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RESUMEN. Introduccion/objetivo: El manejo farmacolégico del episodio depresivo en con-
texto del trastorno bipolar constituye un desafio para el clinico tanto en psiquiatria adultos
como infantoadolescente. El presente trabajo tiene por objetivo actualizar y sintetizar la evi-
dencia disponible respecto al manejo farmacoldgico para la depresion bipolar en poblacion
pediatrica. Metodologia: Se realiz6 una busqueda de las publicaciones de los ultimos 5 afios
en bases de datos. Resultados: La evidencia muestra como primera linea el uso de antipsi-
céticos de segunda generacion por sobre los estabilizadores del animo en este grupo etario;
demostrando lurasidona y olanzapina/fluoxetina eficacia similares. Lurasidona es una opcién
con mejor perfil de seguridad por asociarse a menos efectos adversos y mejor adherencia. El
uso de antidepresivos debe considerarse dentro de los pasos iniciales del manejo, asociado
a un antipsicotico de segunda generacion. Conclusiones: Se destaca la importancia de la
sospecha, evaluaciéon y diagnéstico adecuado para guiar la decisibn de manejo integral. A
pesar de los riesgos y consideraciones existentes, es importante considerar el uso en primera
linea de antipsicoticos de segunda generacién y de antidepresivos en el manejo de un cuadro
depresivo en contexto de la enfermedad bipolar. La escasez de estudios en el tratamiento
farmacologico de la depresidn bipolar en general y especialmente en poblacion pediatrica
limita la generalizacion y extrapolacion de los resultados a la realidad local. Palabras clave:
Depresién mayor bipolar, adolescente, antipsicético de segunda generaciodn, lurasidona, an-
tidepresivos.

ABSTRACT. Introduction/objective: The pharmacological management of the depressive
episode in the context of bipolar disorder constitutes a challenge for the clinician both in adult
and child-adolescent population. The objective of this paper is to update and synthesize the
available evidence regarding the pharmacological management of bipolar depression in the
pediatric population. Methodology: A search of the publications of the last 5 years in databa-
ses was carried out. Results: The evidence shows the use of second generation antipsycho-
tics over mood stabilizers as the first line in this age group; demonstrating similar efficacy. Re-
sults: The evidence shows the use of second generation antipsychotics over mood stabilizers
as the first line in this age group; demonstrating similar efficacy lurasidone and olanzapine/
fluoxetine. Lurasidone is an option with a better safety profile as it is associated with fewer ad-
verse effects and better adherence. The use of antidepressants should be considered within
the initial steps of management, associated with a second generation antipsychotic. Conclu-
sions: The importance of suspicion, evaluation and adequate diagnosis to guide the decision
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of comprehensive management is highlighted. Despite the existing risks and considerations, it
is important to consider the first-line use of second-generation antipsychotics and antidepres-
sants in the management of a depressive episode in the context of bipolar illness. The scarcity
of studies on the pharmacological treatment of bipolar depression in general and especially
in the pediatric population limits the generalization and extrapolation of the results to the local
reality. Keywords: Bipolar major depression, adolescent, second-generation antipsychotic,

lurasidone, antidepressants.

INTRODUCCION

El trastorno bipolar (TB) en nifos, ni-
nas y adolescentes (NNA) se caracteri-
za, al igual que en adultos, por episo-
dios de estado de énimo elevado (p. ej.,
hipomania o mania), que superan lo
esperado para la etapa de desarrollo del
nifio y no se explican mejor por otras
afecciones psiquidtricas y médicas ge-
nerales. Ademds, los jovenes con tras-
torno bipolar suelen tener sindromes
depresivos episddicos (p. ej., depresion
mayor); sin embargo, estos ultimos no
se requieren para hacer el diagndstico

[1].

El trastorno bipolar pedidtrico (TBP)
altera en gran medida el desarrollo
normal y el funcionamiento psicoso-
cial, y aumenta el riesgo de problemas
conductuales, académicos, sociales y
legales, asi como de psicosis, abuso de
sustancias y suicidio [1].

