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__ [ DESCRIPCION

El trastorno bipolar (TB) es un trastorno afectivo de
larga evolucion en el que se alternan a lo largo del
tiempo episodios depresivos con episodios maniacos.
Entre estos episodios los pacientes presentan
periodos eutimicos de duracion variable dependiendo
de la gravedad del trastorno. A medida que progresa
el trastorno suele disminuir el tiempo entre los episo-
dios. Alrededor del 7% de los pacientes no presentan
recurrencia de los sintomas, el 45% sufre mas de un
episodio y el 40% tiene un trastorno crénico. La
breve duracion de los episodios maniacos, la edad de
comienzo avanzada, escasos pensamientos suicidas
y pocos problemas psiquiatricos o médicos coexis-
tentes presagian buen prondstico'.

La existencia de este trastorno en nifios y adoles-
centes ha sido cuestionada histéricamente, a pesar de
que Kraepelin? describi6 ya la aparicién del mismo en
nifios menores de 10 afios. Sin embargo, desde hace
algo mas de una década ha aumentado considera-
blemente el interés y el estudio del trastorno bipolar
infantil. A pesar de ello, la mayorfa de los estudios
de los que se dispone en la actualidad acerca del
inicio del trastorno en la infancia y la adolescencia
son retrospectivos o presentan muestras pequefas,
ausencia de grupo control, altas tasas de comor-
bilidad (sobre todo con TDAH) o evaluaciones no
estandarizadas entre otros muchos factores. Por otro
lado, no existe consenso en los criterios diagnosticos
adecuados para la infancia y adolescencia, por lo que
se asumen los criterios de adultos no teniéndose en
cuenta las caracteristicas propias de los menores.
Como en el caso de los adultos, la etiologia y patogé-
nesis son atribuibles a multiples causas con distinto
grado de implicacion, pero en los casos de aparicion
precoz la contribucion de la genética parece ser un
factor especialmente relevante.

__ EpIDEMIOLOGIA

Existen diferencias considerables tanto en los datos
epidemioldgicos como en la conceptualizacion
y el abordaje del TB infantil en Europa y EEUU.
En nuestro medio, la ausencia de datos epide-
mioldgicos dificulta aproximarnos de forma mas
adecuada a la magnitud del problema.

Los escasos estudios epidemioldgicos con nifios y
adolescentes en poblacion general han encontrado
una prevalencia nula en nifios, tanto en Europa
como en EEUU*4. Sin embargo en la adolescencia
la prevalencia se cifra en 1.9% en Europa® y entre
1-2% e EEUUE.

Los datos de los estudios retrospectivos y de aque-
llos con muestras clinicas en poblacion infantil, son
sin embargo mucho mas heterogéneos. En EEUU, en
un estudio de Lish y cols.” en adultos con trastorno
bipolar, el 59% sefialaban haber tenido sintomas
durante la infancia y adolescencia. En un estudio
posterior de Grant y cols.8, el 50-60% de los casos
aparecia antes de los 19-23 afios. En Europa varian
considerablemente los resultados. Un estudio con
datos de asociaciones de enfermos de 11 paises
europeos muestra que el 33% de los pacientes diag-
nosticados de trastorno bipolar tienen un inicio de la
enfermedad antes de los 20 afios®. Un estudio multi-
céntrico'llevado a cabo entre 1994y 2001 en Francia,
Suiza y Alemania mostrd tres picos de incidencia de la
enfermedad: a los 17,6 afios (21,4% de los pacientes),
24,6 afios (57,3%) y 39,2 afios (21,2%). En mues-
tras clinicas, los resultados en EEUU y Europa son
todavia mas dispares. Asi, en Europa menos del 1,7%
de los ingresos psiquidtricos de menores de 18 afios
tienen diagndstico de TB". Sin embargo, en EEUU se
ha encontrado que un 40% de las hospitalizaciones
psiquiatricas entre 5-13 afios y un 25,86% entre
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14-18 afios tienen diagndstico de trastorno bipolar'. En Espafia, el
Unico estudio' publicado, con una muestra clinica, encontré que el
4% de los pacientes tratados en una unidad de de psiquiatria con
edades entre 5-10 afios cumplian criterios de TB.

En conclusién, podemos decir que en EEUU los estudios mues-
tran una edad de inicio mas temprana y una mayor prevalencia
de TB en nifios y adolescentes en muestras clinicas que en
Europa™. Estas diferencias tan llamativas obedecen a diferentes
perspectivas de la enfermedad, y sobre todo a diferentes formas
de diagnostico que se expondran en siguiente apartado.

Una vez diagnosticado el TB, la intervencion terapéutica es
basica. La intervencion multidisciplinar tanto psicoterapéutica
como psicofarmacoldgica suele ser precisa asi como el apoyo
desde otras disciplinas como la educativa.

Aunque es aceptado que es preciso el uso de todos aquellos
psicofdrmacos que se utilizan en adultos, fundamentalmente
eutimizantes, como veremos a continuacion existen pocos
estudios controlados en este sector de poblacion y la evidencia
cientifica es escasa al respecto. Hay que tener en cuenta como
se introducen y se ajustan las dosis de los distintos psicofar-
macos Y los efectos secundarios posibles. Ademas, a la hora
de planificar el tratamiento hay que considerar no sélo el trata-
miento en fase aguda sino también el posible tratamiento mas
adecuado en el mantenimiento, destinado a evitar recaidas y
emperoramiento del pronéstico.

I CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Los trastornos bipolares en la infancia y adolescencia se diag-
nostican con los criterios generales de adultos en las clasifica-
ciones CIE-10 y DSM-IV-TR.

Estas 2 clasificaciones difieren principalmente en la duracion de los
sintomas y en el nimero de episodios necesarios para diagnosticar
un TB. Mientras que la DSM-IV es la mas utilizada en EEUU, la
CIE-10 es la clasificacion de referencia en la mayoria de los paises
europeos. A continuacion se detallan los sintomas que deben estar
presentes en los episodios maniacos, hipomaniacos y mixtos:

Episodio hipomaniaco

Criterios

* Periodo diferenciado de estado de animo persistentemente
elevado, expansivo o irritable, de duracién > 4 dias
(DSM-1V), CIE-10 no especifica duracion minima

® DSM-IV- presentes al menos 3 (4 si el animo es irritable) de los
sintomas descritos para la mania

o CIE-10- irritabilidad, Tsociabilidad, Tsentimientos de bienestar,
Tpresion habla, Tvigor sexual, Tdistractibilidad, {suefio
(no especifica numero de sintomas)

* Sin alteracion del funcionamiento laboral o social, sin
sintomas psicoticos

* No debido al efecto de sustancias o a enfermedades médicas

Episodio maniaco

Criterios

* Periodo caracterizado por estado de animo
persistentemente elevado, expansivo o irritable,
duracién > 7 dias (menos si precisa hospitalizacion)

e Al'menos 3 (4 si el animo es irritable) de los siguientes
sintomas (DSM-1V), CIE-10 no especifica nimero de
sintomas

- Grandiosidad

- Inecesidad de suefio

- Verborrea

- Fuga de ideas

- Distraibilidad

- Tactividad dirigida a un fin o agitacion psicomotriz

- Timplicacion en actividades placenteras con potencial
para producir consecuencias graves (compras excesivas,
indiscreciones sexuales...)

e Alteracion del funcionamiento social o laboral

* No debido al efecto de sustancias o a enfermedades
médicas

Episodio mixto

Criterios

e Sucesion rapida de sintomas maniacos, hipomaniacos y
depresivos

* Los sintomas depresivos y maniacos destacan igualmente
durante la mayor parte de la enfermedad

- CIE-10: > 2 semanas
- DSM-IV: >1 semana

El TB tiene 4 variantes, éstas son:
1. Trastorno bipolar | (TB-I)
2. Trastorno bipolar Il (TB-II)
3. Ciclotimia

4. Trastorno bipolar no especificado (TB-NOS)

I. Clasificacion DSM-IV

1. TrRAsTORNO BipoLAR |

Hay 6 criterios para el TB-I en funcién de la naturaleza del
episodio actual (0 mas reciente) en los sujetos que han tenido
episodios afectivos recidivantes, al menos uno de ellos maniaco
0 mixto. El episodio maniaco Unico se utiliza para describir a los
sujetos que presentan un primer episodio de mania o que no
vuelvan a tener un episodio.
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Coédigo  Trastorno Bipolar | Criterios

F30.x Episodio manfaco Unico

F31.0 Episodio mas reciente hipomaniaco
F31.x Episodio mas reciente maniaco

F31.6 Episodio mas reciente mixto

F31.x Episodio mas reciente depresivo
F31.9 Episodio mas reciente no especificado

Presencia de un Unico episodio manfaco, sin episodios depresivos mayores anteriores.
Previamente se ha presentado al menos un episodio maniaco o un episodio mixto

Previamente se ha presentado al menos un episodio depresivo mayor, un episodio
maniaco o un episodio mixto.

Previamente se ha presentado al menos un episodio depresivo mayor, un episodio
maniaco o un episodio mixto.

Previamente se ha presentado al menos un episodio maniaco o un episodio mixto
Previamente se ha presentado al menos un episodio maniaco o un episodio mixto

2. TRASTORNO BIPOLAR Il

Este diagnéstico queda reservado para los sujetos que presentan
tanto episodios depresivos mayores como episodios hipoma-
niacos.

Codigo  Criterios

F31.8 A. Presencia (o historia) de uno o mas episodios
depresivos mayores.

B. Presencia (o historia) de al menos un episodio
hipomaniaco.

C. No ha habido ningtn episodio manfaco ni un
episodio mixto.

3. TrasTorNO CicLoTiMmico. TIENE QUE CUMPLIR ESTOS 3 PUNTOS:

Cadigo

F34.0 A. Presencia, durante al menos 2 afos, de
numerosos periodos de sintomas hipomaniacos
y numerosos periodos de sintomas depresivos
que no cumplen los criterios para un episodio
depresivo mayor. En los nifios y adolescentes la
duracién debe ser de al menos 1 afio.

B. Durante el periodo de més de 2 afios (1 afio en
nifios y adolescentes) la persona no ha dejado de
presentar los sintomas del criterio A durante un
tiempo superior a 2 meses.

C. Durante los primeros 2 afios de la alteracion no se
ha presentado ningun episodio depresivo mayor,
episodio maniaco o episodio mixto.

4. TrastornO BipoLAR No EsPEcIFICADO

Esta categoria incluye los trastornos con caracteristicas bipo-
lares que no cumplen los criterios para ningun tipo de TB espe-
cifico de los anteriores.

Por Gltimo cabe mencionar que el TB-I 6 Il puede presentarse
con ciclos rapidos, denominandose cicladores rapidos a los
pacientes que presentan al menos 4 episodios, en cualquier
orden y combinacién, de depresion mayor, mania, mania mixta
o hipomania en el Gltimo afio. Esta categoria esta asociada a
una respuesta mas pobre al tratamiento farmacolégico®.

