Introduccion
Los neurolépticos han sido ampliamente uti-
lizados desde que fueron introducidos en la
practica clinica para el tratamiento de los
trastornos del humor, pero sorprende com-
probar que esta practica estéa apoyada por
escasos estudios comparativos: Unicamente
15 ensayos clinicos doble ciego, comparati-
vos, aleatorizados han investigado la efica-
cia de los antipsicéticos convencionales (ti-
picos) en el trastorno bipolar'. Por otra
parte, no existen ensayos que comparen la
eficacia profilactica de los antipsicoticos cla-
sicos con la de los eutimizantes. Sin embar-
go, los resultados de estudios naturalisticos
indican que una gran proporcion de pa-
cientes con el trastorno bipolar estan trata-
dos con neurolépticos durante las fases ma-
niacas, y mas de la mitad siguen tratamiento
de mantenimiento con antipsicoticos du-
rante 6 meses después del alta2. Ademas,
mas de las tres cuartas partes de los pacien-
tes con un primer episodio maniaco son tra-
tados con medicacién antipsicotica, y un
24% de ellos sigue en tratamiento con estos
farmacos hasta 6 meses después del alta3.
Al disponer de los antipsicéticos atipicos,
se han producido cambios sustanciales en
este campo. En primer lugar, ha vuelto a sus-
citar interés la investigacion terapéutica en
el trastorno bipolar, y se han puesto en mar-
cha mas estudios comparativos para evaluar
su eficacia en todas las fases de la enferme-
dad. En segundo lugar, su uso en pacientes
con esquizofrenia ha proporcionado resul-
tados fiables tanto a corto como a largo pla-
zo, que demuestran que son mejor tolera-
dos que los antipsicoticos clasicos. En tercer
lugar, los resultados de la experiencia con
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pacientes con esquizofrenia y de los estu-
dios abiertos con pacientes bipolares sugie-
ren que estos farmacos pueden funcionar
también en algunos pacientes refractarios
al tratamiento convencional. Finalmente, se
ha sugerido que los antipsicoticos atipicos
pueden influenciar los determinantes mole-
culares de la plasticidad neuronal que estan
relacionados en la respuesta de los farma-
cos usados para el tratamiento de los tras-
tornos del humor*. La mejora de la seguri-
dad, el amplio espectro de eficacia y la
creciente evidencia cientifica del potencial
terapéutico de estos farmacos estan cam-
biando las guias clinicas para los pacientes
con trastorno bipolar de una manera incon-
cebible hace diez afios.

Aunque el uso de los antipsicéticos en la
mania sigue siendo un aspecto controverti-
do en las guias terapéuticas y los libros de
texto>®, existe una evidencia creciente de
que el tratamiento combinado con un euti-
mizante y un antipsicético es el tratamien-
to de eleccion en la mania’. En efecto, las
nuevas guias clinicas de la American Psy-
chiatric Association recomiendan afiadir un
antipsicotico en la mania moderada o grave
para alcanzar de forma mas rapida una res-
puesta y un mejor control de la agitaciény
el insomnio®. Los riesgos, sin embargo, son
los bien conocidos efectos extrapiramidales
de los antipsicoticos clasicos, la posibilidad
de que puedan favorecer el desarrollo de la
discinesia tardia y de que puedan facilitar
también la aparicion de un episodio depre-
sivo posmaniaco'®. Por tanto, hay que ser
cautos con las dosis y usar, por ejemplo, ben-
zodiacepinas (como clonacepam) como ad-
yuvantes cuando sea necesario''. Los antip-
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sicoticos atipicos tienen menos efectos ex-
trapiramidales y menos riesgos hematologi-
cos, con la excepcion de la clozapina, y pue-
den probablemente llegar a ser el
complemento ideal para los eutimizantes.
Por otra parte, algunos de ellos estan dispo-
nibles ya en presentacion intramuscular, pa-
ra los casos que rechacen la medicacién oral
durante los primeros dias de hospitaliza-
cién'2,

Los actuales ensayos clinicos, aleatoriza-
dosy doble ciego, estudian la mayoria de los
farmacos dispuestos aqui por orden alfabé-
tico; los resultados obtenidos apoyan indis-
cutiblemente su eficacia.

