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Articulos Comentados. Tratamientos Combinados

Combinacion de Valproato y Antipsicoticos
Atipicos en los Pacientes Bipolares

La combinacion de estabilizadores del estado de animo y antipsicéticos atipicos se emplea
con frecuencia para el tratamiento de los pacientes con Trastorno Bipolar. De acuerdo con la
informacion disponible, el empleo de valproato puede brindar ventajas en comparacion con
el litio al ser combinado con antipsicoticos atipicos.

Introduccion y objetivos
Se estima que hasta el 40% de los pacientes con Trastorno
Bipolar (TBP) que responden al tratamiento inicial presentan
recaidas durante el primer afo de seguimiento. Dadas las con-
secuencias negativas significativas de la reiteracion de los epi-
sodios de cambios en el estado de animo, es fundamental con-
tar con estrategias de prevencion de recaidas para utilizar como
terapia de mantenimiento. Esto permitira mejorar la evolucion
de los pacientes a largo plazo. Entre las recomendaciones vi-
gentes para el fratamiento de los pacientes con TBP se incluye
la administracién de litio como droga de primera linea durante
la fase de mantenimiento. No obstante, el empleo de litio tiene
limitaciones, como la aparicion de efectos adversos, el indice
terapéutico bajo y el riesgo de toxicidad en caso de sobredosis.
Lo antedicho indica la necesidad de contar con alternativas para
la terapia de mantenimiento de las personas con TBP.

Existen diferentes drogas con propiedades estabilizadoras del
estado de animo como el valproato, un agente empleado para la
terapia de mantenimiento de los pacientes con TBP desde hace
cinco décadas. El efecto terapéutico del valproato se vincularia
con sus propiedades gabaérgicas, dado que se propuso que la
mania aparece ante una disminucion del nivel de neurotransmi-
sores inhibitorios. La prescripcion de valproato es creciente, no
solo para la terapia de mantenimiento sino para el tratamiento
de los pacientes con TBP que cursan episodios agudos. Ade-
mas, el tratamiento con valproato es recomendado en aquellos
sujetos que sufrieron un episodio maniaco o hipomaniaco, al
igual que el tratamiento con litio.

La eleccion de litio o valproato para el tratamiento de los pa-
cientes con TBP no resulta sencilla. Dado que ambos farmacos
tienen ventajas y desventajas, la combinacion del litio y el val-
proato es una opcion cada vez mas elegida a la hora de tratar a
los enfermos con TBP.

La presente investigacion se llevo a cabo con el objetivo de
comparar el tratamiento con litio o valproato en combinacion
con un antipsicotico atipico. La evaluacién tuvo lugar en térmi-
nos de indices anuales de rehospitalizacion luego de un episo-
dio maniaco.

Pacientes y métodos
El presente estudio fue retrospectivo y se llevd a cabo mediante
la revisién de las historias clinicas de los pacientes internados
en los servicios de psiquiatria de hospitales universitarios ubica-
dos en Corea debido a que presentaban un episodio maniaco.
Los casos de interes se correspondieron con pacientes mayo-
res de 20 anos que reunian los criterios para el diagnostico de
TBP fipo | incluidos en la cuarta edicion del Manual Diagnostico
y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-IV). Todos los

pacientes recibian litio o valproato en combinacién con aripi-
prazol, olanzapina, risperidona o quetiapina en el momento del
alta y durante al menos 12 meses después.

Los autores compararon el tratamiento con litio o valproato en
combinacion con un antipsicético atipico en términos de tiempo
transcurrido hasta la necesidad de una nueva internacion. Tam-
bién se evaluaron las caracteristicas clinicas y demograficas
de los pacientes. Esto incluyo la edad, el sexo, la presencia de
sintomas psicoticos, el antecedente de episodios depresivos,
la necesidad de tratamiento complementario con antipsicoticos
y la duracion de la internacion. Las escalas aplicadas incluye-
ron la Global Assessment of Functioning (GAF) y la Clinical
Global Impression-Bipolar Version-Severity (CGI-BP-S).

Resultados
El periodo de estudio tuvo lugar desde enero de 2003 hasta
diciembre de 2010. En total, 485 pacientes requirieron interna-
cion debido a la presencia de un episodio de mania bipolar. El
76.1% de dichos sujetos recibid litio o valproato en combina-
cion con un antipsicoético atipico. El analisis se llevo a cabo en
una poblacion de 254 pacientes, el 44.1% de los cuales era de
sexo masculino. La media de edad de la poblacion evaluada
fue 36.4 + 12.8 anos.

