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= Trastorno mental grave

= Psicosis maniaco-depresiva

= Estado de animo cambiante que fluctia entre 2 polos opuestos

= Crénico. Curso fasico y recurrente (7-22 recaidas)

= Limita la funcionalidad - 5° causa médica de discapacidad (tras esquizofrenia)

Mania

Hipomania Episodio mixto

Severidad de la mania

Eutimia

Depresidn subclinica

Severidad de la depresion

Depresion mayor
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EPISODIO MANIACO / HIPOMANIACO

- Euforia

= Irritabilidad

= Verborrea

- Fuga de ideas

= Desinhibicion

= Distraibilidad

= 11 autoestima

- 11 actividad

- BUsqueda de riesgo

= Inquietud- agitacion

= Sintomas psicoticos
= Dificultad socio-laboral
» Ingreso hospitalario



= Tristeza

= Anhedonia

- Desesperanza

= Vacio interno

- Disforia

= Angustia

= Bradipsiquia

- | ] autoestima

= || ritmos vitales

= Sintomas psicoticos
= Dificultad socio-laboral
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Trastorno bipolar: tipos

TIPO |

= Episodio(s) maniaco(s) o
mixto + episodios
depresivos

EPISODIO MIXTO

Combinacion de Sx
maniacos + Sx depresivos

Py
AL

TIPO Il

= Episodios depresivos +
episodio(s) hipomaniaco(s)



Trastorno bipolar: tipos

AWA

CICLOTIMIA

= Crénico
= > 2 aios

= Fluctuacion entre
Sx hipomaniacos y
Sx depresivos (no
TDM)

2presicn
m dgradd

depresiol
grave on

w
CICLACION RAPIDA

= Cronico

= 2 4 descompensaciones
en un ano

= 5-15%



Hipocrates: mania y melancolia (del griego bilis negra).

Falret (1854): folie circulare (alternancia de estados depresivos y
mania).

Kahlbaum (1882): ciclotimia (mania y depresidon como estadios de la
misma enfermedad).

Kraepelin (1988):

psicosis maniaco-depresiva que incluia tambiéen la depresion
endogena.

carece del deterioro de la demencia precoz.

Leonhard: diferencio trastornos bipolares de unipolares en funcién
de la presencia o0 no de mania.



= Prevalencia-vida:
- TB tipo I: 0.4-1.6% (=1%)
- TB tipo II: 0.5-1.9% (=1%)
= Ciclotimia: 0,5-6%
= Espectro bipolar: 5 %

= Aumento de casos en los ultimos anos
= ¢anticipacion génica? ¢ viraje AD o toxicos? ¢ Cambios D°?

= Inicio bimodal: 28-44 anos (30 afnos)
= > 65 afos: 0.1% -> descartar causa organica

= Nivel socioeconomico alto ( # DP indiferente / distimia — nivel bajo)
= Solteros y divorciados

= 5° causa de discapacidad (4° esquizofrenia)

= Trastorno mental con > agregacion familiar




Inicio mas precoz
1° episodio mania y

+episodios maniacos

+ alteraciones
conductuales

D° mas precoz

Comorbilidad: TUS

TB tipo |

TB tipo 1l (2:1)
Ciclotimia
Ciclacion rapida
Episodios mixtos

Puerperio: >> riesgo

D° mas tardio (3.2 afos)

1° episodio depresivo y
+ episodios depresivos

Comorbilidad: ansiedad y TCA



Factores genéticos:

Explican 50-70% de la etiologia.
Se hereda la vulnerabilidad
AF de TB (x3 TB) y (x2 DP)

Concordancia en gemelos MZ
70-90%.

Riesgo en hijos:
10-25% si un progenitor afectado
25-50% si ambos

Cromosomas 18q, 21q Yy 22g.

Existen diferencias genéticas entre
el TB tipo | y tipo Il.

Factores ambientales:

Estrés - primer episodio afectivo

Cambios bioldgicos cerebrales
alteraciones funcionales

pérdida de neuronas
reduccion de sinapsis

Predisposicion



Evolucion

- Heterogénea
= 40% D° erréneo

= Comorbilidades:
= Trastornos de ansiedad (>90%)

= Trastornos por consumo de sustancias (>70%): alcohol (>50%),
tabaquismo

= Trastornos de personalidad (24%)
= Trastornos de la conducta alimentariay TOC

= 1° episodio = eutimia larga (4-5 anos) - || intervalo
interepisodico > estabilizacion tras 4° o 5° episodio.

= N° recaidas/vida: 7-22

= < 15% solo episodios de mania

= Recuperacion sindrémica / sintomatica / funcional (40% eutimia)

= > morbimortalidad: HTA, obesidad, enferm pulmonar, migrafa, VIH
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Nifios: presentaciones atipicas.

Adolescencia: muchos sintomas psicoticos (DD con
esquizofrenia) y trastornos de conducta (DD con TP
antisocial).

Los jovenes suelen empezar con sintomas psicoticos y
episodios maniacos.