Il. Clasificacion CIE-10

Las diferencias con la clasificacion DSM-IV-TR en cuanto a la
clasificacién de los episodios son que en la CIE-10 se matiza
si los episodios maniacos presentan o no sintomas psicoticos.
Ademas los episodios depresivos pueden ser leves, moderados
0 graves y estos Ultimos con o sin sintomas psicéticos. La CIE-10
contempla también el diagndstico de TB actualmente en remi-
sion, empleada cuando en la actualidad no hay ninguna altera-
cion significativa del humor ni la ha habido en varios meses.

Codigos CIE-10

F.30 Episodio maniaco

F.30.0 Hipomania

F30.1 Mania sin sintomas psicoticos

F30.2 Mania con sintomas psicoticos

F31 Trastorno bipolar

F31.0 Trastorno bipolar, episodio actual hipomaniaco

F31.1 Trastorno bipolar, episodio actual maniaco sin
sintomas psicoticos

F31.2 Trastorno bipolar, episodio actual maniaco con
sintomas psicoticos

F31.3 Trastorno bipolar, episodio actual depresivo
leve 0 moderado

F31.4 Trastorno bipolar, episodio actual depresivo
grave sin sintomas psicoticos

F31.5 Trastorno bipolar, episodio actual depresivo
grave con sintomas psicéticos

F31.6 Trastorno bipolar, episodio actual mixto

F31.7 Trastorno hipolar, actualmente em remision

F31.8 Otros trastornos bipolares

F31.9 Trastorno bipolar sin especificacion

lll. Diferencias diagnésticas DSM-IV-TR y CIE-10

Los criterios diagndsticos para clasificar un paciente segun TB-|
6 Il varfan segln la clasificacién. Asi, para diagnosticar un TB-|
segun CIE-10 se requieren al menos 2 episodios, bien depre-
sién y mania/episodio mixto o 2 episodios de mania/episodios
mixtos. Sin embargo para el DSM-IV-TR es suficiente con un
episodio maniaco o mixto.

Para diagnosticar un TB-Il se necesita al menos un episodio de
depresion y uno de hipomania. En este caso no hay diferencias
entre CIE-10 y DSM-IV-TR.
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__ [0 INSTRUMENTOS DIAGNOSTICOS Y DE SCREENING

Hay que tener presente que el diagnostico del TB debe ser
clinico y nunca derivado exclusivamente de cuestionarios u otro
tipo de exploraciones complementarias. Los instrumentos diag-
nosticos requieren un entrenamiento para su aplicacion y deben
ser aplicados por especialistas en salud mental, a poder ser con
experiencia en el area infanto-juvenil.

Uno de los instrumentos mas utilizados por distintos estu-
dios para el diagndstico de TB es el Washington Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children-
Present and Lifetime version (WASH-U-KSADS). Se trata de una
entrevista semiestructurada en la que los sintomas se valoran
por los padres y por los propios pacientes segin una escala de
severidad. Tiene que ser administrada por un clinico entrenado
y raramente se usa en la practica clinica habitual. Se puede
usar entre los 6-18 afios. Ademas incluye preguntas especificas
importantes para la clasificacidn de los cicladores rapidos. El
test sigue los criterios diagndsticos DSM-IV-TR. Sin embargo,
la entrevista es muy detallada, larga y laboriosa, lo que proba-
blemente influye en la fiabilidad de la misma, por agotamiento
del paciente, y dificulta utilizarla de forma secuencial para ver la
evolucion diagnostica. La entrevista Kiddie-SADS-present and
lifetime version (K-SADS-PL)'®, permite un diagnostico fiable
tanto del TB como de posible comorbilidad asociada y es una de
las mas utilizadas en investigacion.

Ademds, existen pruebas de screening o cribado, que ayudan
a identificar y a valorar la gravedad de los sintomas relacio-
nados con este trastorno. Resultados positivos en estas pruebas
no implican que el nifio o adolescente tenga un TB, sino que
sugieren que tiene mas posibilidades de tenerlo y por tanto
deberia ser evaluado clinicamente para confirmar o descartar el
diagnostico. Algunas de estas escalas se utilizan ademéas para
monitorizar la respuesta al tratamiento.

Escalas Edad Caracteristicas
Young Mania Rating Scale
5-17
(YMRS) ; !
sintomas depresivos.
Parent Version of the Young 517+
Mania Rating Scale (P-YMRS)
General Behavior Inventory 11+
(GBI) 5-17
Parent Version, General 5.17%*
Behavior Inventory (P-GBI)
Weinberg Screening Affective 747
Scale (WSAS)
Mood Disorder Questionnaire 14

(MDQ)

Ademas, conviene mencionar que los nifios y adolescentes
presentan algunas dificultades diagndsticas propias de la edad
que tienen que ver con:

* £l nivel de desarrollo cognitivo. Este dificulta la expre-
sion de las emociones complejas, por lo que es frecuente
realizar inferencias sobre el estado de animo a partir del
comportamiento”.

* Con las discrepancias que se producen en los sintomas refe-
ridos por los padres, profesores y por los propios nifios™.

® Por la heterogeneidad en las escalas diagndsticas utilizadas
en los distintos estudios.

__™ Curso crinico

Las descripciones clinicas se asemejan a las de los adultos
aunque es importante tener en cuenta que en la poblacién
pediatrica aparecen mas cicladores rapidos. Asi en un estudio
con pacientes bipolares® se observo que el 83,3% de los parti-
cipantes fueron clasificados como cicladores rapidos. Estos
incluian 3 tipos: los rapidos (4 6 mas episodios al afio), ultra-
rapidos (varios episodios en pocos dias o semanas) y ultra-
dianos (ciclan varias veces en 24 horas). La poblacion pediatrica
ademas presenta mas episodios mixtos?°.

Se ha sugerido que el TB en edad pediatrica se acompafia
frecuentemente de TDAH y trastorno oposicionista desafiante?'.
Sin embargo, dichos cuadros comérbidos son poco frecuentes
en adultos??. Por una parte, los cuadros de mania moderada se
confunden facilmente con problemas de conducta?. Por otra,
puesto que la mayoria de los cuadros de TDAH no desaparecen
al llegar a la edad adulta, es posible que lo que se esta diagnos-
ticando como comorbilidad con TDAH se deba a una expresion
sintomatica especifica del TB a estas edades.

Es una escala con 11 items que valora la gravedad de los sintomas maniacos. Tarda entre
15-30 minutos en ser pasada. Se usa en la practica clinica desde 1978. Esta escala no valora

Es una adaptacion de la escala anterior para que sean los padres quienes punten la
severidad de los sintomas manfacos. Es muy Util para valorar el impacto de las intervenciones
terapéuticas. Se tarda tan solo unos 5 minutos en pasarse.

Se trata de un cuestionario de cribado autoaplicado con 73 items. Los sujetos puntdan sus
propios sintomas de hipomania/ humor alternante.

Se trata de una adaptacion del instrumento anterior que permite a los padres puntuar los
sintomas depresivos, hipomaniacos, maniacos y alternantes en sus hijos. Esta escala se usa
principalmente en investigacion y su aplicacion en contextos clinicos es muy escasa.

Se trata se una escala auto-aplicada de 56 items que puede ser completada en 5 minutos

Se trata de un instrumento de 15 items si/no en relacion a sintomas afectivos. Se puede repetir
para valorar la mejoria tras tratamientos.

*Escala validada para padres de pacientes de 5 a 17 afios de edad. Referencia: Gracious BL, Youngstrom EA, Findling RL, Calabrese JR. Discriminative validity of a parent
version of the Young Mania Rating Scale. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2002 Nov;41(11):1350-9.
**Escala validada para padres de pacientes de 5 a 17 afios. Referencia: Youngstrom EA, Findling RL, Danielson CK, Calabrese JR. Discriminative validity of parent report of
hypomanic and depressive symptoms on the General Behavior Inventory. Psychol Assess. 2001 Jun;13(2):267-76.
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AUMENTO DEL DIAGNOSTICO DE TRASTORNO BiPoLAR
___(TB)

En EEUU entre los afios 1996y 2004 el diagndstico de TB infantil
se ha multiplicado por 5,6 en nifios hospitalizados de 5-13 afios
y por 4 en adolescentes hospitalizados de 14-18 afios". Varias
son las razones que se han intentado dar a esta realidad entre
las que destaca la posible reconceptualizacion de los fenémenos
clinicos que antes recibian diferentes diagndsticos, sobre todo
los relacionados con problemas de conducta.

El diagndstico no sélo ha aumentado en pacientes hospitali-
zados, sino también en las consultas. Asi, en un periodo de
10 afios, entre 1994 y 2003, en EEUU el diagnéstico de TB ha
aumentado por dos en adultos, mientras que en nifios y adoles-
centes ha aumentado por 40%.

Estos resultados indican, entre otras, dos posibilidades no
excluyentes: que anteriormente fuera infradiagnosticado o
confundido con otros cuadros, o lo mas probable, que debido a
un cambio en la practica clinica actualmente se esté sobrediag-
nosticando en este grupo de edad.

A pesar de que el objeto de este capitulo es revisar el trata-
miento psicofarmacolégico del TB en nifios y adolescentes, el
tratamiento adecuado precisa, como se ha mencionado
anteriormente, un abordaje integral, que incluya trata-
miento psicoterapéutico y, en ocasiones, apoyo en el
medio escolar. Otras estrategias no farmacolégicas, tales
como la terapia electroconvulsiva, también han sido empleadas
en adolescentes con TB, aunque el nivel de evidencia es menor
que el de otras intervenciones?>%,

El tratamiento del TB incluye la resolucién actual del episodio
(depresivo, maniaco o mixto) y la profilaxis efectiva para prevenir
recaidas y reducir la morbilidad. La evidencia cientifica acerca
de los tratamientos mas adecuados es muy limitada. Ademas,
aungue son muy pocos los ensayos clinicos aleatorizados que
se han realizado, los mas numerosos son aquellos destinados a
probar la eficacia de tratamientos farmacoldgicos para resolver
las fases agudas de mania. No hay publicado ningln ensayo
aleatorizado doble ciego para el estudio de la depresion bipolar
en esta franja de edad y los estudios de mantenimiento son
escasos y presentan importantes limitaciones metodoldgicas.

A continuacion se analizan los estudios de eficacia de aquellos
farmacos estudiados en TB infanto-juvenil. Dada la escasez de
ensayos aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo,
en esta revision se han incluido ademas datos procedentes de
ensayos abiertos, fundamentalmente para ilustrar la tolerabi-
lidad y potenciales efectos adversos de los farmacos.

La metodologia de la busqueda bibliografica puede consultarse
en la pagina 20 de este documento.

_ B Lmo

1. Tratamiento en fase aguda

A. Ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego: Entre los estudios
revisados, se ha incluido un estudio aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo, publicado en 1998 que evalla la
eficacia del litio en fase aguda pero no evalua la eficacia clinica
del litio sobre los sintomas especificos del trastorno bipolar en
la fase aguda y que, por los criterios de busqueda elegidos, no
se encontraba a priori entre las publicaciones seleccionadas.

Los autores de este estudio?” reclutaron a 25 pacientes ambula-
torios de 12 a 18 afios con diagnostico de sindrome de depen-
dencia a sustancias y TB- o Il, mania o trastorno depresivo mayor
con algun predictor de futuro TB (presencia de delirios, viraje a
TB durante el tratamiento con antidepresivos triciclicos, marcado
enlentecimiento psicomotor, familiar de primer grado diagnosti-
cado de TB), pero sdlo la mitad de la muestra tenia diagndstico de
TB-1(12 pacientes) y otros 5 tenfan diagnéstico de TB-Il. Durante 6
semanas, 13 pacientes fueron asignados de forma aleatoria para
recibir tratamiento con litio (2 semanas de ajuste de dosis hasta
alcanzar niveles plasmaticos de 0,9-1,3 mEq/l, y 4 semanas a dosis
mantenidas) y 12 recibieron placebo. El grupo en tratamiento con
principio activo mostré de forma significativa un menor porcen-
taje de test positivos a sustancias a partir de la tercera semana de
tratamiento y una mayor tasa de respuesta en el funcionamiento
(determinada por una puntuacion >65 en la CG-GAS).

B. Otros estudios: Hasta la fecha sélo se han encontrado 2
estudios abiertos con litio en fase aguda. Uno se realizo con
pacientes en fase depresiva y el otro en combinacién con
valproato en pacientes en fase maniaca.

En el primero de ellos, Patel y cols.?® evaluaron durante 6
semanas a 31 pacientes entre 12-18 afios hospitalizados y
diagnosticados de TB en fase depresiva, definida con la escala
Children Depression Rating Scale-Revised (CDRS-R>40). Se
administrd litio a dosis inicial de 30 mg/Kg/dia hasta conseguir
niveles plasmaticos de 1,0-1,2 mEq/l y se permiti6 lorazepam a
dosis de 2 mg/dia como tratamiento coadyuvante. Solo 48% de
los pacientes respondieron (respuesta definida como disminu-
cién > 50% en la CDRS-R basal). Tres pacientes abandonaron el
estudio por ineficacia del tratamiento.

El segundo estudio corresponde a la 1? fase de un estudio
multifase. En él, Findling y cols.?® valoraron durante 20 semanas
la combinacién de litio y valproato en 90 pacientes entre 5-17
afios. Todos estaban diagnosticados de TB-1 6 Il y habian pade-
cido al menos un episodio maniaco o hipomaniaco en los 3
meses previos a la evaluacion. Se permitié mediacion coadyu-
vante con antipsicaticos y estimulantes a dosis recomendadas
por la FDA. Un 75.6% de los pacientes presentaban comorbi-
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lidad psiquidtrica, sobre todo con TDAH y trastorno de conducta.
Al final de las 20 semanas el 46.7% de los pacientes cumplié
criterios de remision (CDRS-R <40y YMRS < 12.5 y CGAS=51
durante 4 semanas consecutivas). La dosis media de valproato
fue de 862.5 mg/dia (niveles plasmaticos 79.8 pg/ml) y la de
litio de 923.3 mg/dia (niveles de 0.9 mEq/l). De este estudio
cabe destacar la muestra mas grande de lo habitual, la mayor
duracién y los criterios de remision mas exigentes.

C. Tolerabilidad: Segin muestran los estudios comentados,
el litio es bien tolerado en esta poblacion, siendo los efectos
secundarios mas frecuentes: polidipsia, poliuria, nauseas,
vomitos y mareos?’.

En el estudio abierto en fase depresiva se observé un aumento
de peso en el 55.3% de la muestra®.

En el estudio de litio y valproato durante 20 semanas® se
observo que los efectos secundarios més frecuentes fueron:
emesis (47.8%), enuresis (45.6%), dolor de estémago (45.6%)
y temblor (41.1%). Un 16.7% de los pacientes abandonaron el
estudio por intolerancia. Esta fue atribuible en un 80% de los
casos al litio y consistio en efectos secundarios neurolégicos (5
pacientes), niveles elevados de tirotropina (3 pacientes), protei-
nuria (1 paciente), emesis (1 paciente) y disforia (1 paciente).
Dos abandonos se atribuyeron al valproato, debidos a aumento
de transaminasas y empeoramiento de los sintomas maniacos.

D. Dosis: Las dosis estudiadas se corresponden a unos niveles
plasmaticos entre 0,6 y 1,3 mEg/I (rango de dosis 923.3-1733
mg/dia)?"?.

2. Tratamiento de mantenimiento

A. Ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego: Se han encon-
trado dos ensayos clinicos con litio de estas caracteristicas.

En el estudio de Findling y cols. mencionado previamente?, |a
segunda fase consistia en un ensayo clinico aleatorizado doble
ciego de 76 semanas de duracion que comparaba la eficacia
del litio y del valproato en el tratamiento de mantenimiento en
pacientes ambulatorios (5-17 afios de edad) con diagnéstico
de TB-1 o IP'. Treinta pacientes recibieron litio y 30 valproato,
controlandose las dosis mediante las concentraciones plas-
maticas (0,6-1,2 mmol/l para el litio y 50-100 pg/ml para el
valproato sédico). El objetivo era determinar el tiempo hasta
discontinuacion del tratamiento por recaida o por otros motivos
(efectos secundarios y mala adherencia entre ellos), que no
mostrd diferencias significativas entre ambos tratamientos.
Otras variables secundarias (cambio a lo largo del estudio en
las escalas CDRS-R, YMRS y CGAS) tampoco fueron diferentes
entre las dos ramas de tratamiento. El tiempo medio hasta una
recaida fue de unas 16 semanas (114+57,4 dias en el caso del
litio y 112456 en el valproato). El 60% de los pacientes tratados
con litio y el 66,7% de los tratados con valproato abandonaron
el estudio por reagudizacién de la sintomatologia afectiva.

Otro estudio de discontinuacién3? evalud la eficacia del litio
como tratamiento de mantenimiento. La primera parte del
estudio® consistia en una fase abierta de tratamiento con litio
durante 4 semanas, en la que fueron incluidos 108 pacientes
(hospitalizados o ambulatorios, con TB-I en fase maniaca) de
12 a 18 afios. Se permiti6 medicacién coadyuvante antipsi-
cética a dosis recomendadas por la FDA. Cuarenta y cinco de
los 108 pacientes fueron clasificados como respondedores al
tratamiento con litio (al presentar una disminucién >33% en la
puntuacion de las YMRS y mejoria en la CGl tras las 4 semanas)
y, de estos, 40 entraron en la fase controlada con placebo y
fueron asignados de forma aleatoria a continuar o no el trata-
miento con litio. En la fase doble ciego, 19 pacientes recibieron
tratamiento con litio (niveles plasmaticos de 0,6-1,2 mEg/l) y
21 con placebo (en este grupo la puntuacién de la YMRS era
leve pero significativamente mayor). En ambos grupos se hallé
una tasa de empeoramiento (determinada segun puntuacion en
Global Clinical Judgments) no significativamente diferente a las
2 semanas. Ademas, tampoco hubo diferencias en las puntua-
ciones de YMRS, HAM-D, BPRS, CGI-S y GAS en las 2 semanas
y un nimero similar de pacientes en ambos brazos tuvo que
abandonar el estudio debido a falta de eficacia (26,3% en el
grupo con litio y 28,5% en el grupo placebo).

B. Otros estudios: Por Ultimo la 3° fase del estudio de Findling y
cols.3 consistié en un estudio abierto de 8 semanas, en el que
se valoro la tasa de reestabilizacién tras introducir tratamiento
combinado con litio y valproato en 38 pacientes que habian
recaido previamente estando en monoterapia con alguno de
estos dos farmacos®. Tras las 8 semanas, un 89.5% de los
pacientes respondieron al tratamiento combinado sin necesidad
de afiadir mas farmacos. Un 10.53% de los pacientes requi-
rieron tratamiento coadyuvante con antipsicéticos. La respuesta
se midid exclusivamente como una disminucién significativa de
puntuacion en las 3 escalas (YMRS, CDRS-S y CGAS) entre el
final y el principio del tratamiento. Ninguno de los pacientes
abandond el estudio por intolerancia. Cabe destacar que este
estudio multifase es el primero que valora la reestabilizacion
de nifios y adolescentes tras recaidas por discontinuacion de
medicacion.

C._Tolerabilidad: Los efectos adversos observados durante el
tratamiento de mantenimiento fueron: emesis, poliuria, enuresis,
diarrea, aumento del apetito, cefalea y nduseas®'.

D. Dosis: Las dosis estudiadas se corresponden con niveles
plasmaticos entre 0,6 y 1,2 mEg/!.

3. Conclusion

No existe ningln ensayo aleatorizado doble ciego que haya
evaluado la eficacia del litio en el tratamiento del TB en fase
aguda frente a placebo en nifios y/o adolescentes. El Unico
ensayo de estas caracteristicas incluia solo 17 pacientes con
TB de total (25 pacientes reclutados), siendo el tamafio mues-
tral insuficiente para mostrar diferencias entre litio y placebo.
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Ademas, todos los participantes presentaban dependencia a
sustancias, situacion distinta a la de la mayoria de los nifios
y adolescentes que habitualmente acuden a tratamiento. Los
ensayos abiertos sugieren utilidad potencial en las fases de
mania pero no orientan hacia la posible eficacia del litio para
las fases depresivas del TB infantil.

Por otra parte, los estudios de mantenimiento sélo proporcionan
datos preliminares sobre la utilidad del litio en la prevencion
de recaidas. Mientras que en la comparacién con placebo las
tasas de recaida son similares en las primeras semanas de trata-
miento, en la comparacién con otro estabilizante del animo,
el valproato, las tasas de recaida a medio plazo también son
similares, siendo el tiempo medio de recaida con cualquiera de
los tratamientos de unos 4 meses y recayendo antes del afio
y medio aproximadamente los 2 tercios de los pacientes, no
demostrandose por tanto la utilidad del litio en monoterapia a

largo plazo.

__ W VALPROATO

1. Tratamiento en fase aguda

A._Ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego: la busqueda
realizada no encontré estudios controlados con placebo que
evallen la eficacia del valproato en el tratamiento del TB en
nifios y adolescentes en fase aguda.

La misma busqueda si hallé un ensayo clinico® aleatorizado,
doble ciego, que comparaba el tratamiento con valproato y con
quetiapina en adolescentes hospitalizados con diagnéstico de
TB-I en episodio maniaco o mixto. Cincuenta pacientes (12-18
afios) fueron distribuidos aleatoriamente para recibir valproato
(niveles plasmaticos medios de 101pg/ml) o quetiapina (dosis
media de 412 mg/dia) durante 4 semanas. Ambos farmacos
fueron igual de eficaces a la hora de producir mejoria clinica
(cambio significativo en la puntuacién de la YMRS), pero esta
mejoria fue significativamente mas rapida en el grupo tratado
con quetiapina. Ademas, la rama de tratamiento con quetia-
pina mostro significativamente mayor tasa de respuesta (defi-
nida por una puntuacién de la CGl-I<2) y de remision (definida
por una puntuacién en la YMRS<12). Sin embargo, debemos
tener en cuenta que este estudio no dispone de grupo control
con placebo, que la mayoria de los pacientes presentaban un
episodio mixto y la mitad tenian sintomas psicdticos.

B. Otros estudios: La busqueda realizada ha encontrado un
estudio abierto de Pavuluriy cols.® en el que durante 6 meses se
estudio el efecto del valproato en 35 pacientes entre 5-18 afios
diagnosticados de TB-1 ¢ Il en fase mixta. Se permitio trata-
miento con estimulantes segun la recomendaciones de la FDA,
risperidona durante un maximo de 7 dias y 3 dosis de trazodona
en 2 ocasiones consecutivas como medicacion de rescate. El
73.5% mostro respuesta clinica (disminucién >50% en la YMRS
y CDRS-R final < 40) y el 52.9% tuvo remisién clinica (mejoria
clinica mas CGl-I< 2).

C. Tolerabilidad: Los efectos adversos referidos con mas
frecuencia son: sedacién, aumento de peso, mareo y molestias
gastrointestinales3#3>, Se ha observado una plaquetopenia sin
repercusion clinica®,

D._Dosis: Las dosis iniciales estudiadas son de 20 mg/Kg/dia,
que se incrementan paulatinamente hasta alcanzar unos niveles
plasmaticos de 50-120 pg/mP+3,

2. Tratamiento de mantenimiento

A. Ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego: No se han encon-
trado estudios que evalden la eficacia frente a placebo en el

tratamiento de mantenimiento. Sin embargo, se ha hallado un
estudio®' aleatorizado doble ciego de 76 semanas de duracién
que comparaba la eficacia del valproato y del litio en el trata-
miento de mantenimiento en pacientes ambulatorios (5-17 afios
de edad) con diagnéstico de TB-I o Il. Como ya se comentd en el
apartado del litio, el grupo tratado con valproato (30 pacientes
con concentraciones plasmaticas de 50-100 pg/ml) no mostré
diferencias significativas comparado con litio (30 pacientes con
concentraciones plasmaticas de 0,6-1,2 mmol/l) en el tiempo
hasta la discontinuacion del tratamiento por recaida (unas 16
semanas) u otros motivos (entre ellos, efectos secundarios
o mala adherencia) ni en el cambio a lo largo del estudio en
las escalas CDRS-R, YMRS y CGAS. El 60% de los pacientes
tratados con litio y el 66,7% de los tratados con valproato
abandonaron el estudio por sintomatologia afectiva.

B. Otros estudios: No se encontraron.

C. Tolerabilidad: Los efectos adversos referidos con mas
frecuencia fueron cefalea y gastralgia®'.

D. Dosis: Dosis necesarias para obtener unos niveles plasma-
ticos de 50-100 pg/ml, empezando por 20 mg/Kg/dia®'.

3. Conclusion

No existen estudios que evalden la eficacia frente a placebo en
el tratamiento, agudo o de mantenimiento. Los datos de estu-
dios en fase aguda sugieren cierta utilidad con aceptable tole-
rabilidad. Como se acaba de comentar en el caso del litio, existe
evidencia preliminar aunque limitada de su utilidad en mono-
terapia en el tratamiento a medio plazo del trastorno bipolar
infanto-juvenil (ver conclusiones relativas al litio)*".

__ [ OXCARBACEPINA

1. Tratamiento en fase aguda

A. Ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego: Sélo se ha encon-
trado un ensayo controlado con placebo que evalte la eficacia y
seguridad de oxcarbacepina en el tratamiento agudo del TB en
nifios y adolescentes. Se trata de un estudio® multicéntrico, con
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116 pacientes ambulatorios (7-18 afios), con diagndstico de TB-|
con episodio maniaco o mixto, de los cuales 59 fueron asignados
al grupo de oxcarbacepina (dosis media de 1515 mg/dia) y 57 al
grupo placebo. Tras 7 semanas de tratamiento (2 semanas de
incremento progresivo de dosis, 4 semanas de mantenimiento
y 1 semana de ajuste a la baja de la dosis) no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la variable prin-
cipal de eficacia (cambio en la puntuacién de la YMRS a lo largo
del estudio) ni en las secundarias (porcentaje de pacientes con
una reduccién >50% en la puntuacion de la YMRS, cambio en
puntuaciones de CDRS, CGl'y CHQ) entre ambas ramas.

B. Otros estudios: No se encontraron otros estudios que
evaluasen la oxcarbacepina.

C. Tolerabilidad: En el estudio de Wagner y cols.®® los efectos
adversos comunicados eran similares a los de estudios en
epilepsia, pero mas frecuentes. Los efectos secundarios mas
frecuentes en el grupo tratado con oxcarbacepina (frecuencia de
al menos el 5%) fueron: diplopia, mareo, nusea, somnolencia
y rash; en nifios ademas vision borrosa, aumento del apetito y
fatiga; y en adolescentes vémitos y exacerbacion del TB. El 19%
de los abandonos entre los pacientes tratados con oxcarbacepina
fueron por efectos adversos frente al 2,4% en el grupo placebo.

D. Dosis: Las dosis medias evaluadas fueron de 1200 mg/dia en
nifios de 7 a 12 afios y 2040 mg/dia en adolescentes de 13 a 18
afios, que se alcanzaron con una pauta de incremento de 300
mg cada 2 dias.

2. Tratamiento de mantenimiento

La busqueda realizada no ha hallado ningun estudio que evalde
la eficacia de la oxcarbacepina en el tratamiento de manteni-
miento del TB en nifios y adolescentes.

3. Conclusion

El dnico estudio aleatorizado controlado con placebo no
demuestra ventajas del tratamiento con oxcarbacepina en la
mania aguda. No hay estudios en fase de mantenimiento que
permitan evaluar la eficacia de la oxcarbacepina.

__ [ LAMOTRIGINA

1. Tratamiento en fase aguda

A. Ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego: La bdsqueda
realizada no ha hallado estudios de estas caracteristicas que
evallen la eficacia de la lamotrigina en el tratamiento agudo
del TB en nifios y adolescentes.

B. Otros estudios: existe un estudio abierto de Chang y cols.”
en el que se evalla el efecto de la lamotrigina durante 8
semanas como monoterapia o tratamiento coadyuvante en 20
pacientes ambulatorios entre 12-17 afios con diagndstico de

TB-I-1l o NES y episodio depresivo (CDRS-R>36) 0 mania mixta.
Este estudio permite utilizar medicacion coadyuvante siempre
que no cambien las dosis en el dltimo mes. Se define 2 tipos
de respuesta, primaria y secundaria. La 1° mide la impresion
clinica global y se mide a través de la escala CGI. Una respuesta
primaria positiva se considera entonces cuando CGl-I <2. La
respuesta 2° mide la sintomatologia depresiva y queda definida
como un descenso minimo de la CDRS-R del 50%. Teniendo en
cuenta esta diferenciacion en la respuesta, al final del estudio se
hallé que 84% de los pacientes cumplian criterios de respuesta
primaria y un 63% de respuesta secundaria. Un 58% presentd
remision (valorada como CGI-I <2 y CDRS <28). Se observo que
los pacientes que al final del estudio no cumplian criterios de
respuesta primaria y secundaria tenian valores mas altos de la
escala YMRS al inicio del mismo lo que lleva a suponer que los
pacientes con mania mixta responden peor a la lamotrigina que
los pacientes bipolares con sélo sintomas depresivos.

C. Tolerabilidad: los efectos adversos descritos con mas
frecuencia fueron cefalea, astenia y nduseas. Cabe sefialar
que un 10.5% de los pacientes presentaron irritaciones de la
piel, que se comprobd que no eran rash cutaneos. Un paciente
abandond el estudio por ideacion suicida.

D. Dosis: la dosis méxima usada fue de 100 mg/dia si el paciente
no tomaba valproato y de 50-100 mg/dia si tomaba valproato.

2. Tratamiento de mantenimiento

A. Ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego: La busqueda
bibliogréfica descrita no encontré ningin ensayo clinico doble
ciego controlado con placebo que evaluase la eficacia de la
lamotrigina en tratamiento de mantenimiento del TB. Sélo se ha
hallado un estudio® multicéntrico de 12 semanas de duracién
realizado en pacientes adultos y adolescentes con TB-| estable
sobre la eficacia de un programa de atencién dermatoldgica en
la disminucién de incidencia de rash secundario al tratamiento
con lamotrigina. Secundariamente se valoraba la mejoria clinica
medida a través de las escalas Clinical Global Impressions-
Bipolar version (CGI-BP) y Clinical Global Impressions- Efficacy
Index (CGI-El). La muestra consistia en 1175 pacientes ambu-
latorios, de los cuales 40 estaban en el rango de edad de 13
a 17 afios. En este subgrupo mejord la CGI-BP-Severity tras 12
semanas de tratamiento.

B. Otros estudios: No se encontraron.

C. Tolerabilidad: El estudio de Ketter y cols.®® encontré incidencia
de rash no grave algo menor en los adolescentes que en los
adultos tratados con lamotrigina, aunque el tamafio del subgrupo
de adolescentes es muy pequefio comparado con el tamafio mues-
tral y los pacientes estaban tomando ademés otras medicaciones
que podian interferir en la observacion. Este mismo estudio, no
concreta otros efectos secundarios especificos en adolescentes.

D. Dosis: Las dosis medias evaluadas en los estudios son de
100 a 200 mg/dia.
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3. Conclusion

Aunque hay datos preliminares que sugieren la posible utilidad de
la lamotrigina en los sintomas depresivos del TB, son insuficientes
para determinar la eficacia en los episodios depresivos en los nifios
y adolescentes con TB. Con los datos referidos tampoco es posible
extrapolar conclusiones acerca de la eficacia de la lamotrigina en
el tratamiento de mantenimiento del TB. Los estudios revisados
apuntan hacia tolerabilidad similar a la del farmaco en adultos.

__ ™ TopPIRAMATO

1. Tratamiento en fase aguda

A. Ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego. Un ensayo clinico®
publicado en 2005, compard la eficacia de topiramato (dosis

media de 278+121 mg/dia) frente a placebo durante 4 semanas
en el tratamiento de 56 pacientes de 13 a 17 afios, con TB-1y
episodio maniaco o mixto. El grupo con tratamiento activo (29
sujetos) no mostré mejoria significativamente mayor en la YMRS
frente al grupo control (27 pacientes). Entre las variables secun-
darias (CGI-I, BPRS-C, G-GAS y CDRS) sélo hubo diferencias signi-
ficativas en los valores de la BPRS-C al final del estudio, a favor
del tratamiento activo. Estos resultados pueden estar influidos
por el pequefio tamafio muestral y la breve duracion del estudio.

B. Otros estudios: No se han localizado otros estudios con topi-
ramato en esta poblacion.

C. Tolerabilidad: En el estudio descrito el topiramato se tolerd
bien, siendo los efectos adversos mas frecuentes disminucién
del apetito y nduseas. De todos modos, este estudio se inte-
rrumpio antes de lo previsto ante la falta de eficacia del topira-
mato en un ensayo paralelo en adultos con TB.

D. Dosis: Se han ensayado dosis de hasta 400 mg/dia.

2. Tratamiento de mantenimiento

La busqueda realizada no ha hallado ningun estudio que evalle
la eficacia del topiramato en el tratamiento de mantenimiento
del TB en nifios y adolescentes.

3. Conclusion

No existen datos que apoyen la eficacia del topiramato ni en el
tratamiento agudo ni en el de mantenimiento en el TB en nifios
y adolescentes.

__ [ RISPERIDONA

1. Tratamiento en fase aguda

A. Ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego: Aunque la blsqueda
inicial no localizé ningun estudio controlado con placebo, una

busqueda manual posterior permitié encontrar datos relativos al
estudio multicéntrico en el que se ha basado la autorizacion de la

risperidona en el tratamiento de la mania pediatrica aguda por la
FDA, publicados en la pagina de dicha agencia. En este estudio“
se evalud el tratamiento con risperidona a dosis altas y bajas, en
nifios y adolescentes de 10 a 17 afios diagnosticados de TB-I con
episodio manfaco o mixto. Durante tres semanas, 50 pacientes
recibieron dosis de 0,5-2,5 mg/dia de risperidona, 61 pacientes
tomaron 3-6 mg diarios de risperidona y 58 pacientes tomaron
placebo. Ambos grupos tratados con risperidona obtuvieron un
descenso significativo en los valores de la YMRS comparado con
placebo. No estan publicados todos los datos de este estudio, por
lo que no es posible su evaluacion en profundidad.

B. Otros estudios: En la blsqueda realizada se han encontrado
3 estudios abiertos. Uno de ellos sélo con risperidona, otro de
risperidona en pacientes en tratamiento con litio y otro que
evalla la combinacién de risperidona con litio o valproato.

En el primero de ellos*' se evalu6 el efecto del tratamiento en
monoterapia con risperidona a dosis entre 2-4 mg/dia durante
8 semanas en 30 pacientes entre 6-17 afios diagnosticados de
TB-I, Il o NOS con episodio maniaco, hipomaniaco o mixto en el
momento de la evaluacién. Se permitio tratamiento coadyuvante
con estimulantes, benztropina y lorazepam. Tras este periodo un
70% de los pacientes presentaron respuesta (reduccion en la
YMRS >30%). Solo el 23% de los pacientes alcanzo la eutimia
(definida como YMRS <10 y CDRS <28) al final del estudio.

El segundo estudio* evaluaba la eficacia de afiadir tratamiento
con risperidona (hasta un maximo de 2 mg/dia) durante 12 meses
a 38 pacientes entre 4-17 afios de edad que no respondieron tras
8 semanas de tratamiento con litio a dosis terapéuticas (niveles
de 0.6-1.0 mEq/l). Los pacientes fueron diagnosticados de TB o
de episodio maniaco o hipomaniaco antes de los 5 afios de edad
y en el momento de la evolucién todos presentaban un episodio
maniaco o hipomaniaco. Se permitié mantener el tratamiento con
estimulantes y utilizar clonidina puntualmente. Al final del estudio
se observd un aumento tanto en la tasa de respuesta (reduccién
de la YMRS >50%) como en la tasa de remision (disminucion en
la YMRS > 50% y mejoria en la CGI-I <2). La tasa de respuesta
paso del 55.3% tras 8 semanas de monoterapia con litio a 85.7%
tras tratamiento combinado con risperidona. La tasa de remisién
al final del tratamiento alcanzo el 57.1%.

En el Ultimo estudio® se compararon la eficacia y seguridad
del tratamiento durante 6 meses con risperidona y litio 0 con
risperidona y valproato en 37 pacientes ambulatorios entre
5-18 afios con TB-I con un episodio maniaco o hipomaniaco.
La dosis maxima de risperidona fue de 3 mg/dia y se alcan-
zaron niveles plasméaticos de 0.6-1.0 mEg/I para el litio y 50-120
Hg/ml para el valproato. Se permiti6 tratamiento coadyuvante
con estimulantes, benztropina, clonidina y trazodona. La tasa
de respuesta (disminucién en la YMRS > 50%) fue del 82.4%
en los pacientes tratados con risperidona y litio y del 80% en
los tratados con risperidona y valproato. La tasa de remisién
(disminucién en la YMRS > 50% y mejoria en la CGl-I <2) fue
de 64.7% en el brazo de risperidona y litio y de 60% en el de
risperidona y valproato.
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Un estudio adicional** abierto que compara risperidona y olan-
zapina en nifios de 4 a 6 afios serd comentado en la seccién
dedicada a la olanzapina.

C. Tolerabilidad: En el estudio aleatorizado controlado con
placebo® los efectos adversos que ocurrieron en al menos el
5% de los pacientes y al menos el doble con risperidona que
con placebo fueron: somnolencia, dolor abdominal, nauseas,
vértigo, fatiga, dispepsia, faringitis y aumento de la frecuencia
cardiaca. Presentaron sintomas extrapiramidales el 23% de los
pacientes tratados con 3-6 mg/dia y el 12% de los que reci-
bieron 0,5-2,5 mg/dia de risperidona, aunque en ningin caso
se observo discinesia tardia. Los pacientes en tratamiento
activo también presentaron efectos relacionados con aumento
de prolactina (galactorrea y alteracion de la eyaculacién) y
aumento de peso significativamente mayor que placebo, pero
no relacionado con la dosis (risperidona 0,5-2,5 mg: 1,90 Kg
[DE: 1,68]; risperidona 3-6 mg: 1,44 Kg [DE: 2,41]). El 6% de
los pacientes en la rama de 0,5-2,5 mg/dia de risperidona y el
8,1% de la rama de 3-6 mg/dia presentaron efectos secunda-
rios graves (efectos psiquiatricos y/o respiratorios) comparado
con el 5,1% del grupo control.

En el estudio abierto en monoterapia*!, 20% de los pacientes
presentaron problemas gastrointestinales, 20% resfriados,
16% aumento del apetito y 13% sedacién. En el estudio en
pacientes con tratamiento previo con litio los efectos adversos
mas observados fueron aumento de peso (52.4%), nauseas y
vomitos (42.9%), aumento del apetito (47.6%) y dolor de esté-
mago (38.1%). En el estudio abierto combinado con valproato
y litio, en ambas combinaciones, los 4 efectos secundarios
mas frecuentes fueron: aumento de peso, sedacién, nduseas y
aumento del apetito.

D. Dosis: Se ha demostrado eficacia y seguridad de la risperi-
dona con dosis de hasta 6 mg/dia®.

2. Tratamiento de mantenimiento

La busqueda realizada no ha hallado ningun estudio que evalde
la eficacia de la risperidona en el tratamiento de mantenimiento
del TB en nifios y adolescentes.

3. Conclusion

Los resultados indican que la risperidona puede ser eficaz en
el tratamiento agudo de la mania y que dosis altas conllevan
mas efectos secundarios sin incremento en la eficacia. Algunos
estudios abiertos sugieren la necesidad de tratamiento prolon-
gado y combinado con estabilizantes del animo para mejorar
las tasas de respuesta, aunque no hay estudios que permitan
evaluar las tasas de recaida en el tratamiento de manteni-
miento. En el caso de utililizacion prolongada habria que
sopesar la utilidad clinica potencial frente a la aparicion de
efectos secundarios.

__ [ QuETIAPINA

1. Tratamiento en fase aguda

A. Ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego: Se han hallado
dos ensayos clinicos aleatorizados doble ciego®**, que evaltan
la eficacia de la quetiapina en el tratamiento de la mania aguda,
en monoterapia en uno de los estudios y como tratamiento
coadyuvante en el otro. Ambos evaltan pacientes con TB-I en
fase maniaca o mixta y con frecuente comorbilidad con TDAH,
que reclutan durante un ingreso hospitalario.

El primer estudio®*, compara quetiapina (dosis media al final
del estudio de 432 mg/dia) y placebo, ambos como tratamiento
coadyuvante al valproato (niveles plasméaticos de 80-130 mg/dl).
Durante seis semanas, 15 adolescentes (12-18 afios), recibieron
valproato y quetiapina y otros 15 valproato y placebo. El grupo
que recibio quetiapina mostré mejoria clinica significativamente
mayor (reduccion significativa en la YMRS) y mayor tasa de
respuesta (disminuciéon > 50% en la YMRS). Aunque el grupo
con tratamiento activo presenté sedacion (referida por el 80%
de los pacientes) como Unico efecto adverso mas frecuente que
el grupo control, tuvo también mayor tasa de abandonos. Estos
resultados deben ser interpretados con precaucion ya que el
analisis estadistico asume una hipétesis unidireccional para la
eficacia del tratamiento combinado, es decir, se asume que la
introduccion de la quetiapina no puede producir un empeora-
miento.

Un estudio® posterior del mismo grupo, compard la quetiapina
frente al valproato. Cincuenta adolescentes (12-18 afios) reci-
bieron aleatoriamente quetiapina (dosis media de 412 mg/dia)
o valproato (niveles plasmaticos medios de 101 ug/ml) durante
4 semanas. Aunque ambos farmacos fueron igual de eficaces
a la hora de producir mejoria clinica (cambio significativo en
la YMRS), la mejoria fue méas rapida en el grupo tratado con
quetiapina. Ademas, la rama de tratamiento con quetiapina
mostré significativamente mayor tasa de respuesta (puntua-
cion de la CGI-I1<2) y de remision (puntuacion en la YMRS<12)
a las 4 semanas. Sin embargo, debemos tener en cuenta que
este estudio no dispone de grupo control con placebo, que la
mayoria de los pacientes presentaba un episodio mixto y la
mitad tenian sintomas psicoticos.