Multiples estudios retrospectivos han
informado que hasta en el 60% de los
adultos con trastorno bipolar (TB),
el inicio de los sintomas animicos se
produjo antes de los 20 afios [1,2]. Sin
embargo, el trastorno bipolar pedidtri-
co (TBP) a menudo no se reconoce, y
muchos jovenes con el TB no reciben
tratamiento o son tratados por con-
diciones comorbidas (3). Los estudios
retrospectivos en adultos con trastor-
no bipolar informaron retrasos en el
diagnéstico de 5 a 10 afios. Cuanto mas
se tarde el inicio del tratamiento ade-

cuado, peores serdn los resultados en la
adultez [3]. En particular, los episodios
depresivos en ninos y adolescentes con
trastorno bipolar se asocian con una
menor calidad de vida relacionada con
la salud e ideacion suicida [2].

La prevalencia del TBP no estd bien es-
tablecida debido a que el diagndstico
del trastorno bipolar en los jovenes es
complejo, con un curso variable, fluc-
tuante, superposicién de sintomas de
otros trastornos psiquidtricos, alta co-
morbilidad, diferentes criterios diag-
noésticos y marco temporal [3]. Resul-
tados de un metaandlisis [4] arrojan
cifras de prevalencia de vida del tras-
torno bipolar (TB I, TB II, trastorno
ciclotimico u otro TB especifico y re-
lacionado) en poblacién de NNA de
aproximadamente 3,9% y especifica
del trastorno bipolar I del 0,6% [4].

En cuanto a la presentacién clinica, en
el trastorno bipolar pedidtrico (TBP)
se describen los mismos tipos de episo-
dios [1] que en adultos:

- Mania: aumento en la actividad
emocional, cognitiva y conductual.
Los mas frecuentes son aumento de
energia, irritabilidad, labilidad del
estado de 4nimo, distraccidon, activi-
dad dirigida a objetivos [1], dismi-
nucién de la necesidad de dormir,
que duran por lo menos una semana,
o cualquier duracién si requiere hos-
pitalizacién, o que se presenten con
sintomas psicéticos [5].

- Hipomania: similares a los descritos
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para la manfa, pero de menor in-
tensidad y gravedad [1], que duran
por lo menos cuatro dias, donde el
funcionamiento psicosocial estd le-
vemente deteriorado o significativa-
mente mejorado [5].

- Depresion mayor: hay una disminu-
cién general de la emocion, la cog-
nicién y la energia [1] que dura por
lo menos 2 semanas. Los nifios con
depresién son mads reactivos que los
adultos, pueden no verse o sentirse
deprimidos, pero si presentan irrita-
bilidad. Por la mayor fluctuaciéon se
sugiere evaluar el porcentaje del tiem-
po que se sienten deprimidos, lo que
deberia ser mayor al 50%][5].

Algunos episodios del estado de animo
se manifiestan con sintomas simulta-
neos de mania/hipomania y depresion
mayor, que se conocen como “carac-
teristicas mixtas” [1]. Ademads, el TBP
suele ser mas dificil de diagnosticar y
tratar que el de los adultos porque los
jovenes tienen mads dificultades para
expresar sus sintomas [1].

El trastorno bipolar en adolescentes
generalmente comienza con un sindro-
me depresivo. Existen algunas caracte-
risticas clinicas (p. ej., depresion grave)
que pueden sugerir depresion mayor
en contexto de bipolaridad en lugar
de depresién mayor unipolar. Por esto,
todos los pacientes que inicialmente
presentan sindromes depresivos deben
ser evaluados en busca de antecedentes
de sintomas maniacos o hipomaniacos
subsindrématicos o sindromaticos [1].
La presencia de sintomas psicoticos
en el contexto de una depresién es un
fuerte predictor de trastorno bipolar,
particularmente si hay historia fami-
liar concordante[5]. También orienta
la presencia de un trastorno depresi-
vo con caracteristicas atipicas, como

son reactividad del estado de animo,
aumento del apetito, hipersomnia, pa-
rélisis plimbea, patrén prolongado de
sensibilidad de rechazo interpersonal
[10].

Es importante tener presente que los
nifos y adolescentes que tienen un pa-
dre con trastorno bipolar tienen apro-
ximadamente de 10 a 20 veces mds pro-
babilidades de desarrollar el trastorno
que los hijos de padres sin trastorno
bipolar. Este riesgo se debe a factores
genéticos, ambientales y psicosociales.