>50 afios: episodios depresivos graves con sintomas
psicoticos.

El 1° episodio es ++ frecuente depresivo.
10-20% TB solo tienen episodios de mania.

Tras 4-5 episodios afectivos el intervalo interepisodico se
estabiliza en 6-9 meses.
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Depresion bipolar

= Inicio precoz

= Depresion psicotica en < 25 afios

= Depresion postparto, sobretodo si sintomas psicoéticos
= Episodios depresivos cortos y rapidos (<3 meses)

= Depresion recidivante (>5 episodios)

= Depresion con gran retraso psicomotor

= Sintomas atipicos

= Estacionalidad

- AFde TB

= Arbol genealdgico denso de 3 generaciones

= Ciclotimia

= Temperamento hipertimico

= Hipomania secundaria a AD

= Pérdida de eficacia reiterada (al menos 3 veces) de los AD tras respuesta inicial

= Estado depresivo mixto (excitacion psicomotora, sexual, hostilidad y pensamiento acelerado).
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Aumento riesgo de suicidio (x15)
TB tipo Il > TB tipo |

Tasa de suicidio: 10-20% (7-15%
segun GPC SNS, 10-15% TB-I segun
APA)

>los primeros 5-10 afos de evolucion

>en los episodios mixtos y
depresivos.

Factores de riesgo suicidio:

Subtipo diagndéstico: > manias mixtas y tipo
Il

Fase depresiva > mixta > maniaca
Existencia de episodios depresivos graves
Sintomas psicoticos

Toxicos

AF de suicidio

Edad de inicio (>riesgo en < 18 afos)

Comorbilidad: tr ansiedad, TP, insomnio
pertinaz

AP de conducta suicida
Acceso a medios letales
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= Anamnesis completa

= Exploracion psicopatolégica y somatica
= Diagnostico longitudinal

= Informacion de familiares o convivientes

= Manejo clinico: 2 dimensiones
= Estado afectivo actual - TRANSVERSAL

= Evolucion a largo plazo - LONGITUDINAL



Depresion mayor recurrente
Esquizofrenia

Trastorno esquizoafectivo
Trastorno limite de personalidad
Abuso de sustancias

Trastorno mental organico

Hipertiroidismo

Enfermedad Cushing

LES

Esclerosis multiple

Lesion o tumor cerebral (parietal
derecha)

Epilepsia

VIH y otras encefalopatias
Neurosifilis

Enfermedad de FAHR, Wilson...
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Tratamiento

= 3 estadios
- Fase aguda: 6-12 semanas
= Fase de continuacién: se inicia con respuesta clinica hasta remision total
= Fase de mantenimiento o prevencion de recaidas

= Alianza terapéutica
= Estrategias reforzadoras de la adherencia terapéutica
= Psicoterapia

= Psicoeducacion
= Sintomas de alarma
= Entorno sociofamiliar

=

= Tratamiento de las comorbilidades
= CSM eje asistencial




ESTABILIZADORES DEL ANIMO

Estabilizar
desde arriba

Litio
Valproico

Carbamazepina

Oxcarbazepina

Litio

Depresion C
Lamotrigina

Litio
Lamotrigina

Litio

Mania Valproico
Carbamazepina Valproato N
Oxcarbazepina abamazepina Estabilizar
desde abajo

Lamotrigina



POLARIDAD

IP>1
Eficacia relativa
antimaniaca

IP=1
Equivalencia
AD/antimaniaca

IP<1
Eficacia relativa
depresiva

Risperidona 12.09

Aripiprazol 4.38
Ziprasidona 3.91

Olanzapina 2.98

Litio 1.39
Quetiapina 1.14

Lamotrigina 0.40

indice de polaridad:
NNT Prevencién Depresion

NNT Prevencion Mania

@



TRATAMIENTO EPISODIO DE TRASTORNO BIPOLAR

» Valorar ambito mas adecuado de intervencion:
= ambulatorio Vs hospital de dia Vs hospitalizacién

= Valorar riesgo de suicidio.

= En un episodio maniaco o un cuadro depresivo grave, las consultas deberian ser frecuentes
dentro del episodios (semanal o cada 2 semanas los tres primeros meses).




TRATAMIENTO EPISODIO MANIACO / HIPOMANIACO

MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS
= Evitar la excesiva estimulacidén

= Participar en actividades relajantes
= Retrasar las decisiones importantes

= Establecer una rutina estructurada (incluyendo un patrén
regular de suefio) con el fin de reducir el nivel de
actividad

MEDIDAS FARMACOLOGICAS

= Suspender tratamiento antidepresivo (abrupta o gradual)




TRATAMIENTO EPISODIO MANIACO / HIPOMANIACO

SIN TRATAMIENTO PREVIO

= Iniciar tratamiento con APS, litio o valproico
= APS: si sintomas maniacos graves o alteracion conductual marcada
= Litio o valproico: si buena adherencia previa
= Litio en episodios menos graves (accion demorada)

1* eleccién: risperidona, olanzapina, quetiapina, aripiprazol y litio
2° eleccioén : haloperidol, ziprasidona, asenapina y paliperidona
Casos resistentes: clozapina

= Utilizar benzodiacepinas si alteraciones conductuales y/o agitacion.
= No utilizar: carbamazepina, oxcarbazepina, gabapentina, lamotrigina o topiramato

= NO valproico en mujeres en edad fértil



TRATAMIENTO EPISODIO MANIACO / HIPOMANIACO

CON TRATAMIENTO PREVIO

= Revisar
= Adherencia terapéutica
= Dosis de APS e incrementarla
= Niveles plasmaticos de litio (ajustar =1mmol/1)
= Niveles plasmaticos de valproato (50-120 mcg/ml)

= Si esta en tto con litio o valproato, considerar afiadir un APS

= Si tto con carbamazepina, no incrementar la dosis 2 afiadir
APS. jj Interacciones!!

= No utilizar: carbamazepina, oxcarbazepina, gabapentina,
lamotrigina o topiramato

= Refractarios: valorar TEC



TRATAMIENTO EPISODIO MANIACO / HIPOMANIACO

= Litio: 400mg/dia, fcada 5-7 dias segun niveles de plasma.

= Valproico:
= Semi-sodum: 250mg/8h, A\sg. niveles de plasma
= Sodium valproato: 500mg/dia

= Risperidona: 2mg/dia < 6 mg/dia
= Aripiprazol: 15mg/dia - 30mg/dia
= Olanzapina: 10mg/dia 220mg/dia
= Asenapina: 5mg/dia - 20mg/dia

= Quetiapina:
= IR: 100mg/dia - 800mg/dia
= XL: 300mg/dia - 600mg/dia

= Haloperidol: 5-10mg/dia 2 15mg/dia.




TRATAMIENTO EPISODIO MIXTO

= Tratar como si de un episodio agudo maniaco se tratase
= EVITAR ANTIDEPRESIVOS

= Monitorizar con mucha frecuencia (minimo 1 vez a la semana) por el elevado riesgo
suicida.

= APS

= EUTIMIZANTES: combinacidn:

= Litio

= Valproico y carbamazepina @ ANTIDPRRESIVOS
= TEC

e



TRATAMIENTO EPISODIO DEPRESIVO AGUDO

= Revisar adherencia terapéutica de estabilizador y optimizar dosis

= Episodio depresivo
= Leve: evaluacién en 2 semanas y psicoterapia
= Moderado: tratamiento farmacoldgico
= Grave con sintomas psicéticos: APS o TEC
= Resistente: reevaluar - optimizar tto + psicoterapia - TEC

= NO utilizar antidepresivos en monoterapia = riesgo de viraje

= Farmacos:
= QUETIAPINA (Prolong)
= Si AD, ISRS
= Lamotrigina en monoterapia o con litio

= NO utilizar aripiprazol ni ziprasidona



TRATRAMIENTO DEL EPISODIO DEPRESIVO AGUDO

= ESTABILIZADORES: LITIO
= Quetiapina (primera linea)
= Neurolépticos: olanzapina.

= Lamotrigina

= Antidepresivos ISRS




NO ANTIDEPRESIVOS

= Cicladores rapidos
= Episodio reciente de hipomania
= Fluctuaciones recientes del estado de animo

= Sintomatologia mixta




TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS
= Psicoeducacidn para el paciente y familia.

= Valorar situaciones de consumo de sustancias.

= En mujeres en edad fértil, abordar el deseo de embarazo y el uso de tratamiento
anticonceptivo.




TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

MEDIDAS FARMACOLOGICAS
= Iniciar tras confirmacién diagnéstica

= Eleccidn de tto:
= Respuesta a tto previos
= Polaridad predominante
= Factores de riesgo y comorbilidades

= Si recaidas frecuentes o permanencia de sintomas tras episodios
agudo con alteraciones de la funcionalidad diaria, considerar
cambiar o afiadir otro farmaco.

= Monitorizacidén de farmacos y efectos secundario.
= Mantenerse al menos 5 afios (generalmente indefinido).

= Mantener seguimiento en Salud Mental (incluso si rechaza tto
farmacolégico).




TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

= EUTIMIZANTES: combinacion:
= Litio
= Valproico, lamotrigina y carbamazepina

= Antipsicoticos: olanzapina, quetiapina, aripiprazol, risperidona IM y
ziprasidona (segun polaridad)

= TEC

ANTID ESIVOS



TRATAMIENTO CICLACION RAPIDA

= ANTICONVULSIONANTES
= Valproato, lamotrigina, levotiroxina

« ANTIPSICOTICOS

ANTI SIVOS



TRATAMIENTO DE AGITACION

MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS

= Trasladar al paciente a un lugar seguro con menor estimulacién
y mayor apoyo.

= Revisar seguridad y estado fisico del paciente.
= Revisar seguridad del personal sanitario.

= Contencidn verbal.

MEDIDAS FARMACOLOGICAS

= Antipsicoticos o benzodiacepinas orales o intramusculares

¢Contenciéon mecanica?
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LITIO

Altera transporte de

Na* en memb celular

de nervios y céls
musculares

Inhibe inositol-
IP monofosfatasa

Altera metabolismo de NT:
catecolaminas y serotonina

Altera la transduccion de sefiales intracelular (2°
mensajero)

¥ actividad de la proteinquinasa C

A proteinas citoprotectoras

Activa cascadas de transduccion de sefales

A sustancia gris (neurogénesis, potenciacion de
acciones neurotroficas ¢,?)

¢,? Mecanismo de accién desconocido & 400mg

INDICACIONES:

» Trastorno bipolar
o Episodios maniacos
o0 Mantenimiento

» Depresion bipolar

» Coadyuvante trastorno depresivo mayor
recurrente

» Trastorno esquizoafectivo

* Riesgo suicida

e Agresividad

NO TAN EFICAZ:

» Ciclacion rapida

 Fase mixta del TB

» Episodios depresivo de TB



=

Tiempo que tarda en actuar: 1-3 semanas.
En 5-7 dias, concentraciones se estabilizan.

j\ Farmacocinética:
.

Buena absorcion oral

Concentraciones séricas maximas: 1-1.5h (4-4.5 en liberacion lenta)

No unidn a proteinas plasmaticas. No metabolizacion hepatica.

Excrecion renal. T Y2 de eliminacion: 18-30h (menor en niflos y ancianos).

Atraviesa lentamente la BHE.

%

{E%{ﬂ Interacciones:
A concentraciones de Li: AINES, diuréticos (tiazidas), IECAS, metronidazol

¥V concentraciones de Li: acetazolamida, urea, preparados de xantina
A riesgo de toxicidad Li: metildopa, carbamazepina, fenitoina, antagonistas canales Ca+
Haloperidol + Litio = sd encefalitico (similar a SNM)

Prolonga efectos de bloqueantes musculares

_
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» Molestias G-I: dispepsia, vémitos, nauseas, diarrea Efectos secundarios

» Sistema central: temblor, pérdida de memoria, dificultad de concentracion, sedacién , incoordinacién, ataxia,
disartria, irritabilidad neuromuscular

» A\ peso, acné, rash, alopecia, sedacion, psoriasis

» Cardiovasculares: trastornos de conduccion (disfuncion del nddulo sinusal), bradicardia, alteraciones ECG
(aplanamiento benigno onda T), miocarditis, hipotension

» Hematoldgicos: Leucocitosis, neutrofilia, linfopenia

» Tiroides (Li x I):
» Hipotiroidismo clinico o subclinico
» Bocio eutiroideo o hipotiroideo. Raro hipertiroidismo.

» Renales (Li x Na*):
» ¥ leve filtrado glomerular, fibrosis intersticial, atrofia tubular, esclerosis glomerular

~ Insuficiencia renal irreversible (1%)
» Diabetes insipida nefrogénica (interferencia de Li con ADH): poliuria, polidipsia

» Puede agravar sintomas del Parkinson
» Hiperparatiroidismo
» Psuedotumor cerebri (hipertension cerebral idiopatica)

» Teratogenicidad: Sindrome de Ebstein (malformacion de la valvula tricispide), polidramnios, prematuridad,
prob. tiroideos, diabetes insipida, “floppy baby sindrome”, hipotonia

®



Intoxicacion

LEVE-MODERADA
(1.5-2mEqg/L)

Vomitos

Dolor abdominal
Diarrea
Sequedad bucal
Ataxia

Mareos

Temblor grosero
Disartria, balbuceo
Nistagmo
Excitacion, letargia

MODERADA-GRAVE
(2-2.5mEq/l)

Nauseas

Vomitos persistentes

Vision borrosa
Fasciculaciones musculares
Movimientos clonicos EE
Hiperreflexia tendinosa
Convulsiones, delirium
Cambios ECG

Insuficiencia circulatoria
Estupor, coma

GRAVE
(>2.5mEq/L)

Convulsiones generalizadas
Oliguria

Insuficiencia renal

Muerte




Contraindicaciones: OJO!! Dietas hiposaodicas,

deshidratacion, sudoracion, tto con

~Insuficiencia renal diuréticos tiazidicos, alteraciones

»Insuficiencia cardiaca grave de la funcion renal !!
~Deshidratacion grave, deplecion de Na NO TOMAR AINES!
Poblaciones especiales: =y

1 Combinaciones: _valproato, APS

»Ancianos: dosis menores, mas ~ atipicos (risperidona, olanzapina,
susceptibles a E2. guetiapina, ziprasidona,

aripiprazol), lamotrigina, AD ¢,?

»Nifos: no eficacia ni seguridad probada
en <12 afnos.

»Embarazo: riesgo categoria C >
anomalia Ebstein, hipotonia del RN...

»Lactancia: se excreta por leche materna

®



Ventajas

Mejor estabilizador (mejor desde arriba-
mania) y pacientes con periodos de eutimia
largos.

Eficaz en prevencion de episodios
maniacos.

Prevencion de suicidio (TB 1y II, DP
unipolar) y de autoagresiones.
Neuroproteccion y plasticidad.
Potenciacion antidepresiva.

Es el mejor en mujeres que toman
anticonceptivos orales.

Desventajas

Monitorizacion

= niveles plasmaticos

= funcion renal (tmb previo al tto)

= funcion tiroidea

= alteraciones metabolicas
Niveles en sangre: 5-7 dias (12h después
de la dltima toma)
Atraviesa BHE y placenta.
Se secreta en leche materna (letargia,
cianosis, hepatomegalia)

Retirada lenta y progresiva en 3 meses.



LITIO: RECOMENDACIONES PRACTICAS

Pauta inicial: 400mg (0-0-1)
Pauta ordinaria: (1-0-1) y (2-0-2) 800-2400mg/dI
Rango terapéutico: 0.6 -1.2 mEg/| (tto agudo: 1-1.5)

Litemias periodicas: (12 horas despues de ultima dosis)
semanales, 1° mes
mensuales, 6 meses
cada 3 meses, resto

Control de perfil tiroideo y funcion renal cada 12 meses (min).

Se recomienda tomar después de comer con agua (evitar accion laxante,
Vnauseas y temblores y mejorar absorcion)

Cumplimiento erratico o abandono, incrementa el riesgo de recaida.

(,,.; .
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VALPROATO

Regula cascadas de
transduccion de sefales

* Bloquea canales de Na*
voltaje dependientes

e Avconcentraciones de GABA

* Accidén sobre neuropéptidos

extrahipotalamicos

¥ Na'y

Potenciacion de
glutamato

acciones
inhibitorias de
GABA

¥ Liberacién de NT
excitador glutamato

INDICACIONES:
» Trastorno bipolar (1200-1500mg/dia)
o Episodios maniacos
o0 Episodios mixtos
0 Mantenimiento
o Ciclacion rapida
o Depresion bipolar
» Epilepsia (10-60mg/dia)
» Profilaxis migraina (500-1000mg/dia)

NO MUY EFICAZ:
» Episodios depresivos




Tiempo que tarda en actuar: dias (mania) o semanas (estabilizacion del humor)

Farmacocinética:

- Absorcion oral rapida. Concentraciones séricas maximas: 4-5h.

Buena union a proteinas plasmaticas (valproato libre - activo)
Metabolizacion hepatica: CYP450 en un 25%
T %: 10-16h.

Atraviesa la BHE.

Interacciones:

- Lamotrigina: es un inhibidor del metab de la lamotrigina (¥50% D de lamot)
- Wniveles de valproato: carbamazepina, fenitoina, etosuximida, fenobarbital, rifampicina

- A\niveles de valproato: aspirina, clorpormacina, fluoxetina, fluvoxamina, amitriptilina,
topiramato, eritromicina, ibuprofeno

- Litio: Atemblor (tto propanolol)



Efectos secundarios

»G-l: nduseas, vomitos, dolor abdominal, estrefiimiento, diarrea, dispepsia,
AoV peso

>dS_oanIencia-sedacic')n, temblor, mareo, cefalea, convulsion, ataxia, fatiga,
isartria

»Trombocitopenia, aplasia medular, alteraciones de la coagulacion
»>Hepatitis, fallo hepatico, pancreatitis

»Hiperamonemia con o sin encefalopatia

~Alopecia

>\ peso, hiperinsulinemia, hiponatremia (SIADH¢,?)

>\ densidad mineral 6sea ¢,?

»Mujeres: amenaorrea, ovario poliquistico ¢, ?, hiperandrogenismo, obesidad y
resistencia a la insulina

»Sobredosis: coma, inquietud, alucinaciones, sedacion y bloqueo cardiaco
»Teratogenicidad: anomalias del tubo neural
»Activacion de ideacion suicida

®



\ Contraindicaciones:

» Hepatitis, enferm. hepéatica grave, porfiria
hepatica, pancreatitis

» Disfuncién pancreatica
» Embarazo

» Trombocitopenia

> Trast. ciclo de la urea

=, % Poblaciones especiales:

» Ancianos: somnolencia mas frecuente
(deshidratacion¢,?) y mayor riesgo de
trombocitopenia. InCrementos muy lentos de
dosis y vigilancia de ingesta de liquidos.

» Nifos: no recomendado en <10 afos, En
<2 afios mayor riesgo de hepatotoxicidad.

» Embarazo: categoria D - contraindicado !
Efectos teratdgenos en el tubo neural y retraso
del desarrollo

» Lactancia: se excreta en leche materna. No
contraindicacion. Monitorizar al bebe
(irritabilidad, sedacion - suspender tto).

Valproato + clonazepam - riesgo de
crisis de ausencias

Valproato + topiramato -> )
hiperamonemia con/sin encefalopatia
(letargia, vomitos, cambio del estado
mental) - medir niveles de amonio!!

