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Resumen

Se presentan los resultados de una encuesta realizada a una muestra de 359 psiquiatras argentinos en el marco del Congreso Na-
cional de Psiquiatria llevado a cabo en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires entre el 26 y 29 de septiembre de 2007. El objetivo
de la encuesta fue estudiar los héabitos prescriptivos de los psiquiatras asistentes en lo referente al tratamiento de la depresiéon
bipolar. La discusion se centra en la comparacion de las respuestas obtenidas con las conductas de tratamiento sugeridas en las
principales guias, consensos y autores de referencia. Las diferencias halladas sefialan una distancia observada con frecuencia
entre las guias y consenso de tratamiento (realizados en base a poblaciones de pacientes seleccionadas para los ensayos clinicos
controlados) y el mundo real de la préactica clinica cotidiana a la que se enfrenta el psiquiatra.

Palabras clave: Depresion bipolar - Encuesta - Habitos prescriptivos en psiquiatria - Tratamiento farmacolégico - Guias de consenso.

HOW DO ARGENTINEAN PSYCHIATRISTS TREAT BIPOLAR DEPRESSION?

Summary

We show the results of a survey on bipolar depression treatment using a sample of 359 argentine psychiatrists in the context of
The National Psychiatry Congress that took place in the City of Buenos Aires, between September 26th and 29th , 2007. The ob-
jective was to study the attendant psychiatrists’s prescribing habits in the treatment of bipolar depression. The discussion is based
on the comparison between the answers and the recommendations taken from the main consensus, guidelines and from articles
published by experts. The differences found point to the distance often present between guidelines and expert consensus series
(based on patients meeting the strict criteria used in randomized controlled studies) on one hand, and a clinician’s everyday real
world practice, on the other hand.

Key words: Bipolar depression - Survey - Prescribing habits in psychiatry - Pharmacological treatment - Consensus guidelines.
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Introduccion

El tratamiento de los trastornos mentales, tarea coti-
diana del psiquiatra, representa una situacién clinica
multifactorial en la que el profesional debe tener en
cuenta la sintomatologia, el malestar subjetivo, el impac-
to de la patologia psiquiatrica en el medio socio-labo-
ral, el estatus economico del paciente, la accesibilidad
al sistema de salud, la disponibilidad de una red social
de contencién y el desarrollo de un proyecto personal,
entre otras variables. El tratamiento psicofarmacologico
constituye una herramienta muy valiosa, aunque como
sabemos no es la Ginica. La farmacologia se ha desarrolla-
do extensamente, y la medicina actual basa gran parte de
los tratamientos farmacologicos en la evidencia aporta-
da por los ensayos clinicos controlados contra placebo.
La Psiquiatria, en tanto rama de la Medicina, pretende
regirse por estos mismos criterios y se vale del ensayo
clinico controlado para aspirar al ideal cientifico de la
medicina basada en la evidencia.

De todas formas, por la complejidad de los trastornos
mentales antes mencionada, vemos que frecuentemente
existe una brecha entre lo que se propone en los trabajos
de investigacion y la préactica clinica en el mundo real.
El tratamiento del paciente con depresién bipolar es un
ejemplo claro de esta situacion ya que la gran heteroge-
neidad clinica, la condicién de enfermedad recurrente, la
inestabilidad del humor, el riesgo de empeoramiento con
el tratamiento antidepresivo convencional y la gravedad
que estos sujetos denotan, conforman un entramado de
variables que el psiquiatra necesita develar para instau-
rar el mejor tratamiento posible. Claro que lo “posible”
muchas veces no es lo mismo que lo “ideal”.

En el caso del trastorno bipolar, la mania y la hipoma-
nia han suscitado la atencion de los investigadores, pro-
bablemente por ser episodios floridos y muy disruptivos.
Los episodios y los sintomas depresivos que permanecen
como residuales dominan la mayor parte del tiempo en
el transcurso longitudinal de la enfermedad y muestran
una menor respuesta al tratamiento farmacologico (23).

El proceso de diagnostico y decision terapéutica que
culmina con la prescripcién farmacolodgica es una prac-
tica realizada por los médicos sujeta a la influencia de
ciertas variables: 1) las caracteristicas demograficas del
médico (sexo, edad, raza, especialidad), 2) las caracteris-
ticas del paciente (sexo, edad, raza), 3) la relacion del
médico con el sistema de salud (practica hospitalaria,
consultorio privado, etc.) y 4) la relacion del médico con
el paciente (sintomatologia, relacién terapéutica) (37).
Debemos agregar también el efecto del marketing que
la industria farmacéutica busca operar sobre el médico
(47) que actualmente se reconoce y se intenta minimizar
mediante la declaraciéon del conflicto de intereses (esto
es asi a la hora de verter opiniones en ponencias, o en la
escritura de trabajos cientificos pero no en el acto mismo
de la prescripcién de un medicamento). En otros paises,
el tema de la prescripcién farmacologica y los motivos
de la eleccion de un agente en particular cuando exis-
ten otros igualmente eficaces también ha sido estudiado
(9). Por ejemplo, Zimmerman y cols. (48) investigaron

acerca de los factores que inciden en la seleccién de un
antidepresivo en el tratamiento de la depresion unipo-
lar, mediante la implementacién de un cuestionario a
10 psiquiatras de un centro privado por el lapso de un
afio. En el caso de nuestro pais, este es el primer trabajo
que indaga sobre la prescripcion del tratamiento psico-
farmacologico de los pacientes con depresion bipolar en
la practica cotidiana.