Se describe que el inicio del trastorno
bipolar en los hijos de padres con tras-
torno bipolar a menudo esta precedido
por sintomas prodrémicos que inclu-
yen: sintomas subsindrémicos de ma-
nia o depresion, ansiedad, labilidad del
estado del 4animo, funcionamiento psi-
cosocial relativamente pobre. Aunque
la ansiedad y la labilidad del estado de
animo son comunes a varios trastor-
nos psiquidtricos, no siendo especificos
para trastorno bipolar, estos sintomas
en hijos de padres con trastorno bi-
polar aumentan el riesgo de aparicién
de mania o hipomania y por tanto un
diagnéstico de trastorno bipolar [2].

El uso de antidepresivos puede des-
enmascarar o gatillar un episodio de
mania o hipomania en individuos sus-
ceptibles, una revisiéon encontré que
un 10% de los que reciben antidepre-
sivos desarrollan una mania/hipoma-
nfa, y que un 15% puede presentar
activacién (hiperactividad, desinhibi-
cién, inatencién). Esta ultima, mejora
rdpidamente una vez que la dosis de
antidepresivo baja o se suspende, a di-
ferencia de la mania/hipomania donde
la clinica se mantiene a pesar del retiro
del fairmaco [6].
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Por otro lado, un estudio prospectivo
que siguid a jévenes con trastorno bi-
polar durante 12,5 afios mostré que el
70% de las recurrencias fueron episo-
dios depresivos [1].

Lo anterior ilustra las razones de la
complejidad que tiene el tratamien-
to del trastorno bipolar pedidtrico, y
especialmente la farmacoterapia del
episodio depresivo bipolar en NNA, lo
cual representa uno de los mayores de-
safios actuales para los psiquiatras.

OBJETIVO

El presente trabajo tiene por objetivo
revisar y sintetizar la evidencia inter-
nacional disponible en cuanto a la efi-
cacia y seguridad de la farmacoterapia
para el manejo de la depresién bipolar
en la edad pediétrica.

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda exhaustiva
de la literatura en las bases de datos
PubMed, SCIELO y UpToDate, consi-
derando actualizaciones, consensos de
expertos, metaandlisis y revisiones sis-
tematicas.

Se utilizaron los siguientes términos
(MeSH): depresiéon bipolar nifios y
adolescentes, trastorno bipolar pedia-
trico, trastorno bipolar prepuberal,
episodio depresivo mayor bipolar, far-
macoterapia.

Luego se seleccionan estudios de ma-
yor calidad e impacto para su andlisis
en profundidad.

Se filtra por publicaciones de los ulti-
mos 5 anos, en espanol e inglés.

Revision de temas

RESULTADOS

La evidencia encontrada y revisada
proviene de estudios internacionales
y en poblacién anglosajona, no nece-
sariamente aplicada a todos los paises
por falta de disponibilidad de firma-
Cos.

Esta evidencia se sintetiza a continua-
cién y luego es esquematizada en un
algoritmo (figura 1) de tratamiento
farmacolégico [2-10].

Para cada paso se muestran las opcio-
nes recomendadas y se avanza al si-
guiente en caso de no obtener respues-
ta, definida como “reduccién de los
sintomas depresivos iniciales =50%”.
La duracién de un ensayo adecuado
para juzgar su eficacia es de aproxima-
damente 6 a 8 semanas, considerando
ademds que cuando se utiliza un anti-
psicético, este debe ser usado en dosis
estabilizadoras del dnimo.

Paso 0:

Manejo inicial: confirmar el diagnos-
tico de episodio depresivo bipolar,
descartando caracteristicas mixtas.
Determinar el grado de severidad del
episodio y la existencia de riesgo suici-
da, para asi definir el setting de la aten-
cion (hospitalizacién o ambulatorio) y
el tratamiento mas adecuado.

Incluir la psicoeducacion al paciente y
a su familia.

Considerar la psicoterapia en todos los
pacientes, dado que su uso asociado
al tratamiento farmacoldgico es casi
siempre, esencial.
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Paso 1:

Es importante primero distinguir la
severidad del episodio para tomar la
decisién mas adecuada:

Si se trata de un episodio depresivo
bipolar grave, se sugiere optar por las
siguientes opciones:

+ Lurasidona en monoterapia: se inicia
con dosis de 20 mg en la noche con
la comida. Segun eficacia y tolerabili-
dad se titula 20 mg cada semana has-
ta alcanzar respuesta o dosis maxima
de 80 mg/dia. (Sino hay respuesta ir
al paso 2).