El 40.9% y el 59.1% de los pacientes recibieron litio y valproato
en combinacién con un antipsicético atipico, respectivamente.
Los grupos no difirieron en términos de edad, sexo, nivel edu-
cativo o antecedente de episodios depresivos. Tampoco se ob-
servaron diferencias significativas entre los grupos en cuanto
al puntaje en las escalas GAF y CGI-BP-S en el momento de
la admision o del alta hospitalaria. Asimismo, ambos grupos
presentaron caracteristicas similares en cuanto a la presen-
cia de sintomas psicoticos, la duracion de la internacion y las
caracteristicas del tratamiento antipsicético y estabilizador del
estado de animo.

El 17.3% de los pacientes requirid la rehospitalizacion durante
el ano posterior al alta debido a la presencia de un episodio de
alteracién del estado de animo. La necesidad de rehospitaliza-
cién se asocio6 con diferencias significativas de puntaje de las
escalas GAF y CGI-BP-S en el momento del alta, en compara-
cion con la ausencia de necesidad de hospitalizacion.
Concretamente, los pacientes que fueron internados nueva-
mente presentaron un puntaje promedio inferior en la escala
GAF en el momento del alta en comparacion con los pacientes
que no fueron rehospitalizados. En cuanto al puntaje de la es-
cala CGI-BP-S, los valores fueron superiores entre los indivi-
duos rehospitalizados en comparacion con el grupo restante.
La rehospitalizacion también se asocié con un antecedente
mas frecuente de episodios depresivos en comparacion con




la ausencia de rehospitalizacion, aunque dicha diferencia no re-
sultd significativa. Tampoco se hallaron diferencias significativas
entre ambos grupos al evaluar el antipsicético administrado, el
lugar de internacion, la dosis diaria promedio de estabilizadores
del estado de animo y de antipsicdticos y las caracteristicas
clinicas y demograficas de los pacientes, con excepcion del es-
tabilizador del estado administrado.

Los indices de rehospitalizacion durante el afio posterior al alta
fueron significativamente elevados entre los pacientes tratados
con litio, en comparacion con los integrantes del grupo que re-
cibié valproato. Ademas, se observo una diferencia significativa
entre ambos grupos al evaluar los indices de rehospitalizacion
vinculados con episodios maniacos o mixtos. Dichos indices
fueron 11.5% y 5.3% en los grupos tratados con litio y valproato,
respectivamente. En cambio, los grupos no difirieron en térmi-
nos de indices de rehospitalizacion asociados con la aparicion
de episodios depresivos. Estos indices fueron del 10.6% y 8%,
en igual orden.

El periodo promedio transcurrido hasta la rehospitalizacion fue
significativamente mas corto en el grupo tratado con litio, en
comparacion con el grupo tratado con valproato. Concretamen-
te, los periodos registrados fueron 310 + 10.6 dias entre los pa-
cientes tratados con litio y 340 + 5.9 dias entre los sujetos que
recibieron valproato. No se hallaron diferencias significativas
entre ambos grupos en cuanto a la dosis diaria promedio de an-
tipsicoticos atipicos que recibieron los participantes durante el
estudio. La evaluacion del periodo promedio transcurrido hasta
la rehospitalizacién vinculada con un episodio maniaco o mixto
arrojo valores significativamente méas cortos entre los enfermos
tratados con litio. En cambio, no se hallaron diferencias signi-
ficativas entre ambos grupos al evaluar el periodo promedio
transcurrido hasta la rehospitalizacion debido a la aparicion de
una recaida depresiva o maniaca (Figura 1).
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Figura 1. Tiempo transcurrido hasta una nueva internacién en los grupos de tratamiento
con litio o valproato. La media del tiempo transcurrido hasta una nueva hospitalizaciéon
como consecuencia de cualquier variacion del estado de animo fue significativamente
mas breve (log-rank: 4.7; grados de libertad: 1; p = 0.031) entre quienes recibieron litio
(310.0 + 10.6 dias), en comparacion con los participantes tratados con valproato
(340.0 + 5.9 dias). Linea roja: litio + un antipsicético atipico. Linea azul: valproato
+ un antipsicético atipico.

De acuerdo con los resultados del andlisis de regresion llevado a
cabo, los pacientes con un puntaje inferior en la escala CGI-BP-S
en el momento del alta tuvieron mayores probabilidades de re-
hospitalizacion. El tratamiento con litio también se asoci6 con

una probabilidad mayor de rehospitalizacion, en comparacion
con el tratamiento con valproato, aunque la diferencia entre los
grupos no resulto significativa. Dichos hallazgos tuvieron lugar
al considerar la rehospitalizacion debida a la aparicién de recai-
das depresivas 0 maniacas.