Con el objeto de conocer como son los tratamientos
reales en nuestro medio, y continuando con la linea de
trabajo a partir de la cual elaboramos una encuesta sobre
tratamiento de la depresiéon unipolar publicada en Vér-
tex en 2007 (25), nos abocamos a investigar los habitos
prescriptivos de los psiquiatras argentinos en la depre-
sion bipolar.

Objetivo

Se realiz6 una encuesta a una muestra de 359 psiquia-
tras en el marco del Congreso Nacional de Psiquiatria
organizado por la Asociaciéon Argentina de Psiquiatras
(AAP) llevado a cabo en la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires entre el 26 y 29 de septiembre de 2007, con el obje-
tivo de estudiar los hébitos prescriptivos en lo referente
al tratamiento de la depresiéon bipolar, asi como ya lo
hiciéramos en oportunidades anteriores en relaciéon al
tratamiento farmacologico de la depresion unipolar y de
un primer episodio psicotico (25).

Metodologia

Se utiliz6 una encuesta an6énima y semiestructurada,
organizada en 2 secciones. La primera recolecto6 los datos
demograficos de la poblacién encuestada y de su practica
profesional. La segunda seccion se referia especificamen-
te a los hébitos prescriptivos en pacientes con depresién
bipolar. Como en encuestas anteriores realizadas por
nuestro grupo de trabajo, la referencia nosolédgica invo-
cada fue el DSM 1V (3), ya que es el sustento teérico de
la mayoria de los trabajos, guias y consensos publicados
sobre este tema.

La muestra encuestada se tomo entre los asistentes
al 14° Congreso de la Asociacién Argentina de Psiquia-
tras, realizado en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
entre el 26 y 29 de septiembre de 2007. La respuesta a la
encuesta fue voluntaria, a través de tres encuestadoras
entrenadas por nosotros, quienes colocaban las respues-
tas del psiquiatra encuestado en el formulario impreso.
La encuesta se presenta en el Anexo 1.

Procesamiento de datos

Las respuestas obtenidas fueron volcadas en una
base de datos para el procesamiento estadistico. Se uti-
lizo6 para ello el programa Excel. Posteriormente los
datos fueron analizados con el programa SPSS 10.0 para
Windows.

Se expresaron los datos en términos de porcentaje.
Luego, para analizar ciertas variables se utiliz6 la prueba
de Chi cuadrado y t de Student segin correspondiese.
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Resultados
Datos demogrdficos
Fueron encuestados 359 psiquiatras. Los datos demo-

graficos se sintetizan en la Tabla 1.

Tabla 1. Datos demogréficos de la muestra encuestada
(N = 359)

Edad (aiios)

Media + desvio estandar 434+118
Rango 25-80
Sexo (%)

Hombres 49,7
Mujeres 50,3

Aiios de actividad profesional

Media + desvio estandar 13,19+ 10,9
Rango 1-50
Lugar principal de practica

profesional (%)

Hospital publico 41,1
Hospital o clinica privada 20,7
Consultorio particular 38,2

Area principal de actividad

profesional (%)

Psicofarmacologica 38,7
Psicoterapéutica 45

Ambas 56,8

Uso de antirrecurrenciales

El 80,2% de los psiquiatras encuestados considera que
se le debe indicar un antirrecurrencial a todo paciente con
depresion bipolar que no tenga contraindicaciones para su
uso. Luego se pregunt6 cudles eran los 3 antirrecurrenciales
que utilizaban con mayor frecuencia en el tratamiento de
la depresion bipolar, y en qué orden de prioridad lo hacian.
Los resultados a esta pregunta se exponen en la Tabla 2.

Tabla 2. Eleccion y orden de prioridad de los diferentes
antirrecurrenciales

Antirrecurrenciales Orden 1 Orden 2 Orden 3
(%) (%) (%)
Litio 47,7 14,2 17,8
Lamotrigina 24,4 29,9 19,8
Valproato 17,2 39 28,4
Carbamazepina 5,1 14,2 24,1
Topiramato 0,3 2 43
Oxcarbacepina 0,3 0,6 5,7

De estos datos se desprende que el litio es el antirre-
currencial utilizado con mayor frecuencia como prime-
ra opcion (47,7%), seguido por la lamotrigina (24,4%)
y el valproato (17%). Considerando el antirrecurrencial
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elegido como segunda opcién de tratamiento, el orde-
namiento fue el siguiente: valproato (39%), lamotrigina
(29,9%) y litio y carbamazepina compartiendo el tercer
lugar (14,2%).

Litemia y dosis efectiva

Al interrogar sobre la litemia que se considera adecua-
da, los resultados fueron los siguientes: el 45,9% de los
psiquiatras relevados busca alcanzar un rango de litemia
entre 0,6-0,8 mEq/], el 34,3% utiliza una litemia entre
0,8y 1 mEq/lyel 11, 5% intenta lograr valores entre 1
y 1,2 mEq/l.

Por otra parte, la dosis de lamotrigina empleada con mayor
frecuencia fue de 200 mg/d (42,1 % de los encuestados), luego
100 mg/d (22,7%) y un 20,6% optan por 150 mg/d.

En cuanto a la combinacién de antirrecurrenciales
entre si, el 92,9% de los encuestados respondi6 que com-
bina hasta 2 farmacos, mientras que solo el 6,8% utiliza
3 estabilizadores del animo conjuntamente.

Uso de antidepresivos

Cuando preguntamos si consideran necesario el uso
de antidepresivos en los pacientes con depresién bipo-
lar, el 73,7% respondié que lo considera “a veces”, y el
17,3% frecuentemente.

