdz que el tratamiento con litio
en monoterapia.

Con respecto a las benzodiazepinas como tratamiento coadyuvante
en los episodios maniacos se han evidenciado algunas ventajas relaciona-
das mas con cuadros acompafiados de agitacion. Las dos estudiadas en los
estudios incluidos en el presente informe son loracepam y clonacepam. Esta
Gltima se puede considerar una eleccion algo méas adecuada que lorazepam,
por su similar e [cdcia y mayor seguridad clinica. Sin embargo, esta recomen-
dacion esta basada en los resultados de un Unico estudio que combina varios
estudios que presentan cierta heterogeneidad entre si, por lo que en nuestra
opinion dichos resultados deben tomarse con precaucion.

La ziprasidona y el aripiprazol son farmacos que han sido aprobados
desde hace poco tiempo por algunas agencias de medicamentos para el tras-
torno bipolar, pero ya hay estudios que se estan llevando a cabo sobre su uso.
No hemos hallado en nuestra revision evidencia su [Ciknte de sus ventajas en
el trastorno bipolar, aunque la tendencia indica que podrian convertirse en
una alternativa terapéutica para el tratamiento agudo de la mania.

Medicamentos como el droperidol han aparecido en nuestra revision
pero han sido descartados de los resultados y el analisis debido a que se
tiene informacion de que la presentacion utilizada esté siendo retirada del
mercado, convirtiéndose éste en un medicamento “histérico” o de poco fu-
turo para esta patologia.
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En el afio 2006 el NICE elabor6 una guia de préactica clinica con una
metodologia bastante exhaustiva y rigurosa sobre el manejo del trastorno
bipolar, que incluye un apartado sobre tratamiento farmacoloégico. Reali-
zaron una busqueda en las principales fuentes y bases de datos (MEDLI-
NE, EMBASE, PsycINFO, CINAHL y Cochrane). Ademés buscaron es-
tudios recientes en registros de investigaciones actuales como el Nacional
Research Register, MRC Clinical Trials Register y US Nacional Institutes
of Health (NIH) Clinical Trials Register. No se restringio la blsqueda por
fecha ni por idioma. Se incluyeron revisiones sistematicas o metaanalisis de
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) o0 no, guias y otros documentos sobre
el tratamiento farmacoldgico del trastorno bipolar en alguna de sus diferen-
tes etapas diagnosticas. Las conclusiones no se han detallado en este estudio
pues, a pesar de que se re[eden a las distintas situaciones en las que el TB
requiere tratamiento farmacolégico, no es objeto de este informe incluir el
analisis de guias de practica clinica. Sin embargo queremos sefialar que sus
conclusiones no se apartan sustancialmente de las nuestras.

Ademas de los estudios incluidos en el presente trabajo, se han identi-
[cddo algunos ensayos clinicos que estan en marcha y que podran aportar
mayor rigor cientil[cd a las decisiones sobre el tratamiento farmacolégico
para estos pacientes.
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Conclusiones y recomendaciones

En el tratamiento de los episodios agudos de mania, el litio, el valproato, la
carbamacepina y varios antipsicoticos han demostrado mayor e [cdcia que
placebo. Falta evidencia sobre los bene [Cibs y riesgos relativos entre dichos
farmacos que ayude en la eleccion del farmaco mas adecuado en cada caso.

En el tratamiento de los episodios agudos de depresion la evidencia
cienti [cd encontrada es més escasa. En cuanto al uso de farmacos antide-
presivos junto con el tratamiento con un estabilizador del &nimo, existe in-
certidumbre sobre su e [cdcia y su seguridad, principalmente por el riesgo de
induccion de mania.

En la eleccidon del tratamiento a largo plazo para la prevencion de
episodios agudos, algunos de los factores que valorar son: la capacidad del
paciente de seguir el tratamiento, especialmente cuando se plantea el tra-
tamiento de mantenimiento con litio, ya que su abandono repentino se ha
asociado al riesgo de recaidas; otro factor que valorar es el riesgo relativo de
episodios de mania o de depresion, ya que distintos farmacos parecen haber
demostrado distinta e [cdcia en la prevencion de un tipo u otro de episodios.

Existen pocos estudios realizados especicdmente en pacientes con
trastorno bipolar tipo 11, por lo que la evidencia disponible proviene prin-
cipalmente de la extrapolacién de estudios realizados en pacientes con TB
tipo I.

Nuestra revision, en la linea de revisiones sistematicas y guias publi-
cadas sobre el tratamiento farmacoldgico de los pacientes con trastorno bi-
polar, pone en evidencia la escasez de estudios con un disefio adecuado que
garantice su validez interna y externa. En los ultimos afios ha mejorado la
calidad de los ECA realizados, pero aun queda camino por recorrer hasta
que dispongamos de evidencia cienti [cd de calidad que nos proporcione da-
tos cada vez menos discutibles sobre el tratamiento farmacologico de esta
patologia. Uno de los aspectos mas importantes es la posibilidad de aplicar
los resultados de los ECA a la préctica clinica; esto se ve limitado cuando los
criterios de inclusion de los estudios son muy estrictos o excluyen pacientes
con caracteristicas frecuentes entre los atendidos por los profesionales sa-
nitarios, como pacientes con dependencia de drogas, cicladores rapidos, con
episodios graves o con comorbilidades.

No cabe duda de que cualquier conclusién que se pueda obtener de
este analisis solo puede ser una recomendacion, ya que son el criterio clinico,
la valoracion del paciente individual y la vision multidisciplinaria-dimensio-
nal de esta compleja patologia las que determinaran el verdadero bene [Cib
de las distintas opciones terapéuticas en quienes sufren de TB.
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Abreviaturas

ECA: Ensayo(s) Clinico(s) Aleatorizado(s).

FDA: Food and Drug Administration.

IETS: Informe de Evaluacidon de Tecnologia Sanitaria

IMAO: Inhibidores de la Monoamino oxidasa.

INAHTA: Internacional Network of Agencies for Health Technology
Assessment (red internacional de agencias de evaluacion de tecnologias).
IRMAO: Inhibidores de la Recaptacion de Monoamino oxidasa.

ISRS: Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina.

ISRSN: Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina y Norepine-
frina.

NICE: National Institute for Clinical Excellence.

RAM: Reacciones Adversas al Medicamento.

RMN: Resonancia Magnética Nuclear.

RS: Revision Sistematica.

SEP: Sintomas extrapiramidales.

TB: Trastorno Bipolar.
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ANexos

Anexo |. Caracteristicas de los farmacos
utilizados en el tratamiento del trastorno bipolar
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Anexo 1. Revisiones Sistematicas e Informes
de Evaluacion de Tecnologias incluidos
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Comparacion

Placebo, haloperidol o estabilizadores
del &nimo.

Placebo, otro estabilizador del dnimo en
monoterapia o en terapia combinada, u
otro tratamiento farmacoldgico para el
trastorno bipolar (neurolépticos).

Placebo u otro tratamiento
farmacoldgico.

Conclusiones

Los antipsicéticos de 22 generacion combinados con estabilizadores del &nimo
son superiores a la monoterapia con estabilizadores del animo en la mejora de los
sintomas de mania.

En las decisiones sobre el tratamiento hay que tener en cuenta también la incidencia
de efectos adversos como la somnolencia, el aumento de peso y los sintomas
extrapiramidales, que pueden comprometer la adherencia al tratamiento.

Segn los resultados de la revision, los autores consideran que la terapia combinada
(antipsicotico de 22 generacion + estabilizador del animo) deberia ser el tratamiento de
eleccion, especialmente para episodios de mania graves.

A pesar de que los tamafios muestrales de los ECA son pequefios, hay consistencia en
que valproato es eficaz en el tratamiento de la mania aguda. No esté clara la eficacia
del valproato con respecto al litio y la carbamacepina. Valproato puede ser menos
eficaz que Olanzapina en la reduccion de sintomas de mania, pero ésta lltima se
asocia a mayor sedacion y aumento de peso.

Se necesitan mas ECA bien disefiados que estudien la eficacia y aceptabilidad del
valproato en todo el espectro de episodios agudos en pacientes con trastorno bipolar.
Se deberian incluir en dichos ECA un amplio espectro de pacientes para aumentar la
aplicabilidad de los resultados.

Futuros estudios deberian orientarse a la comparacion del valproato con otros
farmacos, debido a los problemas éticos de incluir un grupo placebo, especialmente
en pacientes graves.

Deberfan medirse resultados de interés tanto para los pacientes como para los
médicos, como la duracion de la estancia, valoraciones sociales y ocupacionales, y
la satisfaccion de los pacientes. Los estudios deberfan ser mas grandes, para poder
detectar beneficios moderados pero relevantes.

Hay claramente escasa evidencia sobre el tratamiento farmacoldgico del trastorno
bipolar tipo II.