Finalmente, la rehospitalizacién vinculada con la aparicion de
episodios depresivos no se asocié con el puntaje en la escala
CGI-BP-S en el momento del alta, con el antecedente de depre-
sion, con la dosis media de antipsicéticos atipicos o con el tipo
de estabilizador del estado de animo empleado.

Discusion
De acuerdo con los resultados obtenidos en el presente estu-
dio, el periodo transcurrido hasta la necesidad de rehospitaliza-
cion debida a la aparicion de una recaida fue significativamente
mas prolongado en pacientes bipolares tratados con valproato
en combinacion con un antipsicdtico atipico en comparacion
con lo observado en sujetos tratados con litio y un antipsicético
atipico. Ambos grupos difirieron significativamente en cuanto a
los indices de rehospitalizacion vinculados con la aparicién de
recaidas maniacas o mixtas. También se hallé que los pacien-
tes con TBP tipo | internados debido a un primer episodio ma-
niaco que recibieron tratamiento con valproato y un antipsico-
tico atipico presentaron indices inferiores de rehospitalizacion,
en comparacion con los individuos que recibieron litio. No obs-
tante, dicha diferencia no result6 estadisticamente significativa.
En estudios previos se comprobd la superioridad del valproato,
en comparacion con el litio, para prevenir las recaidas en pre-
sencia de TBP. Otros autores informaron un indice inferior de
nuevos episodios entre los pacientes con TBP tratados con val-
proato, en comparacion con los sujetos tratados con litio. Tam-
bién se informé que la administracion de divalproato se asocio
con un resultado significativamente superior en comparacion
con la administracién de litio al evaluar la duracion promedio
de la terapia de mantenimiento en presencia de bipolaridad.
En otros estudios se comparo la efectividad de la monoterapia
con litio o valproato para prevenir las recaidas en pacientes con
TBP. Los resultados obtenidos indicaron la ausencia de diferen-
cias entre el litio y el divalproato en términos del tiempo trans-
currido hasta la aparicién de recaidas o hasta la interrupcion
del tratamiento vinculada con diferentes motivos. También se
hall6 la ausencia de diferencias significativas entre los trata-
mientos farmacoldgicos en cuanto al tiempo transcurrido hasta
las recaidas relacionadas con la aparicion de un nuevo episodio
depresivo, maniaco, hipomaniaco o mixto. No obstante, en este
ultimo caso se incluyeron pacientes pediatricos y cicladores ra-
pidos. Por lo tanto, la comparacion de los resultados frente a los
hallazgos obtenidos en otros estudios es dificultosa.

Segun lo observado en una investigacion reciente, la monotera-
pia con litio se asocia con una mayor probabilidad, en compara-
cion con la monoterapia con valproato, de prevenir las recaidas
en pacientes con TBP. No obstante, dicho estudio se llevd a
cabo con el objetivo principal de comparar la combinacion de li-
tio y valproato frente a la monoterapia con cualquiera de dichos
estabilizadores del estado de animo.

Existen caracteristicas clinicas vinculadas con el aumento
del riesgo de recaidas en pacientes con TBP. La disminucion
del periodo de terapia de mantenimiento incluyé el aumento de
la cantidad de episodios anteriores, la disminucién de la dura-
cion del intervalo entre los episodios y la persistencia de los
sintomas afectivos.

De acuerdo con los resultados hallados en el presente estudio,
la obtencién de puntajes mas elevados en la escala CGI-BP-S
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se asocia con un aumento del riesgo de rehospitalizacion. Dicho
riesgo también fue mayor en presencia de sintomas afectivos
residuales. Este resultado coincide con lo informado en trabajos
previos.

Entre las limitaciones del presente estudio los autores men-
cionan el disefio retrospectivo y la inclusion de una cantidad
escasa de pacientes. En segundo lugar, sélo se incluyeron su-
jetos que recibieron un mismo esquema terapéutico durante al
menos 12 meses de seguimiento luego del alta hospitalaria. Es
posible que los indices de recaidas informados en la presen-
te investigacion hayan sido inferiores en comparacion con la
realidad debido a la exclusion de los individuos que no fueron
evaluados durante 12 meses de seguimiento. Ademas, no se
aplicaron parametros objetivos de evaluacion del cumplimiento
terapéutico durante el periodo de seguimiento. Otra limitacion
para considerar es la ausencia de evaluacion de determina-
das variables clinicas que pueden influir sobre los indices de
rehospitalizacion, como la cantidad de episodios depresivos y
hospitalizaciones previas y la edad de inicio del TBP. La falta

de evaluacion de las concentraciones plasmaticas de litio y val-
proato puede constituir una limitacién, ya que es posible que
los pacientes hayan presentado concentraciones subclinicas
durante el periodo de seguimiento.