Indagando qué antidepresivo utilizan como prime-
ra eleccion, las respuestas fueron muy variadas, como se
describe en la Tabla 3. Cabe aclarar que la suma de los
porcentajes excede el 100% porque se repiten categorias
(inhibidores selectivos de recaptaciéon de serotonina -
ISRS-, cada uno de los antidepresivos de este grupo en
forma individual, antidepresivos triciclicos, antidepresi-
vos duales y las drogas detalladas por separado).

Tabla 3. Antidepresivos elegidos como primera opcién

Antidepresivos % de la muestra
Paroxetina 40,4
ISRS 28,2
Sertalina 19,2
Bupropion 14,8
Venlafaxina 14
Fluoxetina 13,5
Citalopram 10,7
Duales 8,1
Escitalopram 4,5
Triciclicos 35
Mirtazapina 1,1
Duloxetina 0,9
Amitriptilina 0,6
Clorimipramina 0,6
IMAO 03
Mianserina 03
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Eleccion del antidepresivo

El antidepresivo mas elegido resulto ser la paroxetina
(40,4%), seguido por los ISRS como grupo (28,2%), y la
sertralina en un 19,2% de los encuestados. Bupropion,
venlafaxina y fluoxetina alcanzaron porcentajes simila-
res (14% aproximadamente).

Evaluacion de la respuesta

Para evaluar si el antidepresivo ha fracasado, el 41,2%
espera mas de 6 semanas, el 34,1% lo hace 6 semanas, y
el 21,2%, 4 semanas.

Si el paciente responde al antidepresivo, el 66,6%
lo contintia durante 3 a 6 meses, 28,2% lo continta 4
meses, 21,7% lo mantiene 3 meses y 16,7% lo sostiene
durante 6 meses. El 22% de los encuestados opta por el
retiro mas rapido del antidepresivo (inmediatamente
luego de la obtencién de respuesta hasta continuarlo por
2 meses). Por el contrario, el 11,4% lo continta entre
9 meses y un aflo. Ningtn encuestado manifestd conti-
nuar el antidepresivo por mas de 12 meses.

Viraje a la hipomania

En caso de un viraje a la hipomania luego de indicado
el antidepresivo, el 51,3% toma la conducta de suspender
inmediatamente el mismo. El 39,8% disminuye lenta-
mente el antidepresivo, y el 8,9% lo hace rapidamente.

Otras estrategias: terapia electroconvulsiva, pramipexol,
modafinilo

El 64,8% de los médicos encuestados considera la
terapia electroconvulsiva como una opcién terapéutica
en los pacientes con depresion bipolar. El 98,3% no ha
indicado pramipexol en este tipo de pacientes (s6lo un
1,7% si lo ha hecho). El 10,6% ha utilizado modafinilo,
mientras que un 89,4% no lo ha implementado.

Uso de antipsicoticos

Con respecto al uso de antipsicoticos en los pacientes
con depresion bipolar, el 95,5% de los entrevistados reco-
noce haberlos empleado. En la Tabla 4 se detallan las res-
puestas referidas a la eleccion de los antipsicoticos por su
efecto antidepresivo (los porcentajes exceden el 100% por-
que se les pidi6 a los encuestados que eligieran 2 drogas).
Los farmacos mas elegidos fueron la olanzapina (61,9%), la
risperidona (60,1%) y la quetiapina (24,2%).

Si el paciente con depresién bipolar no ha respondido
al tratamiento antirrecurrencial, el 56,9% de los psiquiatras
prefiere agregar otro antirrecurrencial, el 19% opta por adi-
cionar un antipsicotico y el 17,8% elige un antidepresivo.

Caracteristicas relevantes tenidas en cuenta para el diag-
nastico de depresion bipolar

En un paciente deprimido, sin antecedentes de hipo-
mania o mania, la caracteristica que mas es tenida en

cuenta por los médicos encuestados para realizar el diag-
nostico de depresion bipolar fue la existencia de antece-
dentes familiares en el 46,3%, la presencia de recaidas
en el 23% y la personalidad hipertimica en el 7,1%. Se
detallan las diferentes caracteristicas en la Tabla 5.

Tabla 4. Antipsicéticos elegidos por los psiquiatras

encuestados
Antipsicéticos %
olanzapina 61,9
risperidona 60,1
quetiapina 24,2
aripiprazol 6,4
haloperidol 4,6
ziprasidona 2,8
clozapina 2,5
tiorizadina 1,8
trifluperazina 1,7
levomepromazina 1,2
pimozida 0,9
sertindol 0,6
atipicos 03
bromperidol 03
fluspirileno 0,3
tipicos 03

Tabla 5. Caracteristicas tenidas en cuenta para el diagnostico
de depresion bipolar en un paciente deprimido sin
antecedente de hipomania o mania

Caracteristicas % de la muestra
Antecedentes familiares 46,3
Recaidas 23,7
Personalidad hipertimica 7,1
Inicio en el puerperio 6
Edad de comienzo 49
Inhibicién extrema 43
Ansiedad 4
Sintomas psicéticos 2,6
Falta de respuesta a 1,1
antidepresivos

Impresion del psiquiatra en cuanto a la eficacia del trata-
miento implementado

La impresion global que tienen los psiquiatras en su
practica clinica acerca de las estrategias farmacologicas
utilizadas en el tratamiento de la depresion bipolar resul-
ta “satisfactoria” en el 82,7% y “poco satisfactoria” en
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el 11,6% de los encuestados. Orientdandonos hacia los
extremos de la muestra, el 5,4% de los médicos relevados
califica su experiencia como “muy satisfactoria”, mien-
tras que el 0,3% la describe como “nada satisfactoria”.