Las conclusiones provisionales que pueden obtenerse son: la Lamotrigina se mostrd
eficaz como profilaxis de episodios agudos en pacientes con trastorno bipolar tipo Il
cicladores rapidos (andlisis de subgrupos de un ECA). El litio parece eficaz en el
tratamiento a largo plazo del trastorno bipolar tipo Il (gvidencia proveniente de estudios
observacionales largos).

En el tratamiento a corto plazo, hay cierta evidencia de la eficacia de risperidona para
la hipomania y de venlafaxina, fluoxetina y divalproex para la depresion.

Ante la falta de evidencia sobre la eficacia del tratamiento de la depresién con
antidepresivos solos 0 en combinacion con estabilizadores del dnimo, los autores
recomiendan la toma de decisiones individualizada para cada caso, teniendo en
cuenta la edad de inicio, duracion de los ciclos, historia de ciclacion répida, género y
gravedad y frecuencia previa de episodios de hipomania.
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Comparacion

Placebo

Placebo u otra medicacion, en
tratamiento combinado o en
monoterapia.

Placebo, estabilizadores del
animo, anticonvulsivantes u otros
antidepresivos.

Conclusiones

Esta revision apoya el uso del litio como tratamiento a largo plazo para prevenir
recaidas en pacientes con trastorno bipolar, especialmente en los que la mania supone
la principal causa de discapacidad. Aunque la mayoria de los ECA de los que proviene
esta evidencia han sido financiados por la industria, los autores consideran que,
puesto que estan disefiados para probar nuevos tratamientos, es menos probable que
sus resultados estén sesgados a favor del litio.

La seleccion de pacientes en los ECA puede limitar la generalizabilidad de los
resultados. El riesgo de recaida asociado al cese brusco del tratamiento con Litio
hace que los médicos deban valorar la capacidad de adherencia al tratamiento de los
pacientes e informarles sobre los riesgos de dicho abandono del tratamiento.

La inclusion de un grupo de tratamiento con litio en futuros ECA permitiré refinar la
estimacion de su efecto en la prevencion de recaidas tipo depresion.

Uno de los retos para el futuro es decidir cuando y como debe utilizarse el litio, solo 0
en combinacion con otros farmacos activos, para mejorar los resultados individuales.

La revision sugiere que podria haber un espectro de actividad en los distintos
estabilizadores del animo, siendo cada uno de ellos mas efectivo para la mania o para
la depresion.

El litio sigue siendo el farmaco con evidencia més sélida. Sin embargo se asocia

con més efectos adversos. Valproato semisodico y lamotrigina presentaron
significativamente menos efectos adversos que el litio. Esta revision proporciona cierto
apoyo a la utilizacion de estos farmacos como profilaxis.

Hay evidencia de eficacia de la lamotrigina en la prevencion a largo plazo de episodios
depresivos y dos recientes ECA apoyan el uso de la olanzapina en la profilaxis.

En el caso del valproato, la evidencia es més sdlida en la prevencion de episodios de
depresion que de mania. Los datos sobre la carbamacepina son muy escasos para
apoyar su uso. La carbamacepina fue peor tolerada que el litio.

La evidencia existente es escasa. En particular falta evidencia sobre la eficacia relativa
de estos farmacos y sobre la eficacia de la terapia combinada.

No hay evidencia solida para evitar el uso de antidepresivos en pacientes con
depresion bipolar. En pacientes en tratamiento con un estabilizador del animo,
recomiendan afiadir un antidepresivo como primera eleccion. En pacientes sin
tratamiento con estabilizadores del animo, se recomienda utilizar un antidepresivo en
combinacion con un farmaco antimaniaco o un estabilizador del animo.

No existe suficiente evidencia sobre si la utilizacion de antidepresivos no triciclicos es
segura en monoterapia, especialmente en el trastorno bipolar tipo II.

Puede ser prudente utilizar un ISRS o un IMAO como primera eleccion, en vez de
antidepresivos triciclicos o bupropion.

No hay evidencia solida que avale que los antidepresivos distintos de los triciclicos
causen mania o ciclacion rapida. Los autores consideran que es una precaucion
excesiva no utilizar antidepresivos en pacientes con depresion bipolar.

Se necesitan mas investigaciones para saber si se pueden extrapolar los resultados
en trastorno bipolar tipo | al tipo II, si el uso a corto plazo de antidepresivos puede
causar inestabilidad en el humor o ciclacion répida, si hay alguna desventaja del uso
de antidepresivos no triciclicos en la prevencion de recaidas, si la lamotrigina es més
efectiva que los ISRS o si el uso a largo plazo de antidepresivos no triciclicos reduce
el riesgo de suicidio.
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Anexo I11. Tablas de evidencia de los ECA

Mania — episodio agudo

Autor, afio/Incluido en
Farmaco, Tipo, Dosis (mg/dia*)
Disefio, N, poblacion

y tiempo de seguimiento

Resultados:
o fficacia

e Seguridad

Observaciones

Autor, afio/Incluido en
Farmaco, Tipo, Dosis (mg/dia*)

Disefio, N, poblacion
y tiempo de seguimiento

Resultados:
o Eficacia

e Seguridad

Observaciones

60

Tohen, 2003-Haloperidol/Mensink, 2004; Bridle, 2004; Scherk, 2007

Olanzapina/Haloperidol, M, olanzapina: 5-20 (dosis media: 15);
Haloperidol: 3-15 (dosis media: 7,1).

Doble ciego. N = 453. Bipolar |, episodio de mania o mixto (25) (con o sin psicosis).
YMRS > 20. 6 semanas (+ otras 6 en los respondedores).

No diferencias e.s. en la tasa de respuesta (disminucion > 50% puntuacion YMRS) ni en la
tasa de remision (YMRS < 12 y HAM-D < 8) a las 6 y 12 semanas. Haloperidol: > mejoria en
YMRS (DME = 0,2 [0,02;0,39]).

Subgrupo sin psicosis: tendencia a mayor tasa de remision con olanzapina
(RR=1,36[0,01;1,84]).

Incidencia de “ciclacion” a depresion (HAM-D < 15 en sujetos con HAM-D basal < 8) mayor en
el grupo de haloperidol (RR = 0,38 [0,16;0,95]).

No diferencia e.s. en la mejorfa de sintomas depresivos.

Situacion laboral: olanzapina, tendencia a > porcentaje de sujetos trabajando
(RR = 1,06 [0,93;1,19)).

Mejora en CVRS (SF-36): olanzapina, > mejoria en casi todas las dimensiones, principalmente
en las de funcion fisica, rol fisico y en la medida resumen de funcion fisica.

Olanzapina: > frecuencia de aumento de peso (RR = 3,59 [1,49;8,64]) y de infeccion

(RR =9,36 [1,21;72,51]).

Haloperidol: > frecuencia de acatisia (RR = 0,21 [0,12;0,36]), temblor

(RR = 0,33 [0,17;0,64]), hipertonia (RR = 0,22 [0,11;0,45]), SEP (RR = 0,1 [0,04;0,24]),
distonia (RR = 0,2 [0,06;0,69]), hipoguinesia (RR = 0,12 [0,01;0,83]) e hipersalivacion
(RR = 0,08 [0,01;0,47]). No diferencias e.s. en insomnio, discinesia 0 somnolencia.

Criterios de exclusion: patologia médica grave inestable, dependencia de drogas, riesgo alto
de suicidio.
Informacion insuficiente para valorar si la aleatorizacion fue adecuada.

No diferencias e.s. entre los 2 grupos en la tasa de abandono del estudio (por cualquier causa
ni por efectos adversos ni por falta de eficacia del tratamiento).

Berk, 1999/Mensink, 2004; Bridle, 2004; Shukla, 2001; Scherk, 2007
Olanzapina/Litio, M, olanzapina: 10; Litio: 800 (concentracion media: 0,74 mEg/l).

Doble ciego. N = 30. Bipolar | (DSM-1V), episodio de mania. Episodios graves (puntuacion
media en BPRS basal = 53,3). 4 semanas.

No diferencias e.s. en GAF, CGI-I, MAS ni BPRS. Olanzapina mejor en CGI-S (diferencia
media = 0,54).

No diferencias en SEP (SAS).

Pacientes hospitalizados. Criterios de exclusion: alteraciones hematoldgicas, de la funcion
hepética o tiroidea, patologia médica aguda, enfermedad cardiaca, tratamiento con
antipsicéticos depot en el tltimo mes o con fluoxetina en las Ultimas 5 semanas, abuso
reciente de alcohol u otras drogas.