Por ultimo, los indices de rehospitalizacion vinculados con la falta
de respuesta durante el tratamiento agudo no se distinguieron fren-
te a los indices de rehospitalizacion vinculados con la aparicion de
recaidas durante la fase de mantenimiento. Es necesario contar
con estudios a largo plazo, doble ciego, aleatorizados y controlados
sobre la eficacia relativa del tratamiento combinado con litio o val-
proato y un antipsicético atipico en pacientes con TBP.

Conclusion
El tratamiento con valproato y un antipsicotico atipico puede ser
mas eficaz, en comparacion con la terapia combinada con litio
y un antipsicético atipico, para prolongar el periodo transcurri-
do hasta la rehospitalizacion en pacientes con TBP tipo | que
fueron internados por primera vez debido a la presencia de un
cuadro maniaco.
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Comentario critico

Tratamiento de Mantenimiento en el Trastorno Bipolar:
Monoterapia frente a Polifarmacia Racional

Dr. Carlos Lamela

Médico especialista en Psiquiatria, Magister en
Pisconeurofarmacologia. Presidente honorario,
Capitulo de Psicofarmacologia, Asociacion de
Psiquiatras Argentinos (APSA), Ciudad de Buenos
Aires; Director del Centro Integral de Psiquiatria y
Psicologia (CIDEPP), Moreno, Argentina.

El término “normalizador del animo’ en referencia al litio (Cade,
1949), fue originalmente introducido por Mogens Schol en 1963,
debido a estudios tempranos que demostraban los beneficios de la
terapia a largo plazo con sales de litio en la prevencion de recaidas
en pacientes con enfermedad maniaco-depresiva. Este concepto
se fue afianzando a lo largo del tiempo, priorizando la estabilizacion
de una enfermedad que por definicién es altamente inestable, an-
tes que la mera recuperacion de un episodio maniaco o depresivo.
La falta de estabilizacién se encuentra asociada con un incremen-
to en los costos de salud, afecta la oportunidad de mantener el
empleo o conseguirlo y la independencia econémica, incremen-
ta las comorbilidades médicas y psiquiatricas, especialmente los
trastornos de ansiedad, el consumo de alcohol y otras sustancias
psicoactivas, disminuye la calidad de vida del paciente y sus fa-
miliares, incrementa las tasas de suicidio, asi como provoca una
mayor incidencia de enfermedades somaticas como la enfermedad
cardiovascular, las afecciones respiratorias, la obesidad, etcétera.
En un reciente estudio prospectivo en el que participaron 1 469 pa-
cientes bipolares (STEP-BD), el 58% de ellos alcanzé la recupe-
racion, pero cerca de la mitad de estos individuos (49%) tuvo re-
currencias dentro de los dos afios de seguimiento. Las opciones
terapéuticas para el abordaje del trastorno bipolar abarcan desde
intervenciones psicosociales y psicofarmacolégicas hasta medidas
o cuidados fisicos, que muchas veces implican la participacion de
otras especialidades médicas. El tratamiento de mantenimiento,
como se menciond anteriormente, es el que finalmente determi-
naré el éxito en el enfoque a largo plazo del trastorno bipolar. El
objetivo primario del tratamiento de mantenimiento es la prevencién
de las recurrencias, mientras se intenta mantener la mayor funcio-
nalidad posible y el abordaje de la sintomatologia subsindrémica
interepisédica. Es también de vital importancia la monitorizacién de
la sintomatologia clinica, los efectos adversos y las posibles conse-
cuencias del tratamiento a largo plazo en la salud general.
Probablemente la guia clinica mas actualizada que tengamos ac-
tualmente para el tratamiento del trastorno bipolar es la canadiense
(CANMAT), en su actualizacién de 2013. En ella, entre las opciones
de primera linea para la terapia de mantenimiento, figuran los si-
guientes farmacos: litio, lamotrigina, valproato, olanzapina, quetia-
pina, aripiprazol, risperidona inyectable de depdsito y ziprasidona.
Como novedad, se incluye la asenapina como monoterapia y como
terapia potenciadora, pero recién como eleccion de tercera linea.
Claramente, en una ecuacion que priorice eficacia y seguridad/tole-
rabilidad, la eleccion de la monoterapia en el mantenimiento a largo
plazo es el camino a seguir. En ese sentido, es importante priorizar
el fArmaco segun las caracteristicas clinicas y teniendo en cuenta
sus eventuales efectos adversos. Por ejemplo, el litio en monotera-
pia sigue siendo el farmaco de eleccion para el mantenimiento del
trastorno bipolar, pero sabemos que su mayor eficacia se da en
la prevencion de los episodios maniacos, hipomaniacos y mixtos,
y menos en los depresivos. Es mas eficaz en la mania eufdrica,
el antecedente familiar positivo de trastorno bipolar, la secuencia
mania-depresion-eutimia y en pacientes sin sintomatologia psico-