B. Otros estudios: Con los criterios de busqueda descritos, no
se han encontrado otros estudios que examinen la quetiapina
en el tratamiento agudo de la mania en nifios y adolescentes.

C. Tolerabilidad: Los efectos adversos mas frecuentes obser-
vados con la administracién de quetiapina fueron (por orden
descendente de frecuencia): sedacion, mareos, molestias
gastrointestinales, sequedad de boca, incremento del apetito
e insomnio3**,

D. Dosis: Las dosis evaluadas en los estudios comentados son
de 400-600 mg/dia®**,
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2. Tratamiento de mantenimiento

La busqueda realizada no ha hallado ningun estudio que evalde
la eficacia de la quetiapina en el tratamiento de mantenimiento
del TB en nifios y adolescentes.

3. Conclusion

Aunque hay datos que apuntan a la eficacia del tratamiento
combinado con quetiapina y valproato en la mania aguda,
existen limitaciones metodolégicas que obligan a interpretar
con precaucion dichos hallazgos. Los datos de utilidad en
monoterapia en fase aguda son limitados y comparables a los
del valproato.

__ [ OLANZAPINA

1. Tratamiento en fase aguda

A. Ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego. En la bdsqueda
bibliografica descrita hemos hallado Unicamente un ensayo
aleatorizado doble ciego controlado con placebo que evalle la
eficacia del tratamiento con olanzapina en adolescentes diag-
nosticados de TB-I con episodio agudo maniaco o mixto*. Los
161 pacientes incluidos (ambulatorios u hospitalizados), con
edades comprendidas entre los 13-17 afios, fueron aleatori-
zados tras un periodo de lavado de medicacién antimaniaca,
estabilizante o antidepresiva, de manera que durante 3 semanas
107 recibieron olanzapina a dosis de 2,5-20 mg/dia (media de
10,7+4,5 mg/dia) y 54 placebo. Los resultados mostraron dife-
rencias significativas a favor del tratamiento con olanzapina en
el cambio en las puntuaciones de la YMRS y en el cambio en
la CGI-BV, asi como mayores tasas de respuesta (disminucion
>50% en la YMRS) y remisién (YMRS<12 en la semana 3) y
menos tiempo hasta consegquir la respuesta y la remision.

B._Otros estudios: sélo se ha encontrado un estudio abierto
con olanzapina. En este estudio Biederman y cols.** comparan
la olanzapina y la risperidona durante 8 semanas en 31 nifios
entre 4-6 afios con TB-I, Il 6 NOS y episodio maniaco, hipo-
maniaco o mixto en el momento de la evaluacién. Se permitid
tratamiento coadyuvante con estimulantes, benzotropina y lora-
zepam. La tasa de respuesta (YMRS > 30% y CGI-I 1 6 2) fue
de 69% para olanzapina y 53% para risperidona, sin diferencias
significativas entre grupos. Sélo los pacientes en tratamiento
con risperidona mostraron diferencias significativas en la escala
CDRS final respecto a la basal.

C. Tolerabilidad: En cuanto a la valoracién de la seguridad del
farmaco en esta poblacién (13-17 afios), se ha observado que
la olanzapina puede producir: incremento de peso y de apetito,
somnolencia, sedacién y aumento, en comparacion con el
nivel basal, de los valores de presion sistdlica, pulso, prolac-
tina, enzimas hepaticas, acido Urico, glucosa, colesterol total,
HDL-colesterol y triglicéridos*®.

En el estudio abierto** (4-6 afios de edad) no se encontraron
diferencias significativas en los efectos secundarios entre
ambos grupos. En los grupos de olanzapina y risperidona los
efectos mas frecuentes fueron aumento del apetito (60 y 50%),
aumento de peso (2.2 Kg en el grupo de risperidona y 3.2 en el
grupo de olanzapina), resfriado (40 y 30%), cefalea (12 y 30%)
y sedacion (20 y 25%)

D. Dosis: 2,5-20 mg diarios de olanzapina. En el estudio
abierto* las dosis maximas usadas fueron 2 mg/dia de risperi-
donay 10 mg/dia de olanzapina.

2. Tratamiento de mantenimiento

La busqueda realizada no ha hallado ningtn estudio que evalde
la eficacia de la olanzapina en el tratamiento de mantenimiento
del TB en nifios y adolescentes.

3. Conclusion

Los estudios revisados muestran que la olanzapina puede ser
eficaz en el tratamiento de la mania aguda en poblacion pedia-
trica. No existe evidencia de la utilidad de esta medicacién en
el tratamiento a medio plazo o en la prevencion de recaidas.
Los efectos secundarios deben ser monitorizados durante su
uso.

__ [ ARIPIPRAZOL

1. Tratamiento en fase aguda

A. Ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego: La busqueda
realizada no ha encontrado estudios de estas caracteris-
ticas. Sin embargo, una blsqueda manual permitio localizar
un estudio multicéntrico controlado con placebo. En este
estudio®” 296 pacientes ambulatorios (de 10-17 afios), con
diagnostico de TB-I con episodio maniaco o mixto, fueron
distribuidos aleatoriamente a recibir placebo o aripiprazol
(dosis de 10 6 30 mg/dia) durante 4 semanas. El aripiprazol
(en ambas dosis) mostré mayor reduccién en la puntuacion
de la YMRS a partir de la primera semana de tratamiento y
mejoria en las puntuaciones de la CGAS, CGIS-BP-S, CBly
ADHD-RS-1V, comparado con placebo. Las tasas de respuesta
(definida como una reduccion=50% en la puntuacion de la
YMRS) fueron significativamente mayores con aripiprazol
(45% de respuesta a dosis de 10 mg/dia y 64% a dosis de
30 mg/dia).

B. Otros estudios: Biederman y cols.*®, realizaron un estudio
abierto con aripiprazol en monoterapia durante 8 semanas a
dosis media de 9,4 + 4,2 mg/dia en 19 pacientes entre 6-17 afios
con diagnoéstico de TB y presencia de sintomatologia maniaca,
hipomaniaca o mixta (YMRS>15). La variable respuesta se
considera como una disminucién del 30% en la YMRS o una
CGl-l1 de 1 6 2. Se permitié tratamiento coadyuvante con esti-
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mulantes y benztropina. A las 8 semanas el 95% y 79% de los
pacientes presentd una reduccion de la YMRS mayor del 30%
y del 50% respectivamente. Un 95% presentd mejoria en la
escala CGl-I de mania. En contraste con estos resultados no
se encontrd reduccion significativa en los sintomas depresivos
medidos con la CDRS-R.

C. Tolerabilidad: Los efectos secundarios con una frecuencia
mayor al 5% y de al menos el doble con aripiprazol que con
placebo en el estudio de Chang y cols.’, fueron: somnolencia,
sintomas extrapiramidales y fatiga. El 7% de los pacientes
tratados con aripiprazol abandonaron el estudio, comparado
con el 2% del grupo control. No se evidencié un aumento
significativo de peso en ninguna de las ramas de trata-
miento.

En el estudio de Biederman y cols.*® 2 pacientes (11%) aban-
donaron debido a efectos secundarios extrapiramidales. Los
efectos secundarios mas frecuentes fueron: sedacion (57%),
problemas gastrointestinales (42%), resfriados (32%), cefaleas
(32%) y astenia (20%).

D. Dosis: Las dosis usadas en los estudios son de 10 a 30 mg
diarios (Biederman y cols.* reducen el maximo a 15 mg/dia en
los pacientes de menos de 12 afios), empezando por 2-5 mg/
dia y posteriores incrementos de 5 mg/dia cada al menos 2
dias.

2. Tratamiento de mantenimiento

A. Ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego: La busqueda
realizada no ha encontrado estudios de estas caracteristicas.
Sin embargo, una busqueda manual permitio localizar un
estudio multicéntrico controlado con placebo. Este estudio*
constituye la continuacién del estudio de Chang y cols.#
comentado en el apartado anterior al hablar del tratamiento
en fase aguda, con el objetivo de evaluar la seguridad en el
tratamiento de mantenimiento. De los 296 pacientes ambu-
latorios que fueron incluidos en la fase de tratamiento agudo
de 4 semanas de duracién, 237 la completaron y entraron en
el estudio de mantenimiento de 26 semanas (84 pacientes
en el grupo con aripiprazol a 10 mg/dia, 77 con aripiprazol a
30 mg/dia y 76 con placebo). Este estudio no evalla eficacia,
sino seguridad y tolerabilidad, y la Unica variable referida
sobre el efecto del tratamiento en la psicopatologia es la inci-
dencia de hospitalizacion debida a empeoramiento del TB,
que no mostro diferencias significativas entre los 3 grupos.
Los autores hallaron cambios significativos a las 30 semanas
en las escalas Simpson Angus Scale (en la rama de 30 mg/dia
de aripiprazol) y Abnormal Involuntary Movement Scale en
ambas ramas de aripiprazol), pero no en la Barnes Akathisia
Rating Scale.

B. Otros estudios: La busqueda realizada no ha encontrado
otros estudios que evallen el tratamiento de mantenimiento
con aripiprazol en el TB en nifios y adolescentes.

C. Tolerabilidad: Los efectos adversos mas frecuentes fueron
somnolencia, sintomas extrapiramidales (parkinsonismo y
acatisia) y fatiga. La somnolencia y los sintomas extrapirami-
dales fueron dosis dependientes. No se han hallado cambios
clinicamente significativos en los parametros bioquimicos ni en
el peso (cuando se tiene en cuenta el crecimiento)®.

D. Dosis: Las dosis de mantenimiento evaluadas son de 10-30
mg/dia®.

3. Conclusion

Los resultados indican que el aripiprazol puede ser eficaz en el
tratamiento agudo de la mania y que tanto la respuesta como
los efectos secundarios son dosis dependientes. No disponemos
de evidencia en la eficacia en el tratamiento de mantenimiento,
aunque si hay datos que sugieren que a largo plazo puede ser
un tratamiento seguro.

_ W Omeca 3

1. Tratamiento en fase aguda

A. Ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego: la busqueda
realizada no ha encontrado estudios de estas caracteristicas.

B. Otros estudios: Existe un estudio abierto® con &cidos grasos
omega-3 de 8 semanas de duracién en 20 pacientes entre
6-17 afios con TB-I, Il 6 NOS y episodio maniaco, hipomaniaco
0 mixto. Se permiti¢ tratamiento coadyuvante con dosis fijas
de estimulantes. La disminucién en la YMRS fue significativa,
aunque modesta. Tan sélo el 35% de los sujetos presentaron
respuesta clinica (reduccion > 50% en la YMRS) al final del
estudio.

C. Tolerabilidad: los efectos secundarios mas frecuentes fueron:
molestias gastrointestinales (25%), resfriado (20%), cefalea
(15%), disminucion del apetito (10%) y problemas de suefio
(10%). Cuatro pacientes abandonaron el estudio por falta de
eficacia.