Informacion insuficiente para valorar si la aleatorizacion fue adecuada.
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Autor, afio/Incluido en

Farmaco, Tipo, Dosis (mg/dia*)

Disefio, N, poblacion
y tiempo de seguimiento

Resultados:
o Fficacia

e Seguridad

Observaciones

Autor, afio/Incluido en
Farmaco, Tipo, Dosis (mg/dia*)
Disefio, N, poblacion

y tiempo de seguimiento

Resultados:
o Eficacia

e Seguridad

Observaciones

Autor, afio/Incluido en

Farmaco, Tipo, Dosis (mg/dia*)

Disefio, N, poblacion
y tiempo de seguimiento

62

Tohen, 2002-C/Mensink, 2004; Bridle, 2004; Perlis, 2006; Scherk, 2007

Olanzapina/Placebo, C (Litio o Valproato), Grupo olanzapina: olanzapina: 5-20 (dosis media:
10,4); litio: dosis media 0,76 mEg/; valproato: dosis media 74,7 pg/l.
Grupo Placebo: litio: dosis media 0,82 mEq/I; valproato: dosis media 74,7 pg/I.

Doble ciego. N = 344. Bipolar |, episodio de mania (165) o mixto (179), con (111) o sin
psicosis. YMRS > 16. Sin respuesta completa a monoterapia con estabilizadores del dnimo.
6 semanas.

Olanzapina mejor que placebo en tratamiento combinado en CGI-BP, YMRS (disminucion de
13,1 puntos frente a 9,1), PANSS, HAM-D. Olanzapina > tasa de respuesta (mejoria > 50% en
YMRS), RR = 1,47 [1,17;1,84]. Olanzapina tendencia a > tasa de remision (YMRS < 12),

RR = 1,16 [0,99;1,35]. Tiempo hasta la respuesta, menor con olanzapina.

Subgrupo episodio mixto: olanzapina: > eficacia.

No diferencia en SEP (SAS, BAS y AIMS), astenia, cefalea, depresion, vértigo, diarrea o
nerviosismo. Olanzapina: > frecuencia de somnolencia (RR = 1,91 [1,38;2,65]), boca seca
(RR = 4,07 [2,12;7,84]), aumento de peso (RR = 3,77 [1,86;7,61]), aumento de apetito
(RR = 3,01 [1,54;5,88]), temblor (RR = 1,77 [1,05;3,01]) y alteraciones del habla

(RR = 7,53 [1,01;56,32]).

Informacién insuficiente para valorar si la aleatorizacién fue adecuada.

Placebo: > tasa de abandono del tratamiento por falta de efectividad (RR = 0,25 [0,1;0,6]).
Olanzapina: > tasa de abandono del tratamiento por efectos adversos (RR = 6,28
[1,51;26,04]).

Zajecka, 2002/Mensink, 2004; Bridle, 2004; Scherk, 2007; Macritchie, 2003

Olanzapina/Valproato, M, olanzapina: 5-25 (dosis media: 14,7); valproato: 20 mg/kg/d (dosis
media: 2115; concentracion media: 84,6 pg/l).

Doble ciego. N = 120. Bipolar I, episodio de mania o mixto (57). 3 semanas.

No diferencias e.s. en mejoria en MRS.

Olanzapina: > frecuencia de edema (RR = 0,05 [0,00;0,9]), somnolencia (RR = 0,6
[0,37;0,97]) y aumento de peso (RR = 0,39 [0,16;0,94]). No diferencias e.s. en alteraciones
del habla, rinitis o muerte.

Pacientes hospitalizados. Ocultacion de la secuencia de aleatorizacion no clara. Caracteristicas
basales parecidas en ambos grupos. Periodo de lavado 1-3 dias. No diferencias €.s. en la tasa
de abandono a las 3 semanas (RR = 1,07 [0,84;1,36]).

Tohen, 2002-M y Tohen, 2003-Valproato/Mensink, 2004; Bridle, 2004; Scherk, 2007;
Macritchie, 2003

Olanzapina/Valproato, M, 3 semanas: olanzapina: 5-20 (dosis media: 17,4);
valproato: 500-2500 (dosis media: 1401; concentracion media:83,9 pg/l).
47 semanas: olanzapina: 5-20; valproato: 500-2.500.

Doble ciego. N = 251. Bipolar | (DSM-1V), episodio de mania (108), mixto (143), CR (144),
con (114) o sin psicosis. YMRS > 20. 3 semanas/47 semanas (Tohen, 2003).
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Resultados:
o Fficacia

e Seguridad

Observaciones

Autor, afio/Incluido en

Farmaco, Tipo, Dosis (mg/dia*)

Disefio, N, poblacion
y tiempo de seguimiento

Resultados:
o Fficacia

e Seguridad

Observaciones

3 semanas: olanzapina mejor que valproato en mejoria en YMRS (DM = 3 [0,62;5,38])
y tasa de remision (YMRS < 12), RR = 0,71 [0,52;0,96]. No diferencias e.s. en tasa de
respuesta (mejorfa > 50% en YMRS): 54,4% frente a 42,3% (RR = 0,76 [0,58;0,99]).
No diferencias e.s. en HAM-D (DM = 1,4 [-0,29;3,09]).

47 semanas: no diferencias en tasa de remision de sintomas maniacos (YMRS < 12) ni de
recaidas. Olanzapina: remision més precoz (28 dias, frente a 109) y mayor mejoria en YMRS.
No diferencias en HAM-D ni PANSS.

3 semanas: olanzapina: > frecuencia de somnolencia (RR = 0,53 [0,35;0,79]), boca seca
(RR = 0,19 [0,09;0,39]), aumento de apetito (RR = 0,2 [0,06;0,67]) y ganancia de peso
(DM = -1,57 [-2,19;-0,95]). Valproato: > frecuencia de nauseas (RR = 2,75 [1,53;4,93]).

No diferencias en cefalea, astenia, vértigo, estrefimiento, dolor, agitacion, nerviosismo, temblor,
vomitos, diarrea, alteraciones del suefio, rinitis 0 edema lingual. No diferencias e.s. en SEP
seglin escalas AIMS y BAS. Segn escala SAS, mayor mejoria en grupo de valproato

(DM = -0,72 [-1,33;-0,11]).

47 semanas: no diferencias en SEP (SAS, BAS y AIMS). Olanzapina: > frecuencia de
somnolencia, boca seca, aumento de peso, aumento de apetito, acatisia, elevacion de ALAT, de
colesterol y de alargamiento del intervalo QT. Valproato: > frecuencia de nduseas, nerviosismo
y niveles bajos de albiimina y de plaquetas.

Pacientes hospitalizados. El inicio del tratamiento con valproato se hizo a dosis estandar
(no dosis de carga). Criterios de exclusion: patologia médica grave inestable, dependencia
de drogas, intolerancia al valproato semisddico o a olanzapina, tratamiento con litio,
anticonvulsivantes o antipsicoticos en las 24 horas tras aleatorizacion. Ocultacion de la
secuencia de aleatorizacion no clara. Caracteristicas basales parecidas en ambos grupos.
Andlisis por intencion de tratar.

No diferencias e.s. en la tasa de abandono a las 3 semanas (RR = 1,14 [0,81;1,62]). Alta tasa
de abandonos en el seguimiento a las 47 semanas en ambos grupos (77,9% en el grupo de
olanzapina y 75,3% en el de valproato).

Meehan, 2001/Bridle, 2004

Olanzapina/Lorazepam/Placebo, M, olanzapina: 1-3 inyecciones im (10 mg las 2 1%y 5 mg la
3?); Lorazepam: 1-3 inyecciones im (2 mg las 2 1%y 1 mg la 3%); placebo: 2 inyecciones im de
10 mg y si fuera necesario, una 3% (10 mg).

Doble ciego. N = 201. Bipolar |, episodio de mania o mixto. PANSS-EC > 14. 52% episodios
mixtos con psicosis y 52% CR. 24 horas.

No diferencias e.s. entre los 3 grupos en CGI-S. No diferencias entre olanzapina y lorazepam
en PANSS-EC, ABS, ACES ni YMRS. Olanzapina: > mejoria que el grupo placebo en PANSS-EC
(diferencia media = -1,84 [-3,36;-0,32]), en ABS (diferencia media = -3,16 [-5,03;-1,29]) y
en ACES (diferencia media = 0,48 [0,16;0,8]). No diferencias e.s. entre grupos olanzapina y
placebo en YMRS.

Lorazepam: > proporcion de efectos adversos que olanzapina (RR = 0,67 [0,46;0,99)).
No diferencias e.s. entre los 3 grupos en la incidencia de nduseas, vomitos, somnolencia,
vértigo o tratamiento con anticolinérgicos.
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Barnini, 1997/Mensink, 2004; Shukla, 2001

Clozapina/Clorpromacina, C (Litio), clozapina: dosis media 166; clorpromacina: dosis media
310.

No enmascaramiento. N = 30. Bipolar | (DSM-IV), episodio de mania. 3 semanas.

Reduccion significativa en YMRS en ambos grupos, no diferencias entre ellos. Tendencia a
respuesta més temprana con clozapina.

Clozapina: < SEP (SAS) y > hipersalivacién y leucopenia.

Pacientes hospitalizados. No informacion sobre fuente de financiacion.

Segal, 1998/Mensink, 2004; Poolsup, 2000; Shukla, 2001; Rendell, 2006; Scherk, 2007

Risperidona/Haloperidol/Litio, M, risperidona: 6; haloperidol: 10; litio: 800-1200 (concentracion
media:0,72 mEg/l).

Doble ciego. N = 45. Bipolar | (DSM-1V), episodio de mania. 4 semanas.

No diferencias e.s. entre los 3 grupos en YMRS, BPRS, CGI ni GAF.

Risperidona-litio: Risperidona > mejoria en BPRS (DM = -2,79 [-4,22;-1,36)) y
en CGI (DM = -0,76 [-1,11;-0,41]). No diferencias e.s. en tasa de abandono del tratamiento
(RR=210,2;19,78]).

Risperidona-haloperidol: No diferencia e.s. en la magnitud de la mejoria en YMRS.

SEP: menores con litio. No diferencias entre risperidona y haloperidol en el uso de medicacion
anticolinérgica.

Pacientes hospitalizados. Ocultacion de la secuencia de aleatorizacion no clara.

Dosis relativamente bajas de litio. Criterios de exclusion: alteraciones hematoldgicas,

de la funcién hepatica o tiroidea, patologia médica aguda, enfermedad cardiaca, tratamiento
con antipsicéticos depot en el dltimo mes o con psicotropicos orales en las Ultimas 24 horas,
abuso de sustancias psicoactivas. Abandono tratamiento: 13%. No diferencias e.s. en la tasa
de abandono del tratamiento entre grupo risperidona y haloperidol.

Smulevich, 2005/Rendell, 2006; Perlis, 2006; Scherk, 2007

Risperidona/Haloperidol/Placebo, M, risperidona: 1-6 (dosis media: 4,2); haloperidol: 2-12
(dosis media: 8).

Doble ciego. N = 438. Bipolar (DSM-1V), episodio de mania. YMRS > 20. 3 semanas.

Risperidona-placebo: risperidona: > mejorfa en YMRS (DM = -5,7 [-8,16;-3,24]) y < tasa de
no respuesta (mejoria < 50% en YMRS), RR = 0,77 [0,64;0,94]. Risperidona: < puntuacion
final en MADRS (DM = -1,4 [-2,39;-0,41]). No diferencias e.s. en BPRS a las 3 semanas

(DM = -1,6 [-3,44;0,24]) ni en el cambio en CGI (DM = -0,5 [-0,78;-0,22]). Risperidona: >
puntuacion final en GAS (DM = 7,3 [3,56;11,04]).

Risperidona-haloperidol: No diferencia e.s. en la mejorfa en YMRS (DM = -1,2 [-3,54;1,14]).
No evidencia de diferencia en subgrupos con o sin sintomas psicoticos. No diferencia e.s. en
tasa de no respuesta (YMRS),RR = 0,98 [0,79;1,22] ni en el tiempo hasta la respuesta.

No diferencia e.s. en puntuacion final en BPRS o GAS, ni en mejoria en CGl.
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Risperidona-placebo: risperidona: > incidencia SEP (RR = 1,97 [1,03;3,75]) y de sedacion
(4,5% frente a 1,4%). No diferencias e.s. en otros efectos adversos: aumento de peso o
reaccion maniaca que conlleva el abandono del tratamiento.

Risperidona-haloperidol: risperidona: < puntuacion final en ESRS (DM = -2,1 [-3,15;-1,05])
y < incidencia de SEP (RR = 0,42 [0,28;0,63]). No diferencias e.s. en el aumento de peso
(risperidona: 0,3 kg frente a haloperidol: 0,4 kg) ni el porcentaje de pacientes con reaccion
maniaca que conlleva abandono del tratamiento.

Estudio multicéntrico. Ocultacion de la secuencia de aleatorizacion no clara. Periodo de lavado
(3 dias sin tratamiento psicotropico). Abandono tratamiento: 12%, sin diferencias e.s. entre los
grupos risperidona y placebo (RR = 0,74 [0,41;1,34]) ni risperidona y haloperidol (RR = 1,14
[0,58;2,22]). Financiado por la industria.

Sachs, 2002/Mensink, 2004; Shukla, 2001 (abstract); Rendell, 2006; Perlis, 2006;
Scherk, 2007

Risperidona/Haloperidol/Placebo, C (litio o divalproex), risperidona: 2-6 (dosis media: 3,8);
haloperidol: 2-12 (dosis media: 6,2).

Doble ciego. N = 156. Bipolar | (DSM-IV), episodio de mania (123) o mixto (33), con (61) 0 sin
psicosis. YMRS > 20. 3 semanas.

Risperidona y Haloperidol mejor que placebo como tratamiento asociado en cuanto a YMRS
(cambio respecto al basal: -14,3/-13,3/-8,2, respectivamente). No diferencias e.s. entre los
antipsicoticos.

Risperidona-placebo: risperidona: > mejoria en YMRS (DM = -6,1 [-10,09;-2,11]). No
evidencia de diferencia en magnitud de efecto subgrupos con o sin psicosis. Risperidona:
< tasa de no remision (YMRS>12), RR = 0,65 [0,46-0,92].

Risperidona-haloperidol: no diferencia e.s. en la mejoria en YMRS (DM = -0,9 [-4,74;2,94]).
No evidencia de diferencias en subgrupos con o sin sintomas psicoticos. No diferencia en tasa
de respuesta (definida como “mucho mejor” en CGl).

No diferencia e.s. en eficacia entre episodios puros y mixtos.

Risperidona-placebo: risperidona: > aumento de peso (DM = 1,87 [0,84;2,9]).
No diferencias e.s. en incidencia de: prolongacion del intervalo QT, estrefimiento, dispepsia,
reaccion maniaca, cefalea o vértigo.

Risperidona-haloperidol: no diferencias e.s. en pacientes con 1 6 mas efectos adversos
(RR = 0,87 [0,75;1,02]). No diferencias e.s. en incidencia SEP (RR = 0,48 [0,21;1,07])

o temblor (RR = 0,34 [0,07;1,61]). Risperidona: < proporcion pacientes requirieron
anticolinérgicos (RR = 0,46 [0,23;0,91]). Risperidona: > aumento de peso (2,36 kg frente
a-0,13 kg; DM = 2,23 [1,16;3,3]). No diferencias e.s. en incidencia de prolongacion del
intervalo QT, dispepsia, estrefiimiento, reaccién maniaca, cefalea o vértigo.

Estudio multicéntrico. Ocultacién de la secuencia de aleatorizacién no clara. Pacientes
hospitalizados. Periodo de lavado (3 dias sin tratamiento psicotropico). 43% de los pacientes
habian tenido respuesta parcial a la monoterapia con estabilizadores del danimo. Abandono
tratamiento: 45% (global), < en grupo risperidona que grupo placebo (RR = 0,71 [0,44;1,13])
y que en grupo haloperidol, aunque no e.s. (RR = 0,66 [0,42;1,03]). A las 3 semanas todos los
grupos tenian niveles terapéuticos. Financiado por la industria.
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Khanna, 2005/Rendell, 2006; Perlis, 2006; Scherk, 2007
Risperidona/Placebo, M, risperidona: 1-6 (dosis media: 5,6).

Doble ciego. N = 291. Bipolar (DSM-IV), episodio de mania o mixto (13). YMRS > 20.
3 semanas.

Risperidona: < tasa de no respuesta (mejoria < 50% en YMRS): RR = 0,42 [0,31;0,56].
Risperidona: < tasa de no remision (YMRS < 8), RR = 0,68 [0,58;0,79].
Risperidona: > mejoria en YMRS (22,7 puntos frente a 10,5).

Risperidona: > incidencia SEP (RR = 5,59 [2,86;10,92]). Risperidona: > incidencia de
sedacion (6,2% frente a 2,8%). No diferencias e.s. en incidencia de cefalea o insomnio.

Ocultacion de la secuencia de aleatorizacién no clara. Pacientes hospitalizados. Abandono
tratamiento: 20%, < en grupo risperidona (RR = 0,37 [0,22;0,63]). Financiado por la industria.

Hirschfeld, 2004/Rendell, 2006; Perlis, 2006; Scherk, 2007
Risperidona/Placebo, M, risperidona: 1-6 (dosis media: 4,1).
Doble ciego. N = 262. Bipolar (DSM-IV), episodio de mania. YMRS > 20. 3 semanas.

Risperidona: > mejoria en YMRS (DM = -5,8 [-8,18;-3,42]) y < tasa de no respuesta (mejoria
< 50% en YMRS), RR = 0,75 [0,62;0,9]. No evidencia de modificacion del tamafio del

efecto subgrupos con o sin psicosis. Risperidona: < tasa de no remision (YMRS < 12), RR =
0,78 [0,66;0,92]. Risperidona: > mejoria en CGI (DM = -0,7 [-1;-0,4]) y en GAS (DM = 7
[3,54;10,46)).

Risperidona: > aumento de SEP (ESRS), DM = 0,6 [0;1,2] y > aumento de peso (DM = 1,85
[1,29;2,41]). Risperidona: > incidencia de sedacion (28% frente a 7,2%) y de nauseas

(RR = 4,66 [1,38;15,73]). No diferencias e.s. en incidencia de dispepsia, reaccion maniaca,
agitacion, cefalea o vértigo.

Estudio multicéntrico. Adecuada ocultacion de la secuencia de aleatorizacion. Periodo
de lavado (3 dias sin tratamiento psicotropico). Abandono tratamiento: 62%, < en grupo
risperidona (RR = 0,75 [0,59;0,96]). Financiado por la industria.

Yatham, 2003/Mensink, 2004; Shukla, 2001 (abstract); Rendell, 2006; Perlis, 2006;
Scherk, 2007

Risperidona/Placebo, C (litio, valproato o carbamazepina), risperidona: 1-6 (dosis media: 4).

Doble ciego. N = 150. Bipolar | (DSM-IV), episodio de mania (138) o mixto (12). YMRS > 20.
3 semanas.

Risperidona como tratamiento combinado, mejor que grupo placebo en YMRS (disminucion
en 14,5 puntos frente a 10,3), CGl y BPRS. En YMRS, > diferencia al excluir los tratados con
carbamacepina (niveles plasmaticos de Risperidona 40% <). Diferencia no e.s. en tasa de no
respuesta (< 50% mejoria en YMRS) grupo risperidona (46,7%) que placebo (60,5%),

RR = 0,77 [0,57;1,04]. Risperidona: > mejoria en GAS (DM = -5,3 [-8,35;-2,25]).

No diferencias en SEP medidos por ESRS. Risperidona: > incidencia de SEP (RR = 2,67
[1,1;6,44]) y > aumento de peso (DM = 1,2 [0,35;2,05]). No diferencias e.s. en riesgo de
1 0 més efectos adversos (RR = 1,13 [0,84;1,52]). No diferencias e.s. en la incidencia de
nduseas, reaccion maniaca, cefalea o insomnio.
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Valproato-placebo: no diferencias e.s. en la mejorfa en la puntuacion SADS-C MRS entre
grupo valproato (7,6) y placebo (3,8). Mayor mejoria en las subescalas de euforia, < necesidad
de dormir, actividad excesiva e hiperactividad motora en el grupo valproato. Valproato: > tasa
de respuesta (mejoria > 50% en SADS-C-MRS), RR = 1,91 [1,19;3,07]. Valproato: > mejoria
en las subescalas del ADRS de mania (DM = 4,7 [1,24;8,16]), grandiosidad (DM = 1,9
[0,5;3,3]) y psicosis (DM = 2,1 [0,1;4,1]).

Valproato-litio: no diferencias e.s. en la tasa de respuesta (mejoria > 50% en SADS-C MRS)
ni en el cambio en la puntuacion global de SADS-C MRS (DM = -0,2 [-6,4;6)).

En las subescalas de aumento de actividad y disminucion de necesidad de dormir, mayor
mejorfa con valproato (DM = 0,76 [0,05;1,47] y 1,36 [0,62;2,1], respectivamente). No
diferencias e.s. en el cambio en la puntuacion de la ADRS.

Litio-placebo: litio: > tasa de respuesta (mejoria > 50% en SADS-C MRS) que placebo
(RR =1,951[1,17;3,23]), con un NNT = 5 [3;20].

Valproato-placebo: valproato: > incidencia de sintomas gastrointestinales
(RR = 1,99 [1,14;3,49]) y tendencia a > incidencia de vértigo (RR = 2,95 [0,99;8,83]).
No diferencias e.s. en la incidencia de astenia, fiebre, cefalea 0 somnolencia.

Valproato-litio: no diferencias e.s. en la incidencia de efectos adversos en general, ni de
astenia, estrefiimiento, diarrea, vértigo, cefalea, dolor, nduseas, vémitos o somnolencia. Mayor
incidencia de fiebre en el grupo de valproato (RR = 0,1 [0,01;0,86]).

Litio-placebo: litio: > incidencia de efectos adversos (RR = 1,17 [1,00;1,37]), con un
NNT = 8 [4,334].

Estudio multicéntrico. Pacientes hospitalizados. Periodo de lavado. Criterios de exclusion:
intolerancia al litio, haber recibido valproato previamente, trastornos del SNC o
neuromusculares, mania inducida por farmacos, VIH o abuso de sustancias, deteccion de
consumo de drogas en orina, tratamiento concomitante con farmacos que puedan confundir
los resultados, embarazo. Ocultacion de la secuencia de aleatorizacion no clara.

Valproato: < frecuencia que grupo placebo de abandono del estudio por falta de respuesta
(RR = 0,59 [0,39;0,9]). No diferencias e.s. en abandono por no requerir mas tiempo de
estancia hospitalaria entre los 3 grupos. No diferencias e.s. en tasas de abandono entre los
grupos de valproato y litio.

Hirschfeld, 1999/Bridle, 2004; Macritchie, 2003

Valproato semisddico/Litio, M, valproato semisédico, brazo no dosis de carga: > 500; valproato
semisodico, brazo dosis de carga: 30 mg/kg/d (dias 1y 2) y 20 mg/kg/d (dias 3-10); litio: 30
mg/kg/d (dias 1y 2) y 20 mg/kg/d (dias 3-10).

Doble ciego. N = 60. Bipolar (DSM-1V) episodio maniaco o mixto. YMRS > 14. 10 dfas.

No diferencias e.s. entre los 3 grupos en el cambio en la escala GAS (p = 0,467) ni en la
YMRS (p = 0,152).

No diferencias e.s. en la incidencia de efectos adversos en general.

Pacientes hospitalizados. Criterios de exclusion: intolerancia a divalproex o litio, comorbilidad
médica, dependencia de sustancias, riesgo alto de suicidio, embarazo, test positivo para
anfetaminas o fenilciclidina, uso de antipsicéticos depot, uso de cualquier farmaco que
interfiera con la eficacia o seguridad del tratamiento, uso de los farmacos a estudio en

las Ultimas 4 semanas. Grupos no comparables en caracteristicas basales. No diferencias
e.s. en la tasa de abandono del estudio entre los 3 grupos. Ocultacion de la secuencia de
aleatorizacion no clara.
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Freeman, 1992/Poolsup, 2000; Macritchie, 2003

Valproato semisodico/Litio, M, valproato: 1.500 durante la 12 semana, 2.250 la 22y 3.000 la
3% litio: inicial 0,5 mEq/I, aumentada hasta un maximo de 1.800 mg/d o 1,5 mmol/l.

Doble ciego. N = 27. Episodio de mania (DSM-III-R). 3 semanas.

No diferencias e.s. en la tasa de respuesta (mejoria > 50% en SADS-C-Mania): 92,3% en el
grupo de litio, frente a 64,3% en el grupo de valproato (RR = 1,44 [0,94;2,19]). No diferencias
€.8. en la mejorfa segtin BPRS (DM = 2 [-4,53;8,53]) ni en GAS (DM = -9,3 [-22,78;4,18]).

Pacientes hospitalizados. Criterios de exclusion: alteraciones en el ECG, funcién hepatica,
tiroidea o hematoldgica, test de drogas en orina positivo, alteracion neuroldgica focal,
dependencia o abuso de alcohol u otras drogas. Ocultacién de la secuencia de aleatorizacion
no clara.

McElroy, 1996/Bridle, 2004; Macritchie, 2003

Valproato semisodico/Haloperidol, M, valproato semisodico: 20 mg/kg/d;
haloperidol: 0,2 mg/kg/d.

Doble ciego. N = 42. Bipolar (DSM-III-R), episodio mania o mixto con psicosis. 6 dias.

No diferencias e.s. en la puntuacion media final de YMRS (DM = -3,6 [-11,48;4,28]) ni en
la tasa de respuesta (referida a la YMRS), RR = 1,43 [0,61;3,32]. No diferencias e.s. en las
subescalas del SAPS para alucinaciones, ilusiones, pensamientos extranos o trastornos del
pensamiento. No diferencias e.s. en la duracion de la estancia hospitalaria

(DM = 3,3 [-2,66;9,26)).

Valproato: < incidencia de SEP (RR = 0,04 [0,00;0,69]). No diferencias e.s. en sedacion,
dispepsia, cefalea, boca seca o insomnio.

Criterios de exclusion: haber sido tratado con valproato previamente, patologia médica
inestable, historia de convulsiones o enfermedad neurolégica, dependencia de sustancias
psicoactivas. Ocultacion de la secuencia de aleatorizacion no clara. Grupos comparables
respecto a caracteristicas basales. Analisis por intencion de tratar. La puntuacion final

de YMRS en ambos grupos fue >14, que es el limite que utilizan algunos estudios como
definicion de mania.

Vasudev, 2000/Macritchie, 2003

Valproato/Carbamacepina, M, valproato sddico: inicial 20 mg/kg/d, posterior incremento de
dosis hasta méximo 1.000-2.200; carbamacepina: inicial 400, posterior incremento de dosis
hasta méximo 800-1.600.

Doble ciego. N = 30. Bipolar (DSM-IIl-R), episodio agudo de mania. YMRS > 20.
Sin medicacion durante 6 meses.

No diferencias e.s. en la tasa de no respuesta.
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Autor, afio/Incluido en
Farmaco, Tipo, Dosis (mg/dia*)

Disefio, N, poblacion
y tiempo de seguimiento

Resultados:
o Fficacia

e Seguridad

Observaciones

Autor, afio/Incluido en
Farmaco, Tipo, Dosis (mg/dia*)

Disefio, N, poblacion
y tiempo de seguimiento

Resultados:
o Eficacia

e Seguridad

Observaciones

Autor, afio/Incluido en
Farmaco, Tipo, Dosis (mg/dia*)

Disefio, N, poblacion
y tiempo de seguimiento

Resultados:
o Fficacia

e Seguridad

Observaciones

Bradwejn, 1990/Curtin, 2004
Loracepam/Clonacepam, M, loracepam: 6-24; clonacepam: 6-24.

N = 24. Manfa (DSM-Ill. 14 dias.

Respuesta medida por escala CGl; respuesta estandarizada (varianza): grupo clonacepam
0,113 (0,154); grupo loracepam: 1,073 (0,215).

Lenox, 1992/Curtin, 2004
Loracepam/Haloperidol, C (litio), loracepam: 4; haloperidol: 10-85; Litio: > 900.
N = 20. Mania (DSM-IlI-R). 9 dias.

Respuesta medida por escala BPRS; respuesta estandarizada (varianza): grupo loracepam
1,618 (0,314); grupo haloperidol: 3,562 (0,542).

Tasa de abandono: 20%.

Chou, 1999/Curtin, 2004
Loracepam/Litio/Placebo, C (haloperidol), loracepam: 4; litio: > 1.200; haloperidol: 5 / 25.

N = 64. Mania (entrevista clinica estructurada para DSM). 21 dias.

Respuesta medida por escala MSRS.

Haloperidol dosis 5 mg: respuesta estandarizada (varianza): grupo loracepam 0,839 (0,220);
grupo litio: 1,393 (0,236); grupo placebo 0,083 (0,200).

Haloperidol dosis 25 mg: respuesta estandarizada (varianza): grupo loracepam 1,807
(0,248); grupo litio: 1,851 (0,282); grupo placeho 2,142 (0,380).

Tasa de abandono: 42%.

* Excepto cuando se indican otras unidades. T Namero de pacientes utilizados en los andlisis de eficacia.

** Entre corchetes se muestran los intervalos de confianza al 95%.

M: monoterapia; C: terapia combinada; CR: cicladores rapidos; DM: diferencia de medias; DME: diferencia estandarizada de medias;
NNT: ndmero necesario a tratar; RR: riesgo relativo; SEP: sintomas extrapiramidales; TEC: terapia electroconvulsiva;

e.s.: estadisticamente significativas; im: intramuscular; SNC: sistema nervioso central; ECG: electrocardiograma;

ALAT: alaninoaminotransferasa; ABS: Agitated Behaviour Scale; ACES: Agitation-Calmness Evaluation Scale; ADRS: Affective
Disorder Rating Sacle; BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale; BPRS-A: Brief Psychiatric Rating Scale, Augmented; CGI-BP: Clinical
Global Impressions-Bipolar Version; CGI-I: Clinical Global Impressions (Improvement of lliness); CGI-S: Clinical Global Impressions
(-Severity of lllness); GAF: Global Assessment of Functioning; GAS: Global Assessment Scale; HAM-D: Hamilton Depression Scale;

MADRS: Montgomery-Angus Depression Rating Scale; MAS: Bech-Rafaelsen Mania Scale; MRS: Mania Rating Scale; MSRS: Mania
State Rating Scale; PANSS: Positive and Negative Symptoms Scale; PANSS-EC: Positive and Negative Symptoms Scale- Excited
Component; CVRS: Calidad de Vida Relacionada con la Salud (SF-36: Medical Outcomes Study 36-Item Short Form Health Survey);
SADS-C-MRS: Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia-Condensed-Mania Rating Score; SANS: Scale for the Assessment
of Negative Symptoms; SAPS: Scale for the Assessment of Positive Symptoms; YMRS: Young Mania Rating Scale; AIMS: Abnormal
Involuntary Movement Scale; BAS: Barnes Akathisia Scale; ESRS: Extrapiramidal Symptom Rating Scale; SAS: Simpson-Angus Scale.
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Resultados:
o Fficacia

e Seguridad

Observaciones

Litio < puntuacion media en HAM-D, no e.s. (14,5 frente a 17,5, DME = -0,42 [-1,04;0,21]).

Todos los participantes son hombres.

* Excepto cuando se indican otras unidades.

Entre corchetes se muestran los intervalos de confianza al 95%.

M: monoterapia; C: terapia combinada; CR: cicladores rapidos; DME: diferencia estandarizada de medias; e.s.: estadisticamente
significativas; RR: riesgo relativo; CGl: Clinical Global Impressions; HAM-D: Hamilton Depression Scale; MADRS: Montgomery-
Angus Depression Rating Scale; RDS: Raskin Depression Scale; YMRS: Young Mania Rating Scale.

Tratamiento preventivo

Autor, afio/Incluido en
Farmaco, Tipo, Dosis (mg/dia*)
Disefio, N, poblacion

y tiempo de seguimiento

Resultados:
e Eficacia

e Seguridad

Observaciones

Autor, afio/Incluido en
Farmaco, Tipo, Dosis (mg/dia*)

Disefio, N, poblacion
y tiempo de seguimiento

Resultados:
o Fficacia

e Seguridad

84

Calabrese, 2000/Hadjipavlou, 2004; Smith, 2007
Lamotrigina/Placebo, M, prevencion de recaidas, lamotrigina: 100-500.

Doble ciego. N = 182. CR, bipolar I y Il (ODSM-IV), HAM-D < 14, MRS < 12, HAM-D < 3 en item
3, estables durante 4 semanas. Fase abierta de 6 semanas en tratamiento con lamotrigina
(100-300 mg/d). 6 meses.

Pacientes con trastorno bipolar tipo II: lamotrigina tendencia a > tiempo hasta la
prescripcion de tratamiento adicional por la aparicion de sintomas afectivos. Lamotrigina: >
porcentaje de pacientes estables sin recaida a los 6 meses, 46% frente a 18% (p = 0,04).

Muestra completa: lamotrigina: > tiempo hasta la prescripcion de tratamiento adicional por la
aparicion de sintomas afectivos, 18 semanas frente a 12 (p < 0,05). No diferencias e.s. en la
tasa de recaida (HR = 0,76 [0,5;1,13]).

No diferencia e.s. en la tasa de abandono del estudio por cualquier causa ni por efectos
adversos (RR = 0,96 [0,14;6,64]).

Subgrupo trastorno bipolar tipo II: lamotrigina: > tiempo hasta el abandono del tratamiento por
cualquier causa, 17 semanas frente a 7 (p = 0,015).

Disefio enriguecido (muestra inicial: 324 pacientes, 182 de ellos estabilizados con lamotrigina
y a continuacion aleatorizados a seguir con dicho farmaco o a placebo). Estratificado por tipo
de trastorno bipolar. Ocultacion de la secuencia de aleatorizacion no clara. Completaron el
tiempo de seguimiento el 26% del grupo placebo y el 41% del grupo lamotrigina.

Prien, 1973/Geddes, 2004; Smith, 2007
Litio/Placebo, M, prevencion de recaidas, litio: 0,5-1,4 mEq/I.

Doble ciego. N = 205. Trastorno maniaco depresivo, tipo mania, estabilizados con litio antes de
la aleatorizacion (niveles 0,5-1,4 mEg/l). 2 afios.

Litio: < riesgo de recaida de cualquier tipo (RR = 0,53 [0,41;0,67]).

Litio < riesgo de abandono del estudio por cualquier causa (RR = 0,47 [0,33;0,68]).
No diferencias e.s. en tasa de abandono por efectos adversos (RR = 3,09 [0,13;74,93]).
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Observaciones

Autor, afio/Incluido en

Farmaco, Tipo, Dosis (mg/dia*)

Disefio, N, poblacion
y tiempo de seguimiento

Resultados:
o Fficacia

e Seguridad

Observaciones

Autor, afio/Incluido en
Farmaco, Tipo, Dosis (mg/dia*)
Disefio, N, poblacién

y tiempo de seguimiento

Resultados:
o Eficacia

e Seguridad

Observaciones

Definicion de recaida: aparicion de un episodio maniaco o depresivo (Global Affective Scale)
que requiere hospitalizacion o utilizacion de medicacion adicional. Completaron el tiempo de
seguimiento el 43% y el 73% en los grupos placebo y litio, respectivamente. Ocultacion de la
secuencia de aleatorizacion no clara.

Kane, 1982/Geddes, 2004; Smith, 2007

Litio+placebo / imipramina-+placebo / placebo / imipramina-+litio, M/C, prevencion de nuevos
episodios, litio: 0,8-1,2 mEq/I; imipramina: 100-150.

Doble ciego. N = 22. Trastorno bipolar tipo Il o unipolar, 6 meses en remision en tratamiento
con litio. A continuacion fase abierta de 6 semanas de tratamiento con imipramina (méaximo
150 mg/d). 2 arios.

Litio+placebo-placebo: porcentaje de recaidas: 20% grupo litio y 67% grupo placebo,
diferencia no e.s.; no diferencias e.s. en el riesgo de recaida de cualquier tipo (RR = 0,35
[0,06;2,04]) ni tipo mania (RR = 0,53 [0,03;10,7]) ni depresion (RR = 0,44 [0,07;2,69]).

Efectos adversos individuales de cada estudio, no descritos en la revision.

Estratificado por trastorno unipolar o bipolar. Definicion de recaida: aparicion de episodio
afectivo que cumple los Research Diagnostic Criteria para depresion mayor durante 1 semana,
para depresion menor durante 4 semanas, para mania (cualquier duracion) o para hipomania
durante 1 semana. Ocultacion de la secuencia de aleatorizacion no clara.

Bowden, 2000/Geddes, 2004; Smith, 2007

Divalproex/Litio/Placebo, M, prevencion de nuevos episodios, litio: 0,8-1,2 mmol/l; divalproex:
71-125 pg/ml.

Doble ciego. N = 372. Trastorno bipolar tipo | (DSM-III-R). 1 afio.

Divalproex-placebo: no diferencias e.s. en el riesgo de recaida de cualquier tipo
(HR = 0,82 [0,57;1,2]) ni tipo mania (HR = 0,73 [0,39;1,36]). Menor riesgo de recaida tipo
depresion (RR = 0,4 [0,2;0,82)).

Litio-placebo: porcentaje de recaidas: 31% grupo litio y 38% grupo placebo, diferencia no
e.s.; riesgo de recaida (HR = 0,89 [0,58;1,37]). No diferencias e.s. por tipo de recaida: mania
(RR = 0,93 [0,54;1,62]); depresion (RR = 0,62 [0,29;1,34]).

Divalproex-litio: valproato < riesgo de recaida, no e.s. (HR = 1,33 [0,91;1,96)).

No diferencias e.s. en la tasa de abandono por cualquier causa entre litio y placebo ni entre
valproato y placebo. Litio > riesgo que valproato (RR = 1,22 [1,04;1,44]).

Litio y valproato > riesgo que placebo de abandono por efectos adversos,
RR = 6,89 [2,12;22,38] y RR = 4,19 [1,3;13,52], respectivamente. Litio > riesgo que
valproato (diferencia no e.s.): RR = 1,64 [0,97;2,8].

1/3 de los participantes estaban recibiendo litio antes de la aleatorizacion (lo dejaron durante
2 semanas). Definicion de recaida: aparicion de episodio de manfa (MRS > 16 o necesidad

de hospitalizacion) o de depresion (necesidad de tratamiento con un antidepresivo o de
abandonar el estudio). Criterio de exclusion: pacientes con riesgo alto de suicidio. Ocultacion
de la secuencia de aleatorizacion no clara. Completaron el tiempo de seguimiento el 24,5% en
el grupo placebo, 38% en divalproex y 24% en litio.
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Bowden, 2003/Geddes, 2004; Smith, 2007

Lamotrigina/Litio/Placebo, M, prevencion de recaidas, litio: 0,8-1,1 mEq/I; lamotrigina: 50, 200
0400 mg/d.

N = 175. Trastorno bipolar tipo | (DSM-IV), recientemente recuperados de un episodio de
mania o hipomania, HAM-D < 3 en el item 3 y estables en tratamiento con lamotrigina durante
al menos 4 semanas (disefio enriquecido). 1,5 afos.

Lamotrigina-placebo: lamotrigina < riesgo de recaida (HR = 0,59 [0,38;0,92)).
También < riesgo por tipo de recaida (mania o depresion), aunque diferencias no e.s.

Litio-placebo: litio: < riesgo de recaida de cualquier tipo (HR = 0,48 [0,29;0,78]) y de recaida
maniaca (HR = 0,39 [0,2;0,76]). También < riesgo de recaida depresiva, aunque no e.s. (HR
=0,6 [0,29;1,24]).

Lamotrigina-litio: litio < riesgo de recaida de cualquier tipo (no e.s.): HR = 0,8 [0,45;1,44].
Por tipo de recaida: litio < riesgo de mania (no e.s.), HR = 0,52 [0,25;1,11]) y lamotrigina <
riesgo de depresion (no e.s.), HR = 1,55 [0,61;3,93]).

Lamotrigina-placebo: lamotrigina < tasa de abandono del estudio por cualquier causa
(HR = 0,64 [0,43;0,96]). No diferencias e.s. en tasa de abandono por efectos adversos
(RR =1,17[0,25;5,58)).

Litio-placebo: no diferencias e.s. en la tasa de abandono del estudio por cualquier causa.
Litio: > riesgo de abandono por efectos adversos (RR = 5,5 [1,62;18,65]).

Lamotrigina-litio: no diferencias e.s. en la tasa de abandono del estudio por cualquier causa
(HR = 1,09 [0,69;1,72]). Litio: > riesgo de abandono por efectos adversos
(RR = 4,7 [1,39;15,88)).

El objetivo principal del ECA era la eficacia de la lamotrigina. 63% de los participantes
previamente tratados con litio; 21% recibieron litio en fase de inicio. Definicién de recaida:
necesidad de tratamiento farmacoldgico o TEC por un nuevo episodio afectivo. Ocultacion de la
secuencia de aleatorizacion no clara. Completaron el tiempo de seguimiento el 0%, 5% y 2%
en los grupos de placebo, lamotrigina y litio, respectivamente.

Bowden, 2002/Geddes, 2004

Lamotrigina/Litio/Placebo, M, prevencion de recaidas, litio: 0,8-1,1 mEg/I;
lamotrigina: 100-400 mg/d.

N = 463. Trastorno bipolar tipo |, recientemente recuperados de un episodio depresivo. 1 afio.

Porcentaje de recaidas: 46% grupo litio y 54% grupo placebo, diferencia no e.s.

Efectos adversos individuales de cada estudio, no descritos en la revision.

Incluian solo los que estaban estables en tratamiento con lamotrigina. 69% de los
participantes previamente tratados con litio; 25% recibieron litio en fase de inicio.
Definicion de recaida: necesidad de tratamiento farmacoldgico o TEC por un nuevo episodio
afectivo. Ocultacién de la secuencia de aleatorizacién no clara.

Calabrese, 2003/Smith, 2007

Lamotrigina/Litio/Placebo, M, prevencion de recaidas, lamotrigina: 200-400; litio: dosis media
0,8 mEg/I.
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Doble ciego. N = 411. Trastorno bipolar tipo | (DSM-IV), recientemente recuperados de un
episodio de depresion, HAM-D < 3 en el item 3, CGI-S < 3 durante 4 semanas. Fase abierta
de 8-16 semanas, litio cesado al menos 1 semana antes de la aleatorizacion y dosis de
lamotrigina aumentada hasta 200 mg/d (disefo enriquecido). 1,5 afios.

Lamotrigina-placebo: lamotrigina < riesgo de recaida de cualquier tipo

(HR = 0,7 [0,5;0,96]), < riesgo de recaida maniaca, diferencia no e.s. (HR = 0,75 [0,41;1,35])
y < riesgo de recaida depresiva (HR = 0,67 [0,46;0,99)).

Litio-placebo: litio < riesgo de recaida de cualquier tipo (HR = 0,67 [0,47;0,96])),

de recaida maniaca (HR = 0,42 [0,19;0,9]) y de recaida depresiva, diferencia no e.s.