Amisulpride

Aungque este farmaco esté disponible desde
hace varios afios en algunos paises, todavia
no existen datos sobre su eficacia y seguri-
dad en la enfermedad bipolar.

Aripiprazol

Este antipsicotico atipico con propiedades
agonistas en los autorreceptores dopami-
nérgicos presinapticos ha demostrado tener
mayor eficacia antimaniaca que el placebo
en un reciente ensayo doble ciego de tres
semanas de duracion’. Su tolerancia es
buena.

Clozapina

La clozapina, prototipo de antipsicotico ati-
pico, ha demostrado su eficacia en el trata-
miento de los pacientes bipolares refracta-
rios al tratamiento, pero debido a los
riesgos asociados (induccién de agranulaci-
tosis y crisis) no se ha estudiado tan exten-
samente como otros antipsicéticos atipicos.
Sin embargo, hay que reconocer que la pri-
mera evidencia del uso de los antipsicoticos
atipicos en el manejo de los episodios ma-
niacos resultd de la experiencia con la clo-
zapinay de los buenos resultados obtenidos
con pacientes refractarios al tratamien-

t014’15.

Clozapina ha demostrado poseer las pro-
piedades tipicas de los eutimizantes en di-
ferentes estudios abiertos y en observacio-
nes clinicas, y puede ser especialmente
indicada en pacientes esquizoafectivos, ci-
cladores rapidos o en estados mixtos, con o
sin sintomas psicéticos'®'?. Un estudio abier-
to aleatorizado que comparaba el trata-
miento a largo plazo con clozapina y com-
binaciones con otros tratamientos observo
que la primera era mas efectiva'®. Experien-
cias previas en estudios abiertos llevados a
cabo con muestras pequenas de pacientes
también indicaron la eficacia de la clozapina
en la mania disforica®®.

Olanza pina

La olanzapina ha sido extensamente estu-
diada en la mania aguda. Dos ensayos clini-
cos han comparado olanzapina en monote-
rapia frente a placebo?%?', dos mas la han
comparado con valproato???3 y otro lo ha
hecho con el litio?4; un estudio reciente ha
analizado su uso en terapia combinada con
litio o valproato frente a placebo mas litio o
valproato?>. Los resultados de gran parte de
estos estudios fueron significativamente po-
sitivos para la olanzapina, aunque la mayo-
ria de pacientes que tomaban dicho farma-
co tuvieron una mayor incidencia de
aumento de peso, aumento de apetito y
somnolencia. De manera similar, un estudio
comparativo de olanzapina frente a halo-
peridol de 12 semanas de duracién mostré
una eficacia comparable y un menor riesgo
de depresion después de la mania, aunque
haloperidol parecié tener un inicio mas ra-
pido del efecto antimaniaco?®. Los ensayos
clinicos de olanzapina comparativos con
placebo cuentan con un nimero razonable
de pacientes mixtos y la eficacia fue similar
a la hallada con los maniacos puros, con me-
joria significativa con la coexistencia de sin-
tomas depresivos?’-?8, La olanzapina parece
ser razonablemente efectiva en los pacien-
tes bipolares con una historia de ciclacién
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rapida®® y los pacientes resistentes al litioy a
los antiepilépticos3?. Recientemente, se ha
publicado el primer ensayo doble ciego
comparativo con placebo de un antipsicoti-
co atipico en la depresion bipolar3': la olan-
zapina ha demostrado ser superior al place-
bo, aunque con un tamafio del efecto muy
pequefio, y la combinacién de olanzapinay
fluoxetina fue significativamente mejor que
el placebo y que la olanzapina en monote-
rapia. El segundo ensayo que ha demostra-
do eficacia de un antipsicético atipico en la
depresion bipolar se presenta en Nueva
York en mayo de 2004 (quetiapina). Respec-
to a los estudios de mantenimiento, la olan-
zapina es actualmente el Unico antipsicoti-
co atipico que ha sido estudiado en esta
indicaciéon con estudios comparativos. Ade-
mas de los estudios abiertos3%3?, existen dos
ensayos doble ciego de continuacién tras la
fase aguda3334. Uno de ellos la comparaba
con valproato: tras 47 semanas de trata-
miento, ambos farmacos fueron igualmente
efectivos en la prevencion de recaidas®. El
otro ensayo comparaba durante 18 meses la
olanzapina con eutimizante frente al euti-
mizante solo; la primera demostré que
aportaba cierto beneficio en la prevencién
de la mania, pero no de la depresion3*.