D. Dosis: 1290-4300 mg/dia de una combinacion de acidos
grasos omega 3 (EPA y DHA).

2. Tratamiento de mantenimiento

La busqueda realizada no ha hallado ningtn estudio que evalle
la eficacia de los 4cidos grasos omega-3 en el tratamiento de
mantenimiento del TB en nifios y adolescentes.

3. Conclusion

Dados los resultados del estudio, los omega-3 se asocian con
una muy modesta mejoria de los sintomas maniacos.
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Los estudios comentados tienen varias limitaciones, que pueden
clasificarse en dos grandes categorias: limitaciones relacionadas
con la propia enfermedad y limitaciones relacionadas con el
disefio de los estudios.

I. Limitaciones relacionadas con la propia
enfermedad

En la mayoria de los estudios los pacientes presentan una alta
comorbilidad con TDAH, que puede llegar a ser del 70%, lo que
implica que muchos pacientes estén siendo tratados de forma
concomitante con psicoestimulantes, que pueden interferir con
el tratamiento examinado y que pueden tener efectos clinicos
que generen confusion en los resultados. Muchos de ellos
también tienen comorbilidad elevada con el trastorno oposi-
cionista desafiante y con otros trastornos de conducta. Todos
estos trastornos pueden presentar sintomas que se solapen con
la clinica maniaca.

Otro aspecto relacionado con la mania y su respuesta al trata-
miento es el amplio rango de manifestaciones clinicas, que
pueden incluir episodios mixtos, la presencia o no de sintomas
psicoticos, etc. Algunos estudios limitan sus criterios de inclu-
sién al TB-I, mientras que otros incluyen también el TB-Il e
incluso depresiones con caracteristicas que hagan sospechar
un TB (viraje con tratamiento antidepresivo, antecedentes fami-
liares de TB, etc.). Ademas, algunos estudios reclutan pacientes
hospitalizados, ambulatorios o de ambos tipos, lo que supone
diferencias en la gravedad. Esta heterogeneidad clinica puede
condicionar la respuesta terapéutica y la generalizacién poste-
rior de los resultados.

Los rangos de edad en los estudios de tratamientos antima-
niacos suelen ser bastante amplios, sin distinguir en ocasiones
entre pacientes pre y post-puberes. Puesto que la maduracion
de los receptores de los neurotransmisores sobre los que actdan
los psicofarmacos esta relacionada con la edad, esta distin-
cién tiene implicaciones farmacodindmicas que no siempre se
recogen adecuadamente.

En cuanto a las dosis utilizadas de los farmacos antimaniacos,
disponemos de informacion sobre la dosis sequra de algunos
farmacos por la experiencia previa en nifios y adolescentes
como antiepilépticos (p. €j., valproato, carbamacepina, lamotri-
gina) o como tratamientos en los trastornos de conducta (p. €j.
risperidona). Sin embargo, para otros farmacos estudiados es
necesario extrapolar las dosis estudiadas en adultos, teniendo
en cuenta las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodina-
micas de esta poblacién.

Las conclusiones obtenidas en adultos no son extrapolables a
la poblacién infantil. Las enfermedades infantiles son cualitativa
y cuantitativamente diferentes a las de los adultos. Los nifios
presentan diferencias metabdlicas respecto a los adultos, por

lo que el tipo de interacciones farmacolégicas puede ser dife-
rente y, al estar en periodo de crecimiento, pueden presentar
reacciones adversas que afecten a su desarrollo y que no se
observaran en adultos. En comparacion con los adultos, los
nifios tienen mas reserva hepatica, mayor filtracion glomerular
y menos tejido adiposo, por lo que eliminan mas rapidamente
medicamentos como el litio y pueden almacenar en su tejido
graso menos farmacos que los adultos. La maduracion secuen-
cial de los receptores de los neurotransmisores también influye
en el efecto diferencial de los tratamientos en nifios y adoles-
centes.

Dada la escasa disponibilidad de informacion sobre la eficacia
de tratamientos antimaniacos en nifios y adolescentes, algunos
estudios pretenden validar un determinado tratamiento compa-
randolo con otro aun sin eficacia suficientemente demostrada
frente a placebo en este rango de edad.

La respuesta de los nifios al efecto placebo es alta, al menos
a corto plazo. Esto dificulta encontrar diferencias aunque las
haya entre producto activo y placebo, obligando a realizar estu-
dios a medio-largo plazo donde se evalle la persistencia del
efecto placebo frente al efecto del farmaco. Los estudios con
casos mas graves de mania (puntuacion méas alta en la YMRS o
pacientes hospitalizados) tienen mayor capacidad para conse-
guir resultados positivos.

Il. Limitaciones relacionadas con el disefio de los
estudios

La dificultad para reclutar este tipo de pacientes hace que la
mayoria de los estudios cuenten con tamafios muestrales
pequefios y por lo tanto, con bajo poder estadistico y capacidad
para encontrar diferencias entre los grupos de tratamiento en
estudio.

Ademas, la duracién de la mayoria de los estudios es bastante
breve limitandose a pocas semanas de tratamiento, lo que
restringe la capacidad para encontrar diferencias en fase aguda
y no permite valorar la eficacia como tratamiento de manteni-
miento a largo plazo.

Existe heterogeneidad de criterios para valorar la respuesta a
los tratamientos, de manera que algunos estudios utilizan el
descenso en la puntuacién YMRS, mientras que otros usan la
mejoria en la escala CGI-I.

Aunque lo ideal a la hora de disefiar un estudio de eficacia seria
poder disponer de un grupo control con placebo, esto genera
ciertas implicaciones éticas y lleva a que en muchos estudios
se excluyan los casos mas severos como aquellos con riesgo
suicida o con necesidad de hospitalizacion.

La gravedad de este trastorno justificaria la realizacién de
ensayos clinicos aleatorizados independientes que permitiesen
dilucidar la eficacia potencial de medicaciones que se han
demostrado eficaces en poblacion adulta.
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I. RECOMENDACIONES GENERALES

. Los nifios no son adultos en pequefio, por tanto, los trata-
mientos de unos no obligatoriamente son adecuados para
los otros.

. Una vez realizado un diagndstico correcto, la intervencion
terapéutica es basica y debe ser de tipo integrador. La
medicacion debe ser prescrita siempre por profesionales
expertos.

. La utilizacién de los psicofarmacos tiene que ser ponderada
segUn el diagndstico, la gravedad de los sintomas, la fase
de la enfermedad y los posibles efectos secundarios.

. Una vez realizada la indicacion, es importante alcanzar una
dosis individualizada en base a las caracteristicas farma-
cocinéticas y farmacodindmicas propias de los pacientes
menores.

. El tratamiento debe adecuarse al contexto psicosocial
propio del paciente y su familia (horarios escolares, espa-
cios de ocio y tiempo libre, etc).

. Las conductas de riesgo (abuso de toxicos, conductas
sexuales, etc.) deben ser valoradas y vigiladas a lo largo de
todo el tratamiento, tomando medidas adicionales si fuese
preciso (tratamiento anticonceptivo, analiticas de control,
etc).

. El no tratamiento puede conllevar dafios graves en el nifio
y el adolescente con TB, asi como empeoramiento del
pronostico a medio y largo plazo debido a la repercusion
de la enfermedad en el funcionamiento social, escolar y
familiar.

Il. RECOMENDACIONES ESPECIFICAS

1. El tratamiento depende de la fase de la enfermedad en
la que se encuentre el paciente, tanto en lo referente a la
polaridad (mania, hipomania, depresion, eutimia) como a
la gravedad. El tratamiento difiere también en situaciones
agudas o en las que hay que plantear la necesidad de trata-
miento de mantenimiento.

2. En la fase aguda de tratamiento los farmacos con mayor
nivel de evidencia y con mayor rapidez de accién serian los
antipsicoticos. A pesar de que la FDA ha aprobado recien-
temente 2 de ellos (la risperidona y el aripiprazol) para su
uso en esta franja de edad en las fases de mania aguda,
ni la Agencia Europea del Medicamento ni la Agencia
Espafiola del Medicamento han aprobado aun el uso de
ninguno de ellos.

3. En caso de insomnio o gran inquietud, las benzodiacepinas
pueden servir como tratamiento coadyuvante.

4. En aquellos pacientes con un diagnostico confirmado, en la
fase de mantenimiento y/o reagudizacion de los sintomas,
el uso de eutimizantes es una alternativa con cierto nivel de
evidencia (litio y valproato).

5. Se recomienda el tratamiento en régimen de ingreso ante
la presencia de:

- Sintomas psicoticos

- Negativa a tomar el tratamiento o presencia de efectos
secundarios severos.

- Conductas de alto riesgo asociadas (auto o heteroagre-
sividad, etc)

- Falta de contencion familiar.
- Comorbilidad grave.
6. En el caso de que se paute tratamiento farmacoldgico:
- La indicacién debe ser realizada por un psiquiatra.
- Es de primera eleccién.

- Mientras el paciente esté en tratamiento, debera tener
un riguroso seguimiento por el especialista de Salud
Mental, a poder ser experimentado en psiquiatria
infanto-juvenil.

- El tratamiento de mantenimiento tras un primer episodio
debe tener una duraciéon en torno a los dos afios
(siguiendo criterios de adultos), dependiendo, entre otros
factores, de los efectos secundarios.

Dada las dificultades encontradas para hacer recomendaciones
basadas en la evidencia, desde la perspectiva clinica, sugerimos
el siguiente algoritmo basado en el de los autores europeos
James y Javaloyes®'.
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Litio Si agitacion, afadir Benzodiacepinas

0,8 - 1,2 mmol/l

(Mania clasica)

Si Psicosis, afadir antipsicoticos atipicos

Valproato potasico

60-100 pg/ml
(Mania clasica o
Disforia o mixta)

Litio + Valproato 6
Litio + Carbamazepina

3 estabilizantes
6 TEC (terapia

Los farmacos utilizados en el tratamiento de la mania no son
inocuos: los efectos de los antipsicéticos sobre el metabolismo
son ampliamente conocidos y el tratamiento con estabilizadores
del &nimo tampoco esta exento de riesgos. Sin embargo, no tratar
un episodio maniaco en nifios y adolescentes puede tener conse-
cuencias psicosociales importantes, como dificultades académicas,
deterioro de las relaciones sociales y familiares, promiscuidad
sexual y abuso de sustancias, que pueden derivar en problemas
legales y hospitalizaciones. La aparicion de una enfermedad
mental de esta gravedad puede truncar las expectativas vitales
del paciente y la familia, impidiéndole desarrollar su potencial.