Discusion

En los Gltimos 50 afos la investigacion en el trata-
miento del trastorno bipolar se ha focalizado en el polo
maniaco preferentemente, lo que dio lugar a la imple-
mentacién de numerosos compuestos eficaces en el con-
trol de tales descompensaciones como las sales de litio,
los farmacos antiepilépticos y los antipsicoticos. La fase
depresiva de los pacientes bipolares ocupaba un segun-
do plano frente a la espectacularidad maniaca, siendo
muchas veces subdiagnosticada y carente de un trata-
miento especifico. De hecho los farmacos aprobados
por la Administraciéon de Drogas y Alimentos de Estados
Unidos (Food and Drug Administration -FDA-) para el tra-
tamiento del episodio maniaco son nueve (aripiprazol,
carbamazepina, clorpromazina, divalproato, litio, olan-
zapina, risperidona, quetiapina y ziprasidona), mien-
tras que los compuestos aprobados por la FDA para el
tratamiento del episodio depresivo en el trastorno bipo-
lar son dos: la combinacién de olanzapina-fluoxetina y
quetiapina (la lamotrigina tiene aprobacion para el tra-
tamiento de mantenimiento en el trastorno bipolar con
predominio de episodios depresivos).

En los ultimos afios se ha compensado esa brecha y
el tratamiento de la depresion bipolar ha adquirido un
estatus propio atendiendo a su gran complejidad. El
intento por tratar a los pacientes bipolares deprimidos
con las mismas herramientas y de la misma manera que
a los sujetos con depresion unipolar (con antidepresivos
triciclicos, ISRS, IMAO, duales) ha generado un notable
fracaso con la consecuencia de dejar sin un tratamiento
adecuado a los pacientes bipolares durante un tiempo
muy superior al que transcurren maniacos (el 80% del
tiempo que transcurren enfermos es a expensas de la fase
depresiva) y con el importante riesgo de suicidio que tal
situacion conlleva (18). Es importante recordar que la
fase depresiva del trastorno bipolar es la que se asocia
con mayor tasa de morbilidad y mortalidad (el suicidio
se produce generalmente durante la depresién o en un
episodio mixto) (23), y la que frecuentemente predispo-
ne al paciente a la bisqueda del tratamiento (33).

El uso de antirrecurrenciales en los pacientes con
depresion bipolar es una prictica que encontramos
que emplea la mayoria de los sujetos encuestados (un
80% aproximadamente). S6lo un 20% no lo considera
necesario. Este resultado estd en franca concordancia
con lo que estipulan la mayoria de las guias y consensos
de expertos sobre el tema (2, 19, 20, 23, 30). En cuan-
to a la droga elegida en primera opcién se destacaron
el litio, la lamotrigina y el valproato. En una segunda
opcién terapéutica, el valproato, la lamotrigina y en
tercer lugar litio y carbamazepina fueron los farmacos
sefialados. Nos despert6 curiosidad que fuese el valproa-
to el antirrecurrencial mas elegido en segundo lugar ya
que la literatura destaca al litio y a la lamotrigina como
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los estabilizadores de primera linea (2, 8, 23, 40). Entre
los psiquiatras que eligieron valproato como segunda
opcion, el farmaco elegido en primera instancia fue la
lamotrigina. Podriamos inferir que un grupo de psiquia-
tras prefiere evitar el empleo del litio y opta por los antie-
pilépticos. Intentamos diferenciar este grupo por alguna
caracteristica en particular (por ejemplo la edad) pero no
encontramos diferencias significativas entre las variables
demograficas de los médicos que prefieren utilizar litio o
antiepilépticos. Tal vez este grupo de psiquiatras no utili-
ce el litio por el perfil de efectos adversos, la necesidad de
controles periddicos o la posible letalidad en sobredosis
aunque esta posibilidad no fue directamente explorada
en la muestra encuestada. Vale la pena sefalar que el
litio es el Gnico estabilizador del &nimo que cuenta con
contundente evidencia que demuestra que su empleo
disminuye el riesgo de suicidio y la letalidad en casos de
intentos consumados (4, 18).

Actualmente se acepta la monoterapia con valproato
como una estrategia de segunda linea por haber demos-
trado eficacia sobre los sintomas depresivos pero todavia
en trabajos con un namero pequefio de pacientes (10,
44).

Cuando el estabilizador del dnimo elegido es el litio, pre-
guntamos qué litemia utilizaba preferentemente. Casi la
mitad de los encuestados maneja valores que se encua-
dran en el rango entre 0,6-0,8 mEq/l. y aproximadamen-
te un tercio prefiere litemias entre 0,8 y 1 mEq/l. Solo
un 11% utiliza litemias mayores (entre 1 y 1,2 mEq/l).
Vemos que la mitad de los psiquiatras de la muestra se
inclinan por litemias un poco més bajas que las reco-
mendadas en las guias (2, 23) que sugieren que una lite-
mia mayor que 0,8 mEq/] se asocia a una mayor eficacia
antidepresiva (18, 23).

Las dosis de lamotrigina que el 42% de nuestros
encuestados emplea son coincidentes con las que sugie-
ren los trabajos publicados y la informacion del fabri-
cante (6, 43). Sin embargo, el otro 42% utiliza dosifica-
ciones entre 100 y 150 mg/d, lo que podria llevar a una
falta de respuesta por dosis insuficiente. La eleccion de la
lamotrigina como monoterapia en el tratamiento agudo
de la depresion bipolar ha sido estudiada en un trabajo
publicado en 2008, en el cual se revisaron 5 estudios a
doble ciego, controlados contra placebo y en el cual se
observo que la lamotrigina careceria de eficacia en el tra-
tamiento del episodio agudo (6). Una desventaja de la
lamotrigina para el tratamiento agudo de la depresion
bipolar es la necesidad de una titulacion lenta para evitar
la aparicion de reacciones adversas dermatologicas (22).

Actualmente se reconoce que el tratamiento farma-
cologico del trastorno bipolar generalmente se sustenta
en la asociacién de diversos farmacos y que la monotera-
pia con un solo medicamento es una practica ideal que
generalmente no se alcanza (4, 40). Una gran mayoria de
los psiquiatras relevados (93% aproximadamente) prefie-
re combinar hasta dos antirrecurrenciales mientras que
s6lo un 6,8% utiliza 3 estabilizadores del animo conjun-
tamente. El tratamiento de la depresion bipolar, a dife-
rencia de lo que ocurre con el de otros cuadros psiquiatri-
cos, es un tema cuya complejidad y heterogeneidad en la
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presentacion clinica favorece que no se describa un tni-
co protocolo aceptado universalmente por la comunidad
cientifica. Son multiples las combinaciones de farmacos
propuestas en las diversas guias de tratamiento y con-
sensos de expertos (2, 30, 43). Lo mas habitual es com-
binar un estabilizador del &nimo con un antidepresivo.
En el caso de la combinacion de antirrecurrenciales entre
si, ésta formaria parte de un segundo o tercer paso en
pacientes refractarios luego de que otras estrategias hubie-
sen fracasado (11, 30). Sin embargo al preguntar sobre
la conducta terapéutica si el paciente con depresion bipolar
no ha respondido al tratamiento antirrecurrencial, casi
el 60% de los psiquiatras prefiere agregar otro antirrecu-
rrencial, el 20% opta por adicionar un antipsicotico y el
18% elige un antidepresivo. Todas estas conductas estan
avaladas por las guias de tratamiento, especialmente es la
conducta sugerida por la APA en la que se intenta minimi-
zar la introduccién de un antidepresivo (2, 46).

Si bien el uso de antidepresivos en la depresion bipolar
es un tema de debate para el que no existe un acuerdo
unanime (2, 19, 43), el utilizarlos conjuntamente con
un estabilizador del animo es la recomendacién sugerida
en todas las guias y consensos de expertos (2, 19, 20, 21,
23).

En consonancia con la postura mas conservadora sus-
tentada por la Asociacion Americana de Psiquiatria (APA)
especialmente (la guia del 2002 recomienda no utilizarlos
en primera instancia e intentar la monoterapia con litio
o lamotrigina) (2), el 73,7% de los encuestados respondi6
nuestra pregunta sobre si considera necesario su empleo
“aveces”,y el 17,3% lo considera “frecuentemente”. De
esta diferencia se desprende que un importante porcen-
taje de los psiquiatras de la muestra prefiere evitar el uso
de antidepresivos en la depresion bipolar. Esta respuesta
se contrapone con el resultado de un estudio realizado
en Estados Unidos en el cual se relevaron los datos del
registro de ventas de psicofdrmacos de las farmacias en
el periodo de un afo, y se encontr6 que los farmacos
mas prescriptos a pacientes con diagnostico de trastorno
bipolar I y II eran precisamente los antidepresivos (4).
Aunque el uso de antidepresivos en pacientes bipolares
pareciera ser una practica mas aceptada en Europa que
en la comunidad cientifica americana y canadiense (2,
29, 44), los resultados antes mencionados sefialan el hia-
to existente entre teoria y practica.

El STEP-BD, Programa para la Mejoria Sistematica del
Tratamiento del Trastorno Bipolar, surge como una ini-
ciativa del Instituto Nacional de Salud Mental de Estados
Unidos (NIMH) para investigar acerca de la diferencia
entre los tratamientos eficaces surgidos de los ensayos
clinicos controlados contra placebo y su efectividad en el
“mundo real”. Un trabajo publicado por los investigado-
res del STEP-BD (35) muestra que el consumo de antide-
presivos en pacientes con depresion bipolar se asociaba
con un empeoramiento del curso de la enfermedad. En
la editorial del American Journal of Psychiatry de marzo de
2008, Ghaemi propone calificar a los antidepresivos uti-
lizados en la depresiéon bipolar como “desestabilizado-
res del animo”, por el empeoramiento del ciclado en los
sujetos bipolares expuestos a este tipo de medicamentos

y postula que en estos pacientes deberian probarse otro
tipo de intervenciones como la psicoterapia (15).

Otra cuestion para puntualizar es la de adoptar una
conducta muy conservadora y no administrar antidepre-
sivos en pacientes bipolares para intentar minimizar el
riesgo de viraje a la mania, ya que aqui también encontra-
mos opiniones contrapuestas. El riesgo de switch o viraje
asociado con el empleo de antidepresivos oscila en un
rango del 10 al 50% aproximadamente segin la droga
(22). Entre ellos, las mayores tasas de viraje se reportaron
con antidepresivos triciclicos en primer término; los ISRS
y los IMAO presentan menores tasas de switch (16, 20,
23). Por el contrario, en un metatanalisis publicado en
2004 por Gijsman y cols. (16), este grupo de investigado-
res no encontré que el uso de antidepresivos se asociara
con un aumento en el riesgo de viraje al polo maniaco
en el corto plazo (hasta 10 semanas). En dos estudios
recientes se reporté una mayor tasa de viraje asociada
con venlafaxina en comparacién con paroxetina (32) y
con bupropion (26). Pareceria que estaria involucrado un
mecanismo noradrenérgico en la produccion del switch,
teniendo en cuenta que los antidepresivos triciclicos y la
venlafaxina presentan mayor riesgo (19, 42).