Recientemente han concluido ensayos
comparativos con litio3® y placebo3, que
han establecido su utilidad también en el
tratamiento profilactico. El ensayo que com-
paraba olanzapina con litio tiene un disefio
de discontinuacion. Todos los pacientes fue-
ron tratados con olanzapina y litio y luego
aleatorizados para quedarse al final con
uno de los dos farmacos. Al cabo de un afio,
los pacientes tratados con olanzapina tu-
vieron significativamente menos episodios
maniacos y similares episodios depresivos
que los tratados con litio®. En un ensayo re-
ciente, la olanzapina fue también mejor que
el placebo en la prevencién de recaidas, tan-
to maniacas como depresivas®.

El mayor problema asociado al tratamien-
to a largo plazo con olanzapina es el au-
mento de peso y sus secuelas, incluido un in-

cremento del riesgo de desarrollar diabetes
mellitus®’.

Quetiapina

Es un antipsicético atipico que ha demos-
trado su eficacia en el tratamiento de la es-
quizofrenia con una incidencia de efectos
extrapiramidales equivalente a la de place-
bo3%. Todavia no han sido publicados resul-
tados controlados del tratamiento del tras-
torno bipolar en adultos con este farmaco,
pero los resultados de un ensayo clinico ale-
atorizado de tratamiento combinado con li-
tio o valproato en comparacién con place-
bo indican que la combinacién de
quetiapina y un eutimizante es mas efecti-
va que un eutimizante en monoterapia pa-
ra el tratamiento de la mania aguda®®. Pre-
viamente, Ghaemi y Katzow?® publicaron
buenos resultados con seis pacientes refrac-
tarios al tratamiento, y Zarate y cols.*', en
un estudio retrospectivo, analizaron la res-
puesta a la quetiapina de un grupo hetero-
géneo de pacientes psicéticos. Entre ellos,
los pacientes bipolares obtuvieron la mejor
respuesta. Posteriormente, Sajatovicy cols.*?
observaron que la quetiapina era efectiva
en pacientes con trastorno bipolar que no
respondieron 6ptimamente a los eutimi-
zantes en monoterapia.

Una cuestion dificil que puede plantearse
en el tratamiento de la quetiapina es la se-
leccién de la dosis 6ptima y la velocidad de
la titulacién. Los pacientes maniacos pue-
den requerir dosis mayores en un principio,
y a continuacién dosis mas reducidas. En
cambio, cuando se usa como tratamiento
coadyuvante para la depresion bipolar, las
dosis pueden ser menores. En un estudio
con una muestra de 14 pacientes cicladores
rapidos, la dosis media de quetiapina utili-
zada como tratamiento coadyuvante para
los eutimizantes fue significativamente di-
ferente segun la polaridad del episodio y la
duracion del tratamiento®3.