Hepatotoxicidad (MEG, cansancio,
letargia, edema facial, anorexia,
vomitos, ictericia)

Combinaciones: _Litio, APS atipicos
(risperidona, olanzapina, quetiapina,
ziprasidona, aripiprazol), lamotrigina

50%) , antidepresivos (bupropidn,
ISRS, ISRN)




Ventajas Desventajas

Episodios maniacos, episodios mixtos, .
ciclacion rapida

Util en tto de agresividad, agitacion e .
impulsividad en demencia, trast personalidad,
dafo cerebral .
Bien tolerado (mejor que el litio) .
Crono: ¥ E2° G-l y alopecia .
Monitorizacion (amplia ventana terapéutica)

No ajustar dosis en insuficiencia renal .
No ajustar dosis en insuficiencia cardiaca

Buen funcionamiento asociado a litio o APS
atipicos o lamotrigina*

No interacciona con metadona.

Eficacia leve-moderada en fases depresivas
del TB

Vigilar funcién hepéatica y recuento
plaguetario

Controlar peso e IMC durante tratamiento
Estudio de coagulacion previo a cirugia

No suspension brusca: riesgo convulsiones
No beber alcohol.

Multiples interacciones y E2°



ACIDO VALPROICO: RECOMENDACIONES PRACTICAS

= Indicacion principal: episodios maniacos en Trastorno bipolar.

= Pauta inicial: 300 mg (0-0-1)

= Pauta mantenimiento: 500mg (1-0-2) (1200-1500mg/dia)

= Rango terapeutico:

= Tomar con alimentos

= Controlar funcién hepatica y recuento plaguetario (pre y durante cada 6-12m)
= Preguntar riesgo de embarazo

= Disminucion progresiva: riesgo de convulsiones y recaida de TB



LAMOTRIGINA

* Bloquea canales de Na*
voltaje dependientes

« Wliberacion de glutamato

*  ANlevemente la
concentraciones de 5HT

y

Ulo

25-50
0-200mg

Unidad a

¥ Liberacién de NT
excitador glutamato
y de aspartato

INDICACIONES:
e Trastorno bipolar:
0 Mantenimiento
o Depresion bipolar
o Prevencion de recurrencias
o Ciclacion rapida
» Crisis parciales
* Sd. Lennox-Gastaut
e Coadyuvante en depresion
mayor, mania y psicosis
e Dolor crénico/neuropatico

NO MUY EFICAZ:
e Mania




Tiempo que tarda en actuar. semanas

Farmacocinética:

- Buena absorcion oral.

- Biodisponibilidad (98%) no afectada por comida.

- Unidn a proteinas plasmaticas 55%

- Union a tejidos que contiene melanina - control oftalmoldgico

- Metabolizacidon hepatica: NO CYP450. Metabolito inactivo.

- T Y%: 25-33h (+ valproato: 59h; + inductor enz: 14h)

- Excrecion renal.

- Puede reducir las concentraciones de ac.félico (inhibe la dihidrofolato reductasa)

Interacciones:

- Wniveles de lamotrigina: anticonceptivos orales, embarazo, carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina

- Aniveles de lamotrigina: valproato, sertralina



Efectos secundarios:

»Rash cutaneo: (10%) erupcion no dolorosa a la palpacion, no fallo sistémico, pruebas de
lab normales >W¥ D o retirar + antiHis o corticoides tépicos

» Rash grave (<1%) poblacion pediatrica o en combinacion con valproato

»Sd. Stevens-Johnson o necrdlisis epidérmica toxica (raro) - suspender tto +
monitorizacion + hospitalizacion

» Fotosensibilidad

» Escasa sedacion, vision borrosa, diplopia, mareo, ataxia, cefalea, temblor, insomnio,
mala coordinacion, fatiga

» Nauseas, vomitos, dispepsia, dolor abdominal, estrefiimiento

» Rinitis

> Escasa ganancia de peso

» Discrasias sanguineas (raro)

» Crisis de abstinencia

> Muerte subita ¢,?

» Activacion de ideacion suicida

» Sobredosis: ataxia, nistagmo, crisis epiléptica, coma, retraso conduccion intraventricular

®



Contraindicaciones: En pacientes con tto con hemodialisis,

» Acido valproico (4 niveles lamotrigina): 7
PRECAUCION !l
» Insuficiencia renal: Wdosis E%j Combinaciones: Litio, APS atipicos
== (risperidona, olanzapina, quetiapina,

> Insuficiencia hepatica: Wdosis 50-75% ziprasidona, aripiprazol), valproato*
(

» Insuficiencia cardiaca: precaucion. Experiencia 50% D de lam), antidepresivo

clinica limitada ¢,?
» Embarazo: fisura palatina o labio leporino

» Lactancia

f Poblaciones especiales:

» Ancianos: mas susceptibles a E2. Dosis mas
bajas.

» Nifos: mayor riesgo de rash grave. <l6aa
aprobado unicamente para Sd. Lennox-
Gastaut y crisis parciales.

» Embarazo: categoria C.