(HR = 0,77 [0,51;1,16)).

Lamotrigina-litio: no diferencias e.s. en el riesgo de recaida de cualquier tipo

(HR = 0,98 [0,7;1,37]). Litio < riesgo de recaida tipo mania (no e.s.): HR = 0,6 [0,31;1,15] y
> riesgo de recaida tipo depresion (no e.s.): HR = 1,17 [0,79;1,73].

Lamotrigina-placebo: lamotrigina < tasa de abandono del estudio por cualquier causa
(HR = 0,68 [0,53;0,88]). No diferencias e.s. en tasa de abandono por efectos adversos
(RR =0,91[0,46;1,8]).

Litio-placebo: litio < tasa de abandono del estudio por cualquier causa
(HR = 0,73 [0,55;0,96]). No diferencias e.s. en tasa de abandono por efectos adversos
(RR = 1,58 [0,8;3,12]).

Lamotrigina-litio: no diferencias e.s. en tasa de abandono por cualquier causa
(HR = 1,09 [0,84;1,41]). Litio > riesgo de abandono por efectos adversos, diferencia no e.s.
(RR=1,7410,96;3,12].

Definicion de recaida: necesidad de intervencion por episodio de mania, hipomania, mixto o
depresivo. Completaron el tiempo de seguimiento el 10%, 18% y 17% de los grupos placebo,
lamotrigina y litio, respectivamente. Ocultacion de la secuencia de aleatorizacion no clara.

Calabrese, 2005/Smith, 2007
Litio/Divalproex, M, prevencion de nuevos episodios, litio: 0,93 mEq/l; divalproex: 67 pg/ml.

Doble ciego. N = 60. Trastorno bipolar tipo | o Il, CR, recientemente recuperados de un
episodio de manfa o hipomania, HAM-D < 20, YMRS < 12,5, GAS > 51 durante 4 semanas.
Fase abierta de 6 meses de estabilizacion con litio y valproato semisodico. 20 meses.

Valproato < riesgo de recaida, no e.s. (HR = 1,36 [0,68;2,73)).

Litio > tasa de abandono, diferencias no e.s.; abandono por cualquier causa (HR = 1,48
[0,83;2,63]) y por efectos adversos (RR = 4,38 [0,54;35,24]).

Estratificado por tipo de trastorno bipolar. Ocultacion de la secuencia de aleatorizacién no
clara.

Completaron el tiempo de seguimiento el 22% de los participantes. Definicion de recaida:
necesidad de intervencion por episodio de mania, hipomania, mixto o depresivo.

Solomon, 1997/Smith, 2007

Litio/Divalproex, C (Divalproex), prevencion de nuevos episodios, litio: 0,8-1 mEg/l; divalproex:
50-125 pg/ml.

Doble ciego. N = 12. Trastorno bipolar tipo | (DSM-III-R). Periodo de tiempo en situacion
estable no descrito. 1 afio.
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Anexo V. Escalas de valoracion clinica
utilizadas

e Abnormal Involuntary Movement Scale (AIMS): esta escala ha sido
utilizada para evaluar discinesia tardia, un trastorno del movimiento
de largo plazo inducido por farmacos. Puede ser usada para evaluar
trastornos del movimiento de corta duracién como el temblor.

e Agitated Behavior Scale (ABS): esta escala fue desarrollada para la
valoracion objetiva de dicha conducta en pacientes con dafio cerebral
por traumatismo. Una escala de 14 items puntuados del 1 al 4. Puntua-
ciones mas altas indican mayor agitacion.

® Barnes Akathisia Scale (BAS): incluye preguntas que clasilcan los
movimientos incesantes observables caracteristicos de la acatisia, la
sensacion subjetiva de inquietud y cualquier distrés asociado con dicha
condicion. Estas preguntas se punttan de 0 = normal a 3 = grave. Ade-
mas, hay una pregunta para evaluar la gravedad global (de 0 = ausente
a 5 =grave). Una puntuacion baja indica niveles bajos de acatisia.

e Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS): esta escala es utilizada para
evaluar la gravedad del estado mental anormal. La escala original tiene
16 preguntas, pero cominmente se usa una escala revisada de 18 pre-
guntas. Cada pregunta esta de [nida en una escala de 7 puntos desde
0 = no presente hasta 6 = extremadamente grave. Las puntuaciones
pueden ir de 0 a 126. Las puntuaciones més altas indican mayor gra-
vedad.

e Clinical Global Impresion Scale (CGIS): la escala de impresion cli-
nica global ha sido utilizada para evaluar la condicion general de una
persona con patologia mental, tanto la gravedad de la enfermedad
como la mejoria clinica, mediante la comparacién de las condiciones
de los pacientes estudiados con las de otros pacientes con el mismo
diagnostico. Se utiliza una escala de puntuacion de 8 puntos (0-7), en
la que valores més bajos indican menor gravedad y/o mejoria general.

e Extrapyramidal Symptom Rating Scale (ESRS): cuestionario que re-

coge aspectos sobre sintomas parkinsonianos (9 preguntas), un examen

fisico para movimientos parkinsonianos y discinéticos (8 preguntas) y

una valoracién global clinica de la discinesia tardia. Valores mas altos

indican niveles graves de trastorno del movimiento.

Global Assessment of Functionning Scale (GAFS): representa un con-

tinuum (que varia entre 0 y 100) desde la patologia psiquiatrica o psi-

colégica hasta la salud.

® Global Assessment Scale (GAS): esta escala es utilizada para evaluar
el funcionamiento general de una persona durante un periodo deter-
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minado de tiempo en términos de bienestar o malestar psicolégico.
Generalmente el periodo evaluado es el de 1 semana antes de la valo-
racion. La escala cubre todo el rango de gravedad y puede ser usada en
cualquier situacion o estudio donde se necesite una evaluacion general
de la gravedad de la enfermedad o del nivel de salud.

Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D): la escala de Hamilton
para depresién generalmente se utiliza en estudios psicofarmacéuti-
cos con pacientes deprimidos. Existen varias versiones con diferente
namero de preguntas. Su objetivo es cuanti[cdr los resultados de una
entrevista semiestructurada. Esta escala da mas importancia a los sin-
tomas somaticos y conductuales que a las manifestaciones psicoldgicas
de la depresion. Valores bajos indican menos depresion.

Mania Rating Scale (MRS): consta de 11 preguntas para medir sin-
tomas de mania. Las puntuaciones son mayores cuanto mayor es la
gravedad de los sintomas.

Manic State Rating Scale (MSRS): es una escala para valorar la gra-
vedad de los sintomas maniacos basada en la observacién del paciente
mas que en lo que el paciente re [efe. Consta de 26 items valorados en
cuanto a la frecuencia y a la intensidad.

Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS): la escala de
depresion Montgomery Asberg fue desarrollada a partir de una com-
prehensiva escala de psicopatologia con 65 preguntas, de las cuales se
seleccionaron los 17 sintomas mas frecuentes en depresién primaria. Se
puntdan 10 preguntas y puntuaciones mayores indican peor resultado.
La puntuacion maxima son 30 puntos.

Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS): es una escala para la
esquizofrenia que consta de 30 preguntas, cada una de las cuales pue-
de ser de [nida en un sistema de puntuacion de 7 puntos que varia de
1 =ausente a 7 = extremo. Esta escala puede ser dividida en tres subes-
calas para medir la gravedad general de la psicopatologia, los sintomas
positivos (PANSS-P) y los sintomas negativos (PANSS-N). Una pun-
tuacion baja indica menor gravedad.

The Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia-Change Ver-
sion (SADS-C): esta escala ha sido desarrollada a partir de la SADS,
cuyo objetivo principal era diferenciar la esquizofrenia de los trastor-
nos del humor. La escala utiliza informacion colateral y de los ante-
cedentes. La escala SADS-C est4 adaptada para medir el cambio a lo
largo del tiempo. Puntua el nivel més alto de gravedad de los sintomas
durante la semana previa. Cuando se utiliza adecuadamente aporta un
registro detallado de la evolucidon del paciente.
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» Simpson-Angus Scale (SAS): consta de 10 preguntas, valoradas de 0 a
4 y mide el parkinsonismo inducido por farmacos. Una puntuacién baja
indica niveles bajos de parkinsonismo.

e Young Mania Rating Scale (YMRS): consta de 11 preguntas que se
utiliza para valorar la gravedad del episodio de mania. Esta disefiada
para ser administrada mediante una entrevista de 15-30 minutos por
clinicos entrenados. Cada pregunta se puntiia en una escala de 5 pun-
tos, con diferentes descriptores. A cuatro de las preguntas se les asigna
el doble de peso que a las demas para compensar la falta de coorpe-
racion de pacientes graves. Puntuaciones altas indican niveles altos de
sintomas maniacos.
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