Afortunadamente, hoy disponemos de
datos fiables procedentes de estudios de
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maximo rigor metodoldgico, en curso de
publicaciéon en revistas cientificas. De hecho,
ya hasido publicado un ensayo comparativo
en adolescentes que evalud la respuesta de
la combinacién de quetiapina y valproato
frente a valproato solo*. Aunque se trata-
ba de una muestra relativamente pequefia,
dicho estudio ha demostrado la eficacia de
la quetiapina en esta poblacién, lo que la
convierte en el Unico antipsicoético evaluado
en un ensayo clinico comparativo en ado-
lescentes maniacos. Los otros dos nuevos en-
sayos se han realizado en adultos y han
comparado la eficacia y seguridad de la que-
tiapina con placebo, litio y haloperidol. Los
dos estudios tenian tres ramas (quetiapina,
placebo y un comparador activo) y una du-
racién de 12 semanas. En ambos estudios,
quetiapina resulté mas eficaz que el place-
bo, como era de esperar, y respecto al com-
parador, se comporté de forma mas similar
al litio que al haloperidol, ya que el halope-
ridol fue mas rapido de accién, pero provo-
c6 mas fases depresivas y efectos secunda-
rios, y el litio fue igual de rapido y no se
asocié a mayor incidencia de fases depresi-
vas*>46_ Estos resultados son coherentes con
el perfil clinico de los fdrmacos menciona-
dosy apoyan la hipdtesis, ya apuntada en el
titulo, de que los antipsicéticos atipicos son
eutimizantes.

Risperidona

Aunque muchos autores habian hecho refe-
rencia al riesgo de la exacerbacién de la ma-
nia presumiblemente debido a algunos
efectos antidepresivos?, estudios posterio-
res han rechazado la relevancia clinica de es-
te fendmeno. Dos ensayos comparativos
con placebo (no publicados) de fecha re-
ciente han estado utilizando este farmaco
en monoterapia y han probado su eficacia
antimaniaca*®*. Otro estudio comparativo
realizado en Sudafrica mostré una eficacia
similar para haloperidol, risperidona y li-
tio>!, aunque el ensayo no fue suficiente-
mente convincente para mostrar diferencias

estadisticas reales. Recientemente se han
publicado los resultados de otros dos ensa-
yos aleatorizados doble ciego con terapia
combinada con estabilizadores del humor.
El primer estudio, llevado a cabo por entero
en los Estados Unidos, tenia tres ramas: pla-
cebo mas eutimizante, risperidona mas eu-
timizante y haloperidol mas eutimizante.
Los resultados fueron positivos para la ris-
peridonay el haloperidol®2. Este estudio, de
hecho, aporta la evidencia cientifica mas im-
portante de que haloperidol es altamente
efectivo en el episodio de la mania, incluso
en pacientes no psicéticos, en coherencia
con la experiencia clinica. La risperidona no
sélo fue igualmente efectiva, sino también
mejor tolerada. Ademas, otro ensayo inter-
nacional con un disefio similar, pero que in-
cluia carbamacepina y excluia haloperidol,
mostro significativamente mas responde-
dores en el grupo tratado con risperidona
mds eutimizante que en el grupo tratado
s6lo con eutimizante®3, aunque la carbama-
cepina disminuyé la eficacia de la risperido-
na por reduccion de ésta de los niveles plas-
maticos. Estos dos estudios, ensayos clinicos
aleatorizados doble ciego, tenian la ventaja
de estar muy proximos a la practica clinica
diaria, que generalmente consiste en com-
binar un antipsicético con un eutimizante.
Por otra parte, estos estudios pudieron de-
mostrar la superioridad de esta practica so-
bre el uso de un Unico farmaco activo, como
los eutimizantes, lo cual resulta aparente-
mente mas dificil que en monoterapia fren-
te a placebo. En un estudio multicéntrico re-
alizado en Espafia con una muestra grande
de pacientes, también se observé que la ris-
peridona combinada con litio o antiepilép-
ticos puede ser efectiva en el tratamiento de
la mania8, en el trastorno esquizoafectivo
en la fase de mania®*y en otras circunstan-
cias relacionadas*®. Todos los estudios efec-
tuados anteriormente han confirmado que
el riesgo de inducir o exacerbar la mania,
que puede deberse al tratamiento con ris-
peridona u otros farmacos antipsicéticos, es
muy bajo. Una serie de estudios abiertos en
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pacientes hipomaniacos con trastorno bipo-
lar tipo 1I°> y en estados mixtos>® sugiere que
la risperidona, tanto sola como en combi-
nacién con estabilizadores del humor, pue-
de también ser efectiva en el tratamiento de
estas complicaciones. Respecto a su uso a
largo plazo como agente profilactico, algu-
nos estudios preliminares han encontrado
una reduccién sustancial de los sintomas
maniacos y depresivos a medio término>’ y
del nimero de episodios en cicladores rapi-
dos®8, pero no se han realizado ensayos
comparativos en profilaxis. Los problemas
de seguridad del farmaco pueden surgir a
largo plazo por el bloqueo de los recepto-
res D2 (tedricamente, sintomas extrapirami-
dales, discinesia tardia e hiperprolactine-
mia, aunque la incidencia de la discinesia
tardia en la practica clinica con este farmaco
parece menor que la esperable por su perfil
farmacodinamico).