Eficaz en depresion bipolar y prevencion
de recurrencias

Bien tolerada

No pruebas clinicas previas

No muy eficaz en fase maniaca
Dosificacion lenta (WE2°)

Tarda en tener efecto 6ptimo (sems)
No monitorizacion

Retirada progresiva: riesgo de
convulsiones y recaida de TB
Interacciones

« Inductores enziméticos: WD Lam
 Inhibidores enzimaticos: AD Lam
Controles oftalmoldgicos a largo plazo
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LAMOTRIGINA: RECOMENDACIONES PRACTICAS

= Indicacion principal: mantenimiento en TB.
= Pauta inicial: 25 mg (0-0-1)
= Escalada lenta

= Pauta mantenimiento: 100-200 mg/dia (hasta 400mg/dia si combinacion con
inductores enzimaticos)

= Si olvido de 5 dias:; volver a iniciar escalada lenta.

= Evitar combinacion con nuevos medicamentos o productos durante los 3 primeros
meses.

= No iniciar tto durante 2 semanas tras infeccion viral, rash o vacuna

= Disminucion progresiva durante minimo 2 semanas.

®



* Bloquea canales de Na* voltaje
dependientes

« Wliberacion de glutamato

« Wactivacion de canales de Ca2* >

Vactivacion sinaptica INDICACIONES:
e Trastorno bipolar
0 mania aguda/mixta
o ciclacion rapida
0 prevencion de recurrencias
* Neuralgia del trigémino
Unidad a » Epilepsia

g

Potenciacion de
acciones

choa Inductor CYP3A4



Tiempo que tarda en actuar: dias en mania o semanas. Concentraciones estables: 2-4
= dias.

N Farmacocinética:
@t

- Absorcion oral lenta (mejora con alimentos). Concentraciones plasmaticas max: 2-8h.
- Unidn a proteinas plasmaticas: 70-80%.

- Metabolizacion hepética: CYP450 3A4. Metabolito activo: 10,11 epdxido de
carbamazepina

- T %: 25-65h (34h metabolito activo). 12h en administracion cronica (autoinducion metab)

- Excrecion renal.
RIEGE

ﬁ% Interacciones: INDUCTOR CYP450 3A4

- Wniveles de carbamazepina: inductores del CYP450: carbamazepina (induce su propio
metab), fenobarbital, fenitoina, primidona

- A\niveles de carbamazepina: inhibidores CYP450: nefazodona, fluvoxamina, fluoxetina

- Wniveles de acetominofén, clozapina, bzd, dicumarol, doxiciclina, teofilina, warfarina,
haloperidol, anticonceptivos orales, topiramato, lamotrigina, valproato

- A\niveles de clomipramina, fenitoina, primidona

®



Efectos secundarios

» Sedacion, mareo, confusion, inestabilidad, cefaleas, vision borrosa (A\riesgo en combinacion
con litio), ataxia

» G-1: nduseas, vomitos, diarrea, estrefliimiento, anorexia
»> No aumento de peso

» Discrasias sanguineas: leucopenia o neutropenia benigna (10%), anemia aplasica,
agranulocitosis (suspender tto)

» Dermatologicas: rash benigno (10-15%), Sd Stevens-Johnson - suspender tto (o tto con
prednisona ¢,?)

> Problemas cardiacos: Yconduccion cardiaca, miocarditis mortal (muy raro)

» Hepatitis, elevacion enz hepaticas (x3 = suspender tto), colestasis

» SIADH con hiponatremia

» Alteraciones tiroideas: AT3 y T4 (A\riesgo en combinacion con anticonvulsivantes)
» Convulsiones generalizadas

» Induccion de psicosis 0 mania. Conducta suicida.

» Vimpulso sexual

» Sobredosis: nauseas, vomitos, mov. involuntarios, retencion urinaria, arritmias, probl.
respiratorios, sedacion, coma. Mortal (<3.2 g / 4g adolescentes / 1.6g nifios)

®



Contraindicaciones:

» Trastornos hematologicos » Embarazo: categoria D. Defectos del tubo neural
. : . (= tto &cido fdélico), fisura palatina, hipoplasia
» Glaucoma de angulo estrecho, hipertrofia ungueal, microcefalia

benigna de préstata, diabetes, abuso de alcohol

» Lactancia: se excreta. Bebe: crisis epilépticas,

» IMAO (estructura quimica triciclica)
» Embarazo (defectos del tubo neural)
» Lactancia

» Insuficiencia hepética

> Insuficiencia renal (WD)

» Insuficiencia cardiaca

Poblaciones especiales:

» Ancianos: mas sensibles a efectos adversos.
Toleran mejor dosis bajas. Mayor riesgo de SIADH L‘tﬁ

» Niflos: uso aprobado para epilepsia.

irritabilidad, depresion respiratoria, vomitos,
sedacion

Fiebre, dolor garganta, petequias,
hematomas, hemorragias - acudir a
URGENCIAS!!

Combinaciones: Litio, APS atipicos

(risperidona, olanzapina, quetiapina,
ziprasidona, aripiprazol), valprotao,
antidepresivos



Ventajas

Muy utilizado

Bien tolerada

Mania aguda y mixta.
Prevencion de TB I, trast

esquizoafectivo, mania disforica.