En otro trabajo derivado del STEP-BD publicado por
Sachs y cols. en 2007 (34), se evaluo6 la efectividad del
tratamiento de la depresion bipolar con un estabilizador
del animo mas un antidepresivo versus un estabilizador
del &nimo maés placebo. Los resultados de este ensayo a
doble ciego controlado contra placebo fueron contun-
dentes: el agregado de un antidepresivo al farmaco esta-
bilizador del 4&nimo no aumento la eficacia ni tampoco
el riesgo de inducir un viraje a la mania en el corto plazo
en pacientes con depresion bipolar (17, 34).

Volviendo a nuestra encuesta, al indagar sobre la
conducta realizada luego de un viraje a la hipomania por
un antidepresivo, obtuvimos que el 51,3% de los médi-
cos elegia suspender inmediatamente el mismo, casi el
40% optaba por disminuir lentamente el antidepresivo
y solo el 8,9% seflalaba disminuir el antidepresivo rapi-
damente. En este caso, la variedad de respuestas podria
ser consecuencia de las diferentes interpretaciones sobre
viraje por parte de los médicos encuestados (el 51,3%
pudo haber considerado viraje a la mania mientras que
el otro 50% que no suspende inmediatamente el antide-
presivo lo pudo haber hecho como la aparicién de sin-
tomas hipomaniacos). Igualmente es necesario recordar
que ante la aparicion de un cuadro de viraje a la mania
ocasionado por antidepresivos la conducta mas prudente
es la de suspender inmediatamente el firmaco causante
(22), mientras que ante la aparicién de sintomas hipo-
maniacos la conducta no esta tan estipulada en las guias
de tratamiento (2, 44). Por otro lado, la apariciéon de un
cambio de polaridad luego de un episodio depresivo pue-
de ser la consecuencia del curso propio de la enfermedad
y no estar provocada por el uso del antidepresivo (19).
El switch generado por los antidepresivos debe acontecer
pasados unos dias o a lo sumo unas semanas luego de la
introduccién del farmaco (19). Si el tiempo transcurrido
es mayor se asume como un nuevo episodio en el curso
de la enfermedad.
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En cuanto a cudles antidepresivos son los mas emplea-
dos por nuestros encuestados, aqui se refleja que lo fue-
ron los ISRS, entre ellos la paroxetina en primer lugar
seguida por la sertralina. Luego las preferencias se diri-
gieron a bupropion, venlafaxina y fluoxetina. La elec-
cion de paroxetina en primer término es coincidente con
el resultado que obtuvimos en nuestra anterior encuesta
sobre hdbitos prescriptivos en depresion unipolar (25).
Ante esta coincidencia nos preguntamos si la eleccion en
la depresion bipolar sigue la tendencia de lo que ocurre
en la depresion unipolar, o si los psiquiatras se guian por
la informacién que establece que tanto paroxetina como
bupropion serian los antidepresivos con menor tasa de
viraje (2, 19), inquietud que no puede ser respondida al
no haber formado parte de las preguntas de la encuesta.

En el tiempo de espera para la evaluacion de la respuesta
al antidepresivo, los porcentajes fueron bastante reparti-
dos (con una ligera mayoria de un 40% que espera mas de
6 semanas), sefialando la ausencia de un consenso tnico.

Si el paciente responde al antidepresivo, el 66,6% lo
contintia durante 3 a 6 meses. El 22% de los encuestados
opta por el retiro mas rapido del antidepresivo (inme-
diatamente luego de la obtencion de respuesta hasta
continuarlo por 2 meses). Por el contrario, el 11,4% lo
contintia entre 9 meses y un afio y ningan psiquiatra
manifestd continuar el antidepresivo por mas de 12
meses. Las guias de tratamiento recomiendan disconti-
nuar el antidepresivo en los primeros 3 a 6 meses luego
de haber obtenido la respuesta (2, 19). Sin embargo, en
la practica clinica se encuentran pacientes en los cuales
retirar el antidepresivo a veces resulta muy dificil, por no
decir impracticable. Esta es una situacion complicada en
donde la distancia entre las guias y consensos y el mun-
do real se hace notoria. En esa linea, Altshuler y cols.
publicaron un estudio que se contrapone con la mayoria
de la bibliografia sobre el tema, en el cual concluyen que
en algunos pacientes bipolares deprimidos, el retiro anti-
cipado de los antidepresivos podria favorecer la apari-
cion de recaidas y empeorar consecuentemente el curso
y el pronostico (1). El desafio clinico es poder identificar
cudles serian esos pacientes y diferenciarlos de los que no
se beneficiarian con el uso de antidepresivos.

Considerando otras estrategias de tratamiento, el
64,8% de los médicos encuestados reconoce a la terapia
electroconvulsiva como una opcién vdlida en este tipo de
pacientes. Al puntualizar sobre pramipexol y modafinilo,
la casi totalidad de los encuestados (98,3%) no habia
indicado el primero y sélo el 10,6% habia utilizado el
segundo. La actualizacién de la guia de la APA menciona
el pramipexol como una opcion valida en el tratamiento
de la depresion bipolar (21). Por otra parte, en un estudio
doble ciego controlado contra placebo se demostro la efi-
cacia del agregado de modafinilo (100 a 200 mg/d) al
tratamiento con un estabilizador del animo en pacientes
bipolares deprimidos (12). La utilizacién de modafinilo
no se ha asociado con una reduccién sintomatica de la
fatiga o la hipersomnia (como podria suponerse ya que
la indicacién de este compuesto justamente es la nar-
colepsia o casos de excesiva somnolencia diurna) sino
con una mejoria de los sintomas depresivos. Tampoco
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se reporté un aumento del viraje a la mania en el estu-
dio mencionado anteriormente (12). De todas maneras,
el empleo de esta estrategia seria pertinente en algunos
pacientes bipolares y no seria una recomendacion gene-
ralizable teniendo presente la heterogeneidad clinica de
la depresion bipolar (5, 24).

Otro punto estudiado en nuestra encuesta fue el uso
de antipsicoticos en la depresion bipolar. El1 95,5% de los
entrevistados reconocio haberlos empleado y los farma-
cos mas frecuentemente utilizados fueron la olanzapina
(61,9%), la risperidona (60,1%) y la quetiapina (24,2%).
Observamos que se produjo una importante preferencia
de los psiquiatras relevados por olanzapina y risperido-
na, y una diferencia de 40% sobre el tercer antipsico-
tico, la quetiapina. La eficacia de los antipsicéticos en
la depresion bipolar ha sido establecida para la combi-
nacién de olanzapina y fluoxetina (39), y para quetiapi-
na especialmente (Estudios BOLDER I y I, EMBOLDEN
I y II), siendo actualmente aceptadas ambas estrategias
como primera linea de tratamiento (2, 19, 44). Este caso
merece una mencion aparte, ya que nuestra encuesta
fue tomada en 2007, y los estudios BOLDER I y II que
probaron la eficacia de la quetiapina en la depresion
bipolar fueron publicados en esa misma época. Por su
parte, los estudios EMBOLDEN Iy II son posteriores por
lo cual probablemente el uso de la quetiapina haya ido
aumentando a medida que los citados estudios fueron
mas divulgados y asimilados por la comunidad médica
(7, 27, 41, 45). Con respecto a la risperidona, ésta no ha
mostrado resultados satisfactorios en el tratamiento de la
depresion bipolar (36).

En un paciente deprimido, sin antecedentes de hipo-
mania o mania, la caracteristica que mds es tenida en cuen-
ta por los médicos encuestados para realizar el diagnosti-
co de depresion bipolar fue la existencia de antecedentes
familiares, luego la presencia de recaidas y en tercer lugar
la personalidad hipertimica. En una revision bibliografica
publicada en 2008, Mitchell (28) propuso una aproxima-
cion probabilistica para realizar el diagnostico de depre-
sion bipolar. Si bien no se jerarquizé ningtn elemento
en particular para realizar el diagnostico, ni se destacod
ningtn sintoma como patognomonico, se detallaron las
caracteristicas a tener en cuenta en un sujeto deprimido
que sugieren bipolaridad. Se requeriria la presencia de al
menos cinco de los siguientes sintomas (hipersomnia,
hiperfagia, otros sintomas atipicos -paralisis de plomo,
retardo psicomotor, sintomas psicoticos y culpa pato-
légica, humor labil, sintomas maniacos), manifestacio-
nes del curso de la enfermedad (inicio antes de los 25
afos, mas de 5 episodios depresivos) e historia familiar
de bipolaridad (un familiar con diagnostico positivo de
trastorno bipolar). En un articulo de la Sociedad Inter-
nacional de Trastornos Bipolares (Internacional Society for
Bipolar Disorders) se acuerda con el abordaje probabilisti-
co descripto por Mitchell y se mencionan como areas de
disenso y continuo debate el tema de la respuesta a anti-
depresivos (mejor o peor que en la depresion unipolar) y
la presencia de sintomas atipicos (13).

Por altimo, indagamos sobre la impresion global que
tienen los psiquiatras en su practica clinica acerca de las
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estrategias farmacologicas utilizadas en el tratamiento
de la depresion bipolar. Para una amplia mayoria (82%)
la impresion global resulta “satisfactoria” mientras que
sOlo un 12% la describe como “poco satisfactoria”. Esta
gran polaridad nos produjo una gran intriga y un franco
asombro, ya que el trastorno bipolar se caracteriza por
ser una enfermedad crénica con un curso muchas veces
torpido, en el que son frecuentes las internaciones y los
intentos de suicidio. Si sumamos a ello que la depresion
bipolar es una entidad de tratamiento complejo donde
los sintomas residuales son mas la regla que la excepcion,
en la cual el riesgo de suicidio es mas importante, y en
donde ningtn esquema de tratamiento ha logrado una
efectividad contundente en el mundo real, nos llamoé la
atencion la impresion global mayoritariamente satisfac-
toria de los psiquiatras. Tal vez hubiésemos presupuesto
que la depresién bipolar frustra nuestras expectativas
como psiquiatras.

De esta situacion se pueden desprender varias pre-
guntas relacionadas con nuestra practica profesional y
nuestra posicion ética: ;Qué esperamos del tratamien-
to de las enfermedades mentales? ;Como evaluamos la
mejoria? ;Cuadndo consideramos que un paciente esta
mejor, cuando esté sin sintomas o cuando ha recuperado
su actividad funcional? ;Y si el paciente no puede volver
a su estado premorbido? ;Y en casos mas graves donde

Anexo 1.

luego del tratamiento el paciente alcanza la estabilidad
animica pero no logra esbozar proyectos propios ni vin-
cularse socialmente? ;Qué factor jerarquizamos en nues-
tra apreciacion de la mejoria, el aspecto sintomatico, la
mirada vincular familiar, la insercién social, la sensacion
subjetiva de bienestar?

Conclusiones

Hemos presentado los resultados de nuestra encuesta
sobre héabitos prescriptivos de los psiquiatras argentinos
en la depresion bipolar y hemos comparado los datos
obtenidos de la practica cotidiana en el mundo real (en
Argentina) con los datos aportados por la bibliografia
nacional (40) e internacional. Esperamos que este traba-
jo contribuya a conocer nuestro quehacer y que nuestras
preguntas e inquietudes sirvan como disparadoras para
continuar pensando y construyendo el hacer de nuestra
tarea como psiquiatras y puedan retomarse en futuros
trabajos de investigacion.
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Esta es una encuesta andnima. Si bien es dificil generalizar en el tratamiento de pacientes con trastornos
psiquidtricos, le pedimos que para esta encuesta tenga en cuenta un paciente promedio. El objetivo de esta
encuesta es evaluar habitos prescriptivos en pacientes con depresion bipolar y no conocimientos teéricos. Por lo
tanto solicitamos que conteste lo que realmente hace en su préactica clinica.

SELECCIONE SIEMPRE UNA SOLA OPCION

Datos del encuestado

Edad:

Sexo: Masculino []

Femenino []

Afios de actividad psiquidtrica profesional:

{Dénde atiende mayor nimero de pacientes?
Hospital Piblico []

Principal &rea de actividad psiquidtrica:
Psicofarmacolégica [ ]

Hospital o Clinica Privada []

Psicoterapéutica ||

Consultorio []

Ambas [ ]
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Encuesta

1) iConsidera que se debe indicar antirecurrenciales a todo paciente con depresién bipolar (DSM-IV) que
no tenga contraindicaciones?

Si [] No [ ]

2) Elija en orden de prioridad (de 1 - 1 eleccién a 3 - 3 eleccion) los antirecurrenciales que Ud. utiliza en
el tratamiento de pacientes con depresion bipolar

Lito[ ] Lamotrigina [] Valproato [_] Carbamazepina [_] Topiramato [_]

Oxcarbamazepina [_]

3) {Cual es el rango de litemia (en meq/l) que Ud. intenta alcanzar en un paciente con depresion bipolar?

04a06 [] 06a08 [] 08al[] Tal2 [] 12a15[] més de 1,5 []

4) {Cual es la dosis minima efectiva (en mg/d) que Ud. intenta alcanzar con la lamotrigina en el
tratamiento de un paciente con depresion bipolar?

50 [] 100 [] 150 [] 200 [] 300 [] 400 [] més de 400 []

5) (Hasta cuantos antirecurrenciales Ud. utiliza conjuntamente?

]2 (13 (] 4 [] 50maés

6) Utiliza antidepresivos en el tratamiento de un paciente con depresion bipolar? (Si la respuesta es Si
conteste las respuestas 11 a ).

[]si [ ] No

7) éQué antidepresivos utiliza Ud. como 1 eleccion en el tratamiento de un paciente con depresion
bipolar? (Mencione 2)

8) {Cuanto tiempo espera a dosis efectivas del antidepresivo para concluir que el tratamiento ha
fracasado?

[] 2semanas [ ] 4 semanas [ ]6 semanas [] mésde6 semanas

9) Si el paciente responde al antidepresivo écuanto tiempo indica continuar el antidepresivo?

[]nada [] 1 mes []2meses [ ] 3meses [ ] 4meses [ ] 6meses [ ] 9 meses
[J12meses [ ]18meses [ ]24 meses [ _|masde 24 meses

10) En caso de un viraje a la hipomania tomando el antidepresivo {Qué conducta farmacolégica tomaria

ud?

[] Suspende el antidepresivo inmediatamente [] Disminuye el antidepresivo lentamente
[] Disminuye el antidepresivo répidamente
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11) {Considera a la terapia electroconvulsiva una opcién terapéutica en pacientes con depresion bipolar?

Si [] No [ ]

12) {Ha indicado pramipexol en el tratamiento de la depresion bipolar?

Si [] No [ ]

13) {Ha indicado modafinilo en el tratamiento de la depresion bipolar?

Si [] No [ ]

14) (Ha indicado antipsicéticos en el tratamiento de la depresion bipolar?

Si [] No []

15) En el caso que utiliza antipsicéticos por su efecto antidepresivo, icuales utiliza de 1™ eleccion en el
tratamiento de la depresion bipolar? (Mencione 2).

y

16) Si el paciente con depresion bipolar no ha respondido al tratamiento antirecurrencial icual es la
droga que Ud. prefiere agregar?

N

Otro antirecurrencial
Antidepresivo
Antipsicético
Modafinilo

Hna tiroidea
Pramipexol

17) Elija la caracteristica que tiene mas en cuenta para el diagndstico de depresion bipolar en un individuo
deprimido sin antecedentes hipomaniacos o maniacos (Elija 1).

I

Ansiedad importante

Recaidas frecuentes

Edad de comienzo temprano

Antecedentes familiares de bipolaridad
Presencia de sintomas psicaticos

Inhibicion extrema

Personalidad hipertimica

Falta de respuesta a la medicacién antidepresiva
Inicio en el puerperio

MUCHAS GRACIAS POR SU PARTICIPACION.
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