Ziprasidona

En el Unico ensayo doble ciego comparativo
con placebo que se ha realizado con ziprasi-
dona, este antipsicotico ha demostrado ser
significativamente mas efectivo que place-
bo en dosis de 80-160 mg/dia en el trata-
miento de episodios de mania aguda®®.

Conclusiones

iSon los nuevos antipsicéticos nuevos euti-
mizantes? No hay duda de que tienen efec-
tos estabilizadores mas o menos pronuncia-
dos. La risperidona y la olanzapina parecen
mas antimaniacos que antidepresivos, la
quetiapina se presenta como un farmaco
equilibrado, con ambas acciones, y en cuan-
to a la ziprasidona y el aripiprazol, alin nos
faltan datos para poder afirmar nada. Sin
embargo, resulta evidente que, en general,
los antipsicéticos son farmacos de amplio es-
pectroy poseen propiedades que no limitan
su aplicacién a la esquizofrenia: aunque su
eficacia en esta Ultima ha sido demostrada,
también son farmacos antimaniacos efecti-

vos (incluso en pacientes con mania no psi-
cotica). Son efectivos en la reduccion de la
agitacion y de la conducta agresiva, y mejo-
ran algunos trastornos de comportamiento
y los sintomas psicéticos asociados tanto a
la depresién bipolar como a la unipolar. La
disponibilidad de antipsicéticos atipicos ha
mejorado marcadamente los efectos secun-
darios y la tolerancia del tratamiento de la
esquizofrenia, pero sobre todo de los tras-
tornos afectivos y en concreto en los bipola-
res, ya que como minimo algunos de ellos
aparecen por presentar propiedades estabi-
lizadoras del humor. Actualmente, existe
una clara evidencia de la eficacia de casi to-
dos ellos en la mania aguda, de su superio-
ridad frente al tratamiento con estabiliza-
dores del humor Unicamente, y de su
eficacia también en algun caso en la depre-
sion bipolar (quetiapina y olanzapina). En el
tratamiento de mantenimiento, por ahora
los resultados son prometedores particular-
mente con la olanzapina, pero también, a
juzgar por los ensayos en curso, con quetia-
pinay aripiprazol.
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capitulo Il
£5on los nuevos antipsicéticos nuevos eutimizantes?

V aron de 24 afios con historia de dos episodios maniacos con sintomas psicoti-
cos y dos episodios depresivos, que acude a la consulta acompafado por sus
padres porque presenta sintomas de reagudizacién maniaca, con hiperactividad,
irritabilidad, ideas de grandeza, locuacidad, aumento de la sociabilidad y del inte-
rés por el sexo, de 15 dias de evolucién. El paciente tiene antecedentes familiares
de trastorno bipolar en un tio materno y de esquizofrenia en el abuelo materno.
Mala respuesta previa a haloperidol, pues presentaba notables efectos extrapira-
midales incluso con dosis bajas. Habia recibido tratamiento con valproato, que
abandond por aumento de peso. En el momento actual no toma ninguna medica-
cion.
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