El hecho de que el trastorno bipolar sea dificil de diagnosticar,
especialmente durante las primeras etapas de la vida, puede
generar cierta ambivalencia a la hora de plantear cudl es el trata-
miento mas adecuado y cudl debe ser la duracién del mismo. La
duda sobre el tratamiento puede surgir tanto en el profesional
como en la familia. Los profesionales pueden demorar el inicio del
tratamiento debido a la corta edad del paciente y los potenciales
efectos adversos de los farmacos. A esto hay que afiadir que la
atipicidad de los cuadros de inicio hace dificil su diagnéstico.

Por otra parte, muchos padres pueden mostrarse inicialmente
reacios a que sus hijos tomen un tratamiento psicétropo por
temor a que adquieran un aspecto de “drogados”, al estigma
que pueda generar entre sus compafieros, a las repercusiones
académicas o a que estos farmacos sean adictivos.

Antes de iniciar el tratamiento, es necesario que el paciente
y sus padres se familiaricen con los riesgos y beneficios de la
intervencion farmacolégica y los posibles efectos adversos, asi
como con las complicaciones a corto, medio y largo plazo de la
instauracion o no del tratamiento.

6 Valproato + electroconvulsiva)

FALLO Carbamazepina FALLO (no con Carbamazepina)
EN LA EN LA

Valproato sédico RESPUESTA RESPUESTA

60-100 pg/ml o EN 4-5
Carbamazepina SEMANAS
7-10 pg/ml
(Ciclador rapido)

Algunos farmacos administrados (como el litio y el valproato)
precisan un control analitico regular al que debe comprome-
terse la familia. Asi mismo, el paciente y su familia deben ser
informados de que la aparicion de efectos adversos debe ser
comunicada inmediatamente a su psiquiatra y de que antes de
cualquier cambio de dosis tienen que consultar con el especia-
lista. También deben saber donde acudir en caso de observar
reacciones adversas (urgencias, teléfono y horarios del Servicio
de Salud Mental).

Serfa conveniente obtener por parte de los padres o tutores
legales del menor el consentimiento informado para la admi-
nistracién de estos tratamientos, pero, en cualquier caso, todas
estas intervenciones deben quedar reflejadas en la historia
clinica.

La ficha técnica de algunos de los farmacos estudiados en
el tratamiento del trastorno bipolar en nifios y adolescentes
incluye la indicacion para su uso en menores con enfermedades
psiquidtricas (como por ejemplo la risperidona), mientras que
otros estan aprobados para su uso en la poblacién pediatrica
pero con otra indicacién (por ejemplo la lamotrigina) y otros
no incluyen ninguna indicacion en menores (por ejemplo la
olanzapina). En el caso de que los farmacos sin indicacion sean
prescritos en estos pacientes se sequira la legislacion vigente.
Se requerira el consentimiento informado del paciente o de
su representante legal, un informe clinico en el que el médico
justifique la necesidad de dicho tratamiento, la conformidad
del director del centro donde se vaya a aplicar el tratamiento
y la autorizacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios. (Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero
por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos,
articulo 28, y RD 1015/2009 de 29 de junio por el que se
regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones espe-
ciales).
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1. Los estudios disponibles solo permiten inferir eficacia de 3. La mayoria de las recomendaciones terapéuticas, tanto rela-
algunas medicaciones antipsicéticas para el tratamiento de tivas a tratamientos como a duracion de los mismos, derivan
la mania aguda. de los estudios realizados en adultos®.

2. No existen datos concluyentes en estudios de nifios y adoles- 4. A pesar de que los tratamientos con antipsicéticos atipicos
centes relativos al tratamiento de mantenimiento destinado ofrecen ventajas respecto a la facilidad de uso frente a esta-
a la prevencion de recaidas. Sin embargo, es importante bilizantes como el litio y el valproato que necesitan monito-
tener en cuenta el balance riesgo/beneficio a la hora de rizacion de niveles sanguineos y analitica frecuentes, no hay
plantear un tratamiento farmacoldgico a medio largo plazo, que olvidar el perfil de efectos secundarios metabolicos y su
especialmente en poblacidn pediatrica. posible impacto en el desarrollo de nifios y adolescentes.
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Para la recuperacion de la informacién de evidencia cienti-
fica respecto a la eficacia del uso de farmacos en el trastorno
bipolar (TBIP) en nifios y adolescentes se emplearon las fuentes
de informacion siguiendo el modelo de “5S" de Haynes' de
organizacion estableciendo dos grupos: documentos de
sintesis, sinopsis y sumarios de la evidencia (SSS) y estudios
originales (EQ).

Dentro de documentos SSS se buscan Guias de Practica
Clinica, revisiones sistematicas, meta-analisis, revistas secun-
darias e informes de evaluacion. Para su localizacion se utiliza
TripDatabase, la Biblioteca Cochrane Plus, Clinical Evidence,
UpToDate, MEDLINE (OVID), EMBASE (OVID) y PsycINFO
(Proquest).

Para la localizacién de los EO se busca articulos que sean
ensayos clinicos de intervenciones terapéuticas farmacologicas
empleando las bases de datos automatizadas MEDLINE (OVID),
EMBASE (OVID) y PsycINFO (Proquest).

En estas bases de datos se realiza una primera basqueda en
enero de 2007 (ver tabla con estrategias de busqueda). Para
la estrategia de bdsqueda en las bases de datos MEDLINE y
EMBASE relativa a ensayos clinicos y revisiones sistematicas se
utilizaron filtros metodolégicos validados.

En las blsquedas en las bases de datos se emplearon diversos
limites como la poblacion de estudio empleando como rango
de edad nifios y adolescentes y limites de idiomas para excluir
aquellos escritos en lenguas diferentes al inglés, espafiol
y francés. Por dltimo, en la busqueda de ensayos clinicos se
emplea el limite temporal de afio de publicacién a los Ultimos
5 afios (2002-2007). Para la busqueda de otro tipo de docu-
mentos (SSS) no hay limitacion temporal.

Los registros obtenidos de las bases de datos se vuelcan en el
programa gestor de referencias Referente Manager® eliminan-
dose las referencias duplicadas.

Se obtuvieron 235 referencias bibliograficas (186 correspon-
dientes al bloque de EO y 49 al bloque de SSS). Tras su valo-
racion, y siguiendo los criterios de inclusion establecidos por el
grupo de trabajo, se decidié la seleccion de 9 estudios originales
(uno adicional no recuperado en la busqueda primaria por ser
del afio 1998 pero que cumple el resto de criterios predefinidos,
uno se descarta porque su objetivo no va dirigido a evaluar
la eficacia de un farmaco en este trastorno y se incluye otro
que cumple todos los criterios pero no aparece en la bdsqueda
por ser del afio 2007) y 4 del bloque de SSS para su revisién y
volcado. Ademas se seleccionaron 8 referencias para lectura y
se dejan 13 estudios dudosos que en principio no rednen las
condiciones metodoldgicas o de edad requeridas para la selec-
cion.

Para la seleccién de los articulos se tuvo en cuenta en primer
lugar la metodologia del ensayo clinico (asignacién aleatoria,
doble ciego y controlado con placebo), el afio de publicacién
reciente, tamafio de la muestra y edad de la muestra (nifios y
adolescentes). En cuanto a las revisiones, fundamentalmente, se
incluyeron las sistematicas y relacionadas con el tratamiento.

S6lo 9 articulos cumplieron estrictamente los criterios predefi-
nidos de seleccion y se procedio a su revision y volcado de toda
la bibliografia seleccionada en documentos normalizados.

Tras valorar la evidencia localizada el grupo concluye que existe
poca evidencia disponible, que ademés tiene limitaciones, por
lo que se dificulta la extraccién de conclusiones y recomenda-
ciones. Por este motivo el grupo de trabajo decide en marzo
de 2008 realizar una actualizacion de la busqueda bibliogréfica
asi como hacer otra busqueda ampliando la anterior con estu-
dios abiertos, ya que con la evidencia disponible no se obtienen
conclusiones definitivas sobre el uso de medicamentos en nifios
y adolescentes con trastorno bipolar.

En la actualizacion de la busqueda se obtuvieron 67 referencias
bibliogréficas y 244 en la bisqueda ampliada. Los criterios de
seleccion es que fueran estudios de tratamiento farmacoldgico
en nifios y/o adolescentes con trastorno bipolar. Tras su valora-
cion, y siguiendo los criterios de inclusion establecidos por el
grupo de trabajo, se decidié la seleccién de 16 estudios origi-
nales y 1 del bloque de SSS para su revision y volcado.

Ademas, previamente a la finalizacion de la elaboracion de la
guia se aprobo la utilizacién por parte de la FDA (Food and
Drug Administration) de la risperidona y el aripiprazol para
los episodios de mania aguda en nifios y adolescentes desde
los 10 afios de edad. El grupo revisé los estudios, publicados
bien en la web de la FDA o en forma de péster presentados
en congresos internacionales, que llevaron a dicha aprobacién
seleccionandose 3 documentos.

Como parte de la metodologia general de la Guia, para los
ensayos clinicos con asignacion aleatoria (ECA), se pasa la
escala Jadad? para constatar la calidad de dichos estudios y
apoyar la seleccion de los farmacos en esta patologia. De los
9 articulos seleccionados del grupo EO, un ensayo clinico con
asignacion aleatoria (ECA) obtuvo el maximo de puntuacion, 5
puntos, tres ECA 4 puntos y cinco ECA 3 puntos.

1 Haynes RB. Of studies, syntheses, synopses, summaries, and
systems: the "5S" evolution of information services for evidence-
based healthcare decisions. Evid Based Med. 2006 Dec;11(6):162-
164.

2 Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, Reynolds DJ,
Gavaghan DJ, McQuay HJ. Assessing the quality of reports of
randomized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials.
1996 Feb;17(1):1-12.
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10.
1.
12.
13.
14.

® N Ok W=

MEDLINE (OVID)

exp Bipolar Disorder/
bipolar.mp.

mania.mp.
maniac-depress$.mp.
mood disorder§.mp.
affective disorder$.mp.
Tor2or3ordor5or6

exp "behavior and behavior mechanisms"/ or exp
"psychological phenomena and processes"/ or exp
mental disorders/ or exp "behavioral disciplines
and activities"/

7 and 8

drug therapy.fs.

exp Central Nervous System Agents/
10 or 11

9and 12

EMBASE (OVID)

exp Bipolar Disorder/
bipolar.mp.

exp Mania/

mania.mp.
maniac-depress$.mp.
Mood Disorder/

mood disorder$.mp.
affective disorder§.mp.

exp mental function/ or exp "psychological and
psychosocial phenomena"/ or exp mental disease/
or exp "psychological and psychiatric procedures,
techniques and concepts"/

lTor2or3ordor5or6or7or8 or9
dt.fs.

exp Central Nervous System Agents/
1Mor12

9and 13
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