+ Otro antipsicético de segunda gene-
raciéon mds un inhibidor selectivo de
la recaptacién de serotonina (ISRS):
generalmente se inician simultinea-
mente. Los antipsicéticos de segunda
generacion utilizados en los estudios
incluyen aripiprazol, olanzapina,
quetiapina y risperidona. Los ISRS
tipicamente usados incluyen escita-
lopram, fluoxetina y sertralina (Ci-
talopram y paroxetina se evitan, ver
secciéon de firmacos antidepresivos
detallada mds adelante). Considerar
que la combinacién olanzapina con
fluoxetina tiene similar respuesta a la
lurasidona, como se mencionard méas
adelante en esta revision. (Si no hay
respuesta saltar al paso 3).

Si el episodio depresivo no es grave, se

puede optar por:

+ Antipsicético de segunda generacion
en monoterapia: en esta opciéon se
puede optar por lurasidona u otro
antipsicotico de segunda generacién
como aripiprazol, olanzapina, que-
tiapina y risperidona. (Si no hay res-
puesta ir al paso 2)

Paso 2:
Si el paciente no responde a un anti-

psicotico de segunda generaciéon en
monoterapia (lurasidona u otro anti-
psicético) se sugiere agregar un inhi-
bidor ISRS, resultando las siguientes
opciones:

* Lurasidona mds un ISRS

+ Otro antipsicético de segunda gene-

raciéon mas un ISRS.

Paso 3:

Si no responde a un antipsicético de
segunda generaciéon (lurasidona u
otro) mds un ISRS dentro de 6 a 8 se-
manas se sugiere: Mantener el antipsi-
cotico y cambiar el ISRS por otro ISRS
diferente.

Paso 4:

Si no responde al antipsicético de se-

gunda generacién mds un ISRS dife-

rente dentro de 6 a 8 semanas, se sugie-
ren 2 opciones:

+ Mantener el antipsicdtico de segunda
generacion y cambiar el antidepresi-
vo ISRS por otro tipo de antidepre-
sivo, como un inhibidor de recapta-
cién de serotonina y norepinefrina
(p- ¢j. venlafaxina) o bupropion. Esta
es la opcidon de mayor preferencia se-
gun consenso de expertos.

+ Mantener el ISRS y cambiar el anti-
psicético de segunda generacion por
otro diferente.

Paso 5:

En pacientes que no responden, se su-

gieren 3 opciones:

+ Mantener el antipsicdtico de segunda
generacion, suspender el antidepresi-
vo y agregar lamotrigina.

+ Mantener el antipsicdtico de segunda
generacion, suspender el antidepresi-
vo y agregar litio.

+ Suspender tanto antipsicotico como
el antidepresivo e iniciar litio en mo-
noterapia.
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Paso 5 V2 (paso intermedio):

+ Si no hay respuesta al antipsicotico
de segunda generaciéon mas lamotri-
gina, se sugiere:

+ Mantener el antipsicético, suspender
lamotrigina y agregar litio.

Paso 6:

Para pacientes que persisten sin res-

ponder, se sugieren las siguientes op-

ciones:

+ Si en el paso intermedio (Paso 5 %)
se suspendi6é la lamotrigina y no
responde al antipsicdtico de segun-
da generacién mas litio, se sugiere
agregar un antidepresivo (p.ej. ISRS,
IRSN, bupropién).

+ Si no responde al antipsicético de
segunda generacién mads litio, se su-
giere agregar lamotrigina o un anti-
depresivo (p.ej. ISRS, IRSN, bupro-
pioén).

+ Si no responde a monoterapia con
litio, otra alternativa es mantener el
litio y agregar lamotrigina o un anti-
depresivo (p. ej. ISRS, IRSN, bupro-
pioén).

Paso 7:

Para pacientes con depresién bipolar
grave, persistente e incapacitante que
no responden a multiples ensayos de
farmacoterapia, se sugiere TEC.

Consideraciones respecto al trata-

miento farmacolégico.

+ Para los NNA con trastorno bipolar,
generalmente se inicia el tratamiento
farmacoldgico con monoterapia para
facilitar la adherencia, evitar las inte-
racciones farmacolégicas y minimi-
zar los efectos adversos y costos.

+ Los antipsicdticos de segunda gene-
raciéon deben ser utilizados en dosis
estabilizadora del dnimo segtin co-
rresponda.

* Respecto al uso de antidepresivos, es

Revision de temas

razonable utilizarlos para la depre-
sién mayor bipolar pedidtrica, siem-
pre que se acompanen de antima-
niacales como los antipsicéticos de
segunda generaci6n o el litio. Sin em-
bargo, los antidepresivos no deben
usarse en la depresién mayor bipolar
con caracteristicas mixtas (sintomas
de mania/hipomania).