tica incongruente con el estado de &nimo y comdrbidos. También
presenta una efectividad especial en la prevencion de la ideacion
suicida. Los efectos adversos gastrointestinales, el temblor fino dis-
tal, los trastornos cognitivos, las erupciones o la exacerbacion de la
psoriasis, asi como su bajo indice terapéutico, que puede llevar a
la toxicidad, pueden limitar su uso. La lamotrigina, en cambio, tie-
ne muy buena tolerabilidad, pero es mas eficaz para proteger de
recaidas depresivas que maniacas; es lo que Colomb y Vietahan
[lamaron un estabilizador de “abajo hacia arriba”

El valproato ha demostrado su eficacia como estabilizador del esta-
do de &animo a pesar de no contar con la aprobacion de la Food and
Drug Administration (FDA). Su uso es extendido y gran cantidad de
estudios confirman su utilidad. Ademas, presenta una mayor ventaja
que el litio en los cuadros mixtos, en pacientes con animo disférico,
impulsividad, irritabilidad, ciclos rapidos y en sujetos bipolares co-
mdrbidos con abuso de sustancias.

Con respecto a los antipsicéticos atipicos, la mayoria de ellos han
demostrado evidencia creciente en su capacidad en la prevencion
de las recurrencias y, por lo tanto, han ido ganando un lugar cre-
ciente en el tratamiento de mantenimiento. Su principal problema es
causar una tendencia al aumento de peso y al sindrome metabdlico,
lo que a mi entender es una cuestion clinica importante para tener
en cuenta para su eleccion entre los demas grupos farmacoldgicos,
especialmente cuando vamos a utilizar un farmaco durante varios
anos. Lamentablemente, vemos con frecuencia que muchos pacien-
tes no logran sostener la estabilidad a largo plazo con la utilizacién
de un solo farmaco. Es aqui donde la polifarmacia racional, tiene
un lugar destacado. Entre las combinaciones posibles de estabili-
zadores del estado de animo, estd la asociacién de un antipsicético
atipico (AA) con el litio o el valproato, con muy buenos resultados. El
estudio publicado muestra que, en pacientes con trastorno bipolar
de tipo | que fueron internados por primera vez debido a la pre-
sencia de un cuadro maniaco, el tratamiento de mantenimiento con
valproato y un AA fue mas eficaz en comparacion con el tratamiento
combinado de litio y un AA, en la prolongacién del periodo transcu-
rrido hasta la rehospitalizacion.

Otras investigaciones que corroboran el beneficio de la combinacién
de AA mas estabilizadores del animo son:

-El trabajo de Tohen, de 2004, en el que la combinacién de olan-
zapina con litio o divalproato mostré una diferencia significativa en
la prevencion de recurrencias, en relacion con la utilizacion de litio
o divalproato en monoterapia, en un estudio de mantenimiento de
18 meses. El principal efecto adverso en el grupo que optd por la
combinacion fue el aumento de peso.

-El estudio de Suppes y col., de 2009, en el que los pacientes en
mantenimiento con quetiapina junto con al litio o el divalproato pre-
sentaron una significativa reduccion en el riesgo de recurrencias de
cualquier evento animico, en comparacion con los grupos placebo,
litio o divalproato en monoterapia. Los principales efectos adversos
fueron sedacién, aumento de peso, hipotiroidismo y abandono por
efectos adversos en el grupo de combinacién.

Finalmente, y a modo de conclusion, reafirmaré que la importancia
de mantener la estabilidad del estado de animo es fundamental en
los pacientes con trastorno bipolar, por lo que se deben utilizar to-
dos los recursos disponibles, tanto farmacolégicos como no farma-
coldgicos, para tal fin. Entre los recursos farmacoldgicos, en caso
de no ser suficientemente eficaz la utilizacion de estabilizadores en
monoterapia, la combinacién de divalproato o litio con AA, parece
ser una estrategia terapéutica promisoria y efectiva. El divalproato
probablemente presenta la ventaja de una mejor seguridad y tolera-
bilidad frente al litio.
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