Depresion resistente

Otras indicaciones ¢7?: Sd
abstinencia del alcohol, TEPT
No aumento de peso

Desventajas

Controlar niveles plasmaticos.

Recuento de células sanguineas.

Induccion CYP450 3A4

Vigilar transaminasas.

Asiaticos con alelo HLA-B*1502
no tratar (riesgo de Sd. Stevens-
Johnson)

Veficacia anticonceptivos



RECOMENDACIONES PRACTICAS

Indicacion principal: trastornos bipolar.
Pauta inicial: 200mg (0-0-1)
Dosis recomendada: 400-1200mg/dia

Control de funcion hepatica, renal y tiroidea, hemograma y sodio. (a
criterio médico)
Hemograma: cada 2-4 sems durante 2 meses, después cada 3-6meses
Funcion hepatica y renal y horms tiroideas: cada 6-12meses

Ingerirla con comida (WE22 G-I)

Escalada lenta (WE22 en médula 6sea y tolera mejor sedacién)
Reduccion lenta hasta supresion: riesgo de recaida de TB
Restringir ingesta fluidos (riesgo de SIADH e hiponatremia)

( ;
\& _/)



Trileptal Sol, 300mg/am

* Bloquea canales de Na*
voltaje dependientes
« Wliberacién de glutamato

INDICACIONES:
e Trastorno bipolar ¢,? (No FDA, si
APA)
o Mania aguda
o Prevencion de recurrencias
o Coadyuvante
» Epilepsia
» Adyuvante es esquizofrenia y
trast, esquizoafectivos

Potenciacion de
acciones
inhibitorias de
GABA

Unidad a



. Tiempo que tarda en actuar: semanas

J\ Farmacocinética;
(R <

- Absorcion oral rapida. Concentraciones max: 45 min.
- Metabolizacion hepatica: inhibidor CYP450 2D19 /leve inductor CYP450 3A4.
- Metabolito activo: monohidroxi o licarbazepina o DMH
« T %: 2h (DMH: 9h)
- Excrecion renal.
é% Interacciones:

- Wniveles de oxcarbamazepina: inductores CYP450 (fenobarbital, carbamazepina,
fenitoina), alcohol, verapamilo

- Wniveles: anticonceptivos orales, antagonistas del Ca2+

®



Efectos secundarios

»Sedacion, mareo, ataxia, cefalea, confusion, nerviosismo, fatiga,
temblor

»G-l: nauseas, vomitos, dolor abdominal, dispepsia
»Diplopia, nistagmo, vision anormal, vértigo

»Rash benigno, exantemas graves (muy raro)
»Hiponatremia (+frec q con carbamaz)
»Confusion, convulsiones

»Activacion de ideacion y conducta suicida



Contraindicaciones: »Lactancia: excrecion.
> Insuficiencia renal (VD 50%)

»IMAOS (x su estructura triciclica) 25-30% ptes con reacciones
> Glaucoma anaulo estrecho cutaneas a carbamazepina tmb a
J la oxcarbazepina

»Embarazo y lactancia Oxcarbazepina + ISRS >

»Riesgo de hiponatremia monitorizacion por riesgo de
hiponatremia grave

Poblaciones especiales:

»Ancianos: disminuir dosis. Mas
susceptible a E2°.

% Combinaciones: _Litio, APS
=0 atipicos, anticonvulsivantes
~Nifios: aprobada en epilepsia.

»Embarazo: categoria C - efectos del
tubo neural.



Menor efecto sedante

Menores interacciones
farmacologicas

No ajustar dosis en insuf.
hepatica ni cardiaca

No aumenta riesgo de discrasias
sanguineas - no controles
hematologicos

Menor riesgo de alteraciones
cutaneas (No Stevens-Johnson)

= No mucha eficacia como
estabilizador

= Monitorizar Na* (riesgo
hiponatremia, 3 primeros meses)



RECOMENDACIONES PRACTICAS

» Indicacion principal: mania en TB.

»Pauta inicial: 300mg (0-0-1) o (1-0-1)

» Dosis recomendada: 1.200-2.400mg/dia. (aprox: carbamz X3)
» Monitorizacion de Na*.

» Profarmaco (inactivo) - licarbazepina con 2 enantiomeros:
~ S-eslicarbazepina: activo (80%)
» R: inactico (20%)

» En investigacion eslicarbazepina como estabilizador.
> Restringir ingesta fluidos (riesgo de SIADH)

~ Escalada lenta (Vv E20)

» Retirada brusca - riesgo de recaida de TB



ESTABILIZADORES DEL ANIMO

Estabilizar
desde arriba

Litio
Valproico

Carbamazepina

Oxcarbazepina

Litio

Depresion C
Lamotrigina

Litio
Lamotrigina

Litio

Mania Valproico
Carbamazepina Valproato N
Oxcarbazepina abamazepina Estabilizar
desde abajo

Lamotrigina
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