+ Los pacientes tratados con antide-
presivos deben ser monitoreados de
forma constante, algunos estudios
sefialan que éstos pueden desestabi-
lizar a los NNA con trastorno bipo-
lar, por lo que es importante detec-
tar sintomas de mania o hipomania
(p-¢j. irritabilidad, ciclo sueno vigilia
alterado, labilidad del estado de 4ni-
mo, agitacioén). En los pacientes con
depresion bipolar tratados con éxito
con antidepresivos adyuvantes y que
permanecen estables durante 3 a 6
meses, se sugiere disminuir gradual-
mente el antidepresivo y suspenderlo,
a menos que se tenga el antecedente
de recaida por este motivo.

+ Después de la respuesta al tratamien-
to agudo, los pacientes deben recibir
tratamiento de mantenimiento para
prevenir recurrencias.

Farmacos

Lurasidona: Es un antipsicotico de se-
gunda generacion con alta afinidad por
receptores D2, 5SHT2A y 5HT7. En un
estudio placebo control v/s monotera-
pia con lurasidona en dosis entre 20-80
mg/dia disminuy6 significativamente
los sintomas depresivos en NNA con
depresion bipolar. Fue bien tolerada,
con efecto minimo en el peso y para-
metros metabdlicos, sin presencia de
ideacién suicida ni de viraje a manfa,
tampoco se asocié a aumento en los ni-
veles de prolactina [9].

La respuesta es similar a fluoxetina/
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Algoritmo

Tratamiento farmacolégico de la depresién mayor bipolar

en Adolescentes

Manejo Inicial:
-Descartar caracteristicas mixtas.
- Definir severidad
-Evaluar riesgo suicida
- Psicoeducacién a paciente y a su familia
- Psicoterapia
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olanzapina pero con menores tasas de
discontinuacién y menos efectos ad-
versos [2].

Olanzapina/Fluoxetina: La eficacia es
comparable al uso de lurasidona, sin
embargo presenta mayor aumento de
peso, asi como aumento significativo
en triglicéridos y colesterol [2]. Un
ensayo de 8 semanas de olanzapina/
fluoxetina v/s placebo mostré remi-
sion de 59% versus 43% y la mediana
de remisién con el firmaco fue de 7
semanas [5]. No hubo mayor riesgo de
viraje a mania. La interrupcién del tra-
tamiento fue més del doble (en compa-
racién con placebo) asociado a efectos
adversos (aumento de peso, sedacion,
temblor, dislipidemia o hiperprolacti-
nemia).

Quetiapina: La evidencia que respalda
su uso en depresion bipolar incluye en-
sayos en adultos [5] exclusivamente. La
evidencia en NNA con depresién bipo-
lar no encontr6 mejores resultados en
comparacién con placebo. Un estudio
con dosis de 300 a 600 mg/dia (se li-
mitd a 32 participantes) tuvo una tasa
de respuesta a placebo de 67% [7], otro
estudio usé dosis de 150 a 300 mg/dia
y tuvo tasa de respuesta a placebo del
55%. Sin embargo, se puede plantear
que los estudios han sido fallidos y no
negativos, ademds de la evidencia exis-
tente en adultos [7].

Risperidona: La evidencia actual se res-
palda en estudios de depresioén bipolar
en adultos [5].

Aripiprazol: Se ha estudiado en estu-
dios observacionales prospectivos de
depresion mayor bipolar pedidtrica,
con resultados favorables al no ser se-
dante y tener un perfil metabélico mas

Revision de temas

favorable, en comparacién con otros
antipsicéticos [5].

Antidepresivos (AD): Es razonable re-
cetar antidepresivos para la depresiéon
bipolar pediétrica, siempre que se usen
en combinacién con medicamentos
antimaniacos y que no corresponda a
un cuadro con caracteristicas mixtas.
Un ensayo aleatorizado y un estudio
observacional prospectivo indican que
los AD no aumentan el riesgo de mania
emergente del tratamiento [5].

En NNA con depresién bipolar que no
responden al tratamiento inicial con
ASG mas un ISRS, la evidencia respal-
da el cambio por otro ISRS o a venla-
faxina, tal como en la depresién mono-
polar [5].

Los ISRS tipicamente usados incluyen
escitalopram, fluoxetina y sertralina.
Citalopram generalmente se evita, dada
la preocupacién por los problemas de
conduccién cardiaca a dosis superiores
a 40 mg/dia; la paroxetina tampoco se
recomienda dados los problemas con
los sintomas de abstinencia y las inte-
racciones medicamentosas [5].

Otro estudio mostré que fluoxetina
resulté ser el tnico AD significativa-
mente superior al placebo en cuanto a
impacto sobre los sintomas depresivos,
y que probablemente tiene la mejor re-
lacién dano-beneficio entre todos los
antidepresivos para jovenes [2].

Lamotrigina: su uso para tratar depre-
sion bipolar pedidtrica estd respaldado
por pequeiios estudios observaciona-
les, uno de ellos evalué a 19 adolescen-
tes que fueron tratados con monotera-
pia con dosis media final de 132 mg/
dia, donde la remisién ocurrié en 11
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pacientes (58%). Los efectos secunda-
rios mds frecuentes fueron cefalea, fati-
ga, nduseas y diaforesis [5].

Litio: Existe evidencia bien estableci-
da de la eficacia del litio. Segtin una
meta-revision, todos los antipsicoticos
tienen mads efectos adversos que litio,
a excepcién de lurasidona, que tiene
un perfil de seguridad comparable y
podria preferirse al litio para el tra-
tamiento de la depresion bipolar [8].
Otro estudio observacional incluy6 a
27 adolescentes hospitalizados con de-
presién mayor bipolar que fueron tra-
tados con monoterapia de litio hasta
alcanzar una concentracién de 1 a 1,2
mEq/L, la remisién ocurrié en 8 pa-
cientes (30%). Se asoci6 a ganancia de
peso, cefalea, malestar gastrointestinal,
poliuria y polidipsia [5].

DISCUSION

Esta revision se enfoca principalmente
en el manejo farmacolégico de la de-
presién mayor bipolar en adolescentes,
tema del cual se han realizado pocos
estudios, existiendo mayor cantidad de
literatura en relacién al manejo de la
fase maniaca. Es importante destacar la
relevancia que tiene el realizar nuevos
estudios del episodio depresivo mayor
bipolar considerando que iniciar la
enfermedad afectiva bipolar con esta
polaridad retrasa el diagnéstico en 10
anos [3], con todas las implicancias en
la calidad de vida que eso conlleva. Por
otro lado, al ser una enfermedad croé-
nica suele presentar recaidas, con evi-
dencia de que el 70% lo hace al polo
depresivo [1].

En relacion al diagnéstico de depresion
mayor bipolar, hasta el dia de hoy re-
sulta dificil predecir si el cuadro animi-
co responde a una afeccién del dnimo

monopolar o bipolar, es por eso que
debemos conocer las caracteristicas
que nos pueden orientar al diagnds-
tico de una depresién bipolar y poder
tomar asi una decisiéon de manejo mas
adecuada, dentro de las cuales se en-
cuentran los antecedentes familiares de
trastorno afectivo bipolar, la severidad
del cuadro expresado por sintomas psi-
cdticos y las caracteristicas atipicas.

Una vez realizado el diagnéstico de de-
presién mayor bipolar debemos eva-
luar si posee caracteristicas mixtas, es
decir, una combinacién de ambas po-
laridades (eso orienta el manejo) y la
severidad para decidir si el tratamiento
se puede realizar de forma ambulato-
ria o requiere una unidad especializada
cerrada.

Es importante mencionar que la evi-
dencia apoya el manejo inicial del cua-
dro depresivo mayor de leve a mode-
rado con psicoterapia, como lo refleja
el algoritmo propuesto. Una vez hecho
el diagnéstico, caracterizado (descar-
tando mixtura) y propuesta la psico-
terapia como manejo inicial, es que
pasamos al tratamiento farmacolégico
propuesto en esta revision.

Anteriormente se solia recomendar es-
tabilizadores de dnimo como anticon-
vulsivantes, litio o lamotrigina antes
del uso de antipsicéticos de segunda
generacion para el manejo de la depre-
sién mayor bipolar, pero los resultados
de estudios mds actuales cambian este
paradigma, poniendo a estos ultimos
como firmacos de primera linea, ya
que se ha demostrado su efecto como
estabilizadores del dnimo y han tenido
buena respuesta en prevenir recaidas
hacia la polaridad depresiva.

Sin embargo, se debe realizar un ba-
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lance entre los riesgos y beneficios de
cada firmaco indicado, considerando
el mds adecuado para cada paciente; en
este caso hacemos énfasis en exponer
los efectos adversos de los antipsicoti-
cos de segunda generacién, como son
el riesgo metabdlico, aumento de peso,
triglicéridos, colesterol e hiperprolac-
tinemia. En particular el aumento de
peso puede contribuir a la falta de ad-
herencia a la medicacion, ya que tiene
implicancias en reducir la satisfaccién
corporal, baja autoestima, baja de dni-
mo, lo que repercutird en tasas mayores
de recaidas asociadas a abandono de
tratamiento. Es por esta razén que la
lurasidona se destaca por sobre el resto
de los antipsicoticos dado que ademas
de demostrar eficacia, se asocia con un
menor riesgo metabdlico y menor au-
mento de peso.

La evidencia actual apoya el uso de an-
tipsicdticos de segunda generacién en
primera linea de manejo de depresion
mayor bipolar, ha demostrado mejores
resultados para lurasidona y menores
tasas de abandono por efectos adver-
sos. Olanzapina/fluoxetina poseen ta-
sas de respuesta similares.

En Chile actualmente no existe a dis-
posicion de los usuarios lurasidona,
por lo que deberiamos pensar como
primera linea olanzapina/fluoxetina,
siempre considerando los efectos ad-
versos asociados que podrian llevar a
problemas de adherencia. Esto podria
ser mayor para los NNA, donde las
consecuencias médicas son relevantes
en el corto y largo plazo.

Por otro lado, el uso de antidepresivos
debe considerarse en los pasos iniciales
del manejo de la depresién mayor bi-
polar, esto en base a que la mejora de
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la clinica depresiva tendrd importantes
consecuencias en el funcionamiento a
corto y largo plazo. Para hacer esto se
debe evaluar de forma adecuada la cli-
nica del NNA con el objetivo de des-
cartar la presencia de caracteristicas
mixtas y ademads asociar a algtn estabi-
lizador del dnimo o antipsicético. Exis-
te evidencia actual que muestra que
la tasa de viraje de depresiéon mayor a
mania/hipomania con el uso de AD es
del 10%, incluyendo en este grupo el
desenmascaramiento de la exaltacion
del dnimo. También debemos tener
presente el riesgo de activacién que
corresponde al 15%, donde va a haber
clinica de exaltaciéon animica la cual re-
mitird una vez se disminuya o suspen-
da el antidepresivo.

Para el uso del algoritmo y sus diferen-
tes niveles es importante ser capaces de
reconocer la falta de respuesta al fér-
maco, considerando que este sea usado
en una dosis y tiempo adecuado, y eva-
luar factores externos que pueden estar
influyendo, como es la falta de adhe-
rencia, uso de estimulantes, alteracio-
nes del ciclo de suefio, comorbilidades
tanto médicas como psiquidtricas, en-
tre otros.

Esta revision presenta varias limita-
ciones, dentro de ellas estd que todos
los estudios revisados corresponden
a poblacién extranjera y anglosajona,
por lo que no necesariamente se deben
extrapolar los resultados. Por otro lado,
el firmaco que tiene mejor evidencia
en respuesta y seguridad, lurasidona,
no se encuentra en Chile, por lo que se
requiere ajustar el algoritmo para ini-
ciar con olanzapina/fluoxetina, la cual
presenta una tasa de respuesta similar,
pero con los efectos adversos ya men-
cionados.

Todos los derechos reservados
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CONCLUSION

Esta revision establece que en pobla-
cién pedidtrica, el manejo de la depre-
sibn mayor bipolar considera como
farmacos de primera linea, los antip-
sicoticos de segunda generacién por
sus caracteristicas estabilizadores del
4nimo, asi como también el uso de los
antidepresivos.

También se destaca la relevancia de
un buen diagnéstico clinico, de la eva-
luacién de severidad y caracteristicas,
ya que eso puede influir de manera
importante al momento de elegir el
tratamiento. Una vez elegido, se de-
ben considerar todos los factores que
pueden estar incidiendo en la falta de
respuesta.

Se destaca la importancia de que en un
futuro se lleven a cabo mas estudios en
depresion mayor bipolar adolescente,
considerando la demora de anos del
diagnostico y las limitaciones éticas de
los estudios en poblacién infantojuve-
nil.
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