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RESUMEN

Objetivo: El principal objetivo de este trabajo fue demostrar que la eficacia en el uso de
Quetiapina en monoterapia una vez al dia no es inferior al uso de la combinacion de Quetipiana
una vez al dia combinada con Litio dos veces al dia. Método: 88 pacientes, varones y mujeres de
18 a 65 anos de edad con diagnostico DSM-IV para trastorno bipolar I o II, con un episodio
confirmado de depresidon mayor reciente y con duracién de menos de un afio pero mas de 2
semanas. Los pacientes fueron aleatorizados en dos brazos de tratamiento, ya sea recibiendo
monoterapia de Quetiapina con ajuste de (50 mg o 100 mg o 200 mg o 300 mg), o tratamiento
combinado, siendo la misma dosis de Quetiapina mas Litio dos veces al dia (300 mg/dia a 1800
mg/dia), de acuerdo con el criterio del investigador. La principal medida de eficacia fue el
cambio en el valor desde la basal hasta el valor de la octava semana en la escala Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale (MADRS). Como medida adicional se incluy6 la escala de
evaluacion Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D 17). Resultados: Ambos tratamientos
demostraron mejora en la escala MADRS y la escala HAM-D. Sin embargo se demuestra
estadisticamente a través de la prueba de student, que la mejoria en la condicion del paciente con
el tratamiento de monoterapia con Quetiapina una vez al dia no es inferior a la mejoria observada
con la terapia dual de Quetiapina una vez al dia combinada con Litio dos veces al dia.
Conclusiones: La monoterapia con Quetiapina no es inferior a la terapia de Quetiapina en

combinacion con Litio en el tratamiento de la depresion mayor.
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ABSTRACT

Objective: The main purpose of this work is to demonstrate that Quetiapine used in monotherapy
once daily is not inferior to the combination of Quetiapine once daily with Lithium twice a day.

Method: 88 patients, male and female, 18 to 65 years old, with a diagnostic of Bipolar disorder I
or II by DSM-1V, with at least one recent and confirmed mayor depression episode, shorter than
year but longer than two weeks. Patients were randomized in two treatment branches Quetiapina
(50 mg o 100 mg o 200 mg o 300 mg) or combined treatment of Quetiapine with Lithium twice a
day (300 mg/day to 1800 mg/day). The primary efficacy measure was mean change from baseline
to week 8 in the Montgomery-Asberg Depression Rating Scale total score. Additional efficacy
assessments included the Hamilton Depression Rating Scale. Results: Both treatments
demonstrated an improvement in the total score for MADRS and HAM-D scales. It's
demonstrated statistically, through the t-student, that the improvement in patients condition
treated with Quetiapine monotherapy is not inferior to the improvement observed with the
combine therapy with lithium twice a day. Conclusions: The monotherapy with Quetiapine is not
inferior to the therapy of Quetiapina combined with Lithium in the treatment of Mayor

Depression
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1. INTRODUCCION.

El trastorno bipolar es un trastorno psiquiatrico que se caracteriza por episodios, ya sea maniacos,
depresivos o mixtos; generalmente se acompafia de episodios depresivos mayores. Es una
condicion médica seria y cronica que se relaciona con intentos de suicidio. En México sigue
siendo un problema de salud publica casi ignorado y se calcula que s6lo una pequefia cantidad de

casos de trastorno bipolar recibe tratamiento adecuado.

La fase depresiva, la cual se estudiara en este trabajo, involucra sintomas muy graves los cuales
bajan la calidad de vida de los pacientes al punto en donde se ven afectados tanto la vida personal

y familiar como la laboral del sujeto, siendo el peor de los desenlaces, el suicidio.

El Fumarato de quetiapina (quetiapina) es un derivado de dibenzotiazepina aprobado en muchos
paises de todo el mundo, incluido México, ha sido desarrollado por AstraZeneca para el
tratamiento de pacientes con esquizofrenia, tratamiento de episodios de mania relacionados con
trastorno bipolar y para el tratamiento de episodios de depresion moderados a severos de
trastorno bipolar. La Quetiapina se ha estudiado en varios programas toxicoldgicos y clinicos

orientados a apoyar la evaluacion clinica en humanos.

De acuerdo con esto, el objetivo del presente trabajo fue demostrar que el tratamiento de

Quetiapina en monoterapia no es inferior al tratamiento dual de Quetiapina y Litio.
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2. ANTECEDENTES.

2.1. Trastorno Bipolar.

El trastorno bipolar, anteriormente conocido como depresion maniaca 0 psicosis
maniacodepresiva (1) (2) (3). Es una enfermedad psiquica que predispone a padecer estados
emocionales alterados y persistentes, uno de tristeza o depresion y otro de euforia o mania, a lo
largo de la vida (1) (4); dichas alteraciones emocionales son invalidantes, dificultando o
impidiendo el funcionamiento cotidiano, laboral o social y familiar, en muchos casos no
precisando de un desencadenante (1) (5) (6). Suelen aparecer de forma espontanea o bien en
desproporcion al acontecimiento que lo precede (si lo hubiese), y persiste en el tiempo mas alla

de la resolucion de dicho evento (1).

El concepto es asimilado por los dos principales sistemas de clasificacion del diagnostico de
padecimientos mentales el “Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders” o DSM y
publicado por la American Psychiatric Association, y el “International Classification of Disease”

o ICD publicado por la OMS (3) (7) (8).

El trastorno bipolar se diferencia de la depresion unipolar debido a que en esta Ultima hay
episodios recurrentes de depresion sin episodios de euforia (1). Las personas que tienen trastorno
bipolar pueden tener mas episodios de mania o mas episodios de depresion en el curso de su
enfermedad (4). Al igual que otras enfermedades cronicas, el trastorno bipolar puede tratarse. El
trastorno bipolar estd asociado con una alta tasa de suicidio (1) (2) (4) (6). Es importante que las
personas con trastorno bipolar reciban el diagndstico y el tratamiento adecuados con un psiquiatra

lo antes posible para minimizar el riesgo de lastimarse a si mismas.

Lo caracteristico es que se produzca una recuperacion completa entre los episodios aislados (3)
(9).A diferencia de otros trastornos del humor (afectivos) la incidencia en ambos sexos es
aproximadamente la misma (10) (1) (11). Dado que los enfermos que sufren unicamente
episodios repetidos de mania son relativamente escasos y de caracteristicas muy parecidas al
resto de los enfermos que tienen al menos episodios ocasionales de depresion, estos enfermos se

clasifican como otro trastorno bipolar (7). En la Ilustracion 1, se observa la evolucion de estos
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trastornos en cuestion de episodios que van de un estado de 4nimo normal a hipomania y a mania,

y la fluctuacion a depresion y depresion mayor (1) (4).

lustracion 1. Formas evolutivas del estado de animo.
Mania

Hipomania

Nomal | a A s \h/‘/\/ {\ ll ke
VoY !

2

Depresion

Depresion grave

Variacion Personalidad Ciclotimia Trastorno Mania Trastorno

de 4nimo ciclotimica bipolar I unipolar bipolar I
normal

Los episodios de mania comienzan normalmente de manera brusca y se prolongan durante un
periodo de tiempo que oscila entre dos semanas y cuarto a cinco meses, siendo la duracion
mediana de cuatro meses (2) (12).Los episodios de depresion tienden a durar mds, con una
duraciéon mediana de seis meses, rara vez se prolongan mas de un afio, excepto en personas de
edad avanzada. Aunque su presencia o ausencia no es esencial para el diagndstico, ambos tipos
de episodios sobrevienen a menudo a raiz de acontecimientos estresantes u otros traumas
psicologicos, sin embargo la magnitud de los episodios es desproporcional al evento que los
genera (1) (5). El primer episodio puede presentarse a cualquier edad, desde la infancia hasta la
senectud. La frecuencia de los episodios, la forma de las recaidas y remisiones pueden ser muy
variables, aunque las remisiones tienden a ser mas cortas y las depresiones mas frecuentes y
prolongadas al sobrepasar la edad media de la vida (10) (9). Asi también se acepta que no todos
los pacientes que experimentan mania y depresion se vuelven psicéticos y por tanto el

diagnostico de psicosis no deberia ser requerido (3).

Hay dos tipos principales de trastorno bipolar. Las personas con el trastorno bipolar I han tenido

al menos un episodio completo de mania con periodos de depresion grave. En el pasado, el
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trastorno bipolar I se denominaba depresion maniaca (9) (13). Mas informacién sobre el
diagnostico y diferenciacion entre el trastorno bipolar I y II se expone en el apartado 2.4 Métodos

diagnosticos.

Las personas con trastorno bipolar II rara vez experimentan un episodio maniaco completo y en
su lugar presentan periodos de hipomania que se caracterizan por presentar niveles elevados de
energia e impulsividad que no son tan extremos como los sintomas de la mania. Dichos periodos

hipomaniacos alternan con episodios de depresion grave (1) (5) (9).

Una forma leve de trastorno bipolar llamado “ciclotimia” implica periodos de hipomania y
depresion leve, con menos fluctuaciones en el estado de &nimo. Existe una condiciéon intermedia
entre las oscilaciones normales de 4nimo y la ciclotimia, sin alcanzar la gravedad de esta ultima
que se denomina personalidad ciclotimica (1) (3) (7). Es posible que las personas con trastorno
bipolar II o ciclotimia sean diagnosticadas erroneamente como pacientes que padecen inicamente

depresion (3) (7).

Los pacientes con Trastorno Bipolar pueden presentar una variedad de sintomas (1), sin embargo

los mas frecuentes se encuentran descritos en la Tabla 1.

Tabla 1. Sintomas (1) |

Fase Maniaca ' - Agitacion o irritacion

- Elevacion del estado de animo

- Hiperactividad

- Incremento de la energia

- Falta de autocontrol

- Pensamientos apresurados

- Autoestima elevada (delirios de grandeza, creencias falsas en habilidades especiales)
- Poca necesidad de suefio

- Compromiso exagerado en las actividades

- Control deficiente del temperamento

- Comportamientos imprudentes

- Incurrir en excesos de comida, bebida o consumo de drogas
- Deterioro de la capacidad de discernimiento

- Promiscuidad sexual

- Hacer gastos exagerados

- Tendencia a distraerse facilmente

Fase Depresivo * - Dificultad para concentrarse, recordar o tomar decisiones
- Trastornos en la alimentacion
- Pérdida del apetito y pérdida de peso
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- Consumo exagerado de alimentos y aumento de peso
- Fatiga y desgano

- Sentimiento de desesperanza, culpa y falta de valor

- Pérdida de la autoestima

- Tristeza permanente

- Pensamientos frecuentes acerca de la muerte

- Trastornos del suefio

- Somnolencia excesiva

- Incapacidad para dormir

- Pensamientos suicidas

- Apatia por las actividades que alguna vez fueron placenteras
- Aislamiento de los amigos

" Estos sintomas de mania se observan con el trastorno bipolar I. En las personas con trastorno bipolar II, los episodios
hipomaniacos implican sintomas similares que son menos intensos.
% La fase depresiva ,de ambos tipos de trastorno bipolar, involucra sintomas muy graves de depresion.

Existe un alto riesgo de suicidio con el trastorno bipolar y en cualquiera de las dos fases los
pacientes pueden abusar del alcohol u otras sustancias, lo cual puede empeorar los sintomas (3).
Aproximadamente 17% de los pacientes con trastorno bipolar I y el 24% de los pacientes con
trastorno bipolar II intentan suicidarse durante el transcurso de sus padecimientos (14). Algunas
veces, hay una superposicion entre las dos fases. Los sintomas maniacos y depresivos se pueden

presentar simultdneamente o en una sucesion rapida denominada estado mixto (1) (9).

2.2. Depresion y Depresion Mayor

La Depresion es una patologia afectiva que se fundamenta para la medicina y la psiquiatria,
cuando la intensidad de la tristeza no constituye una respuesta razonable para la mayoria de las
personas; que exista sin factores desencadenantes, ya sean aparentes o reales; cuando se instala en
el sujeto por un tiempo mds prolongado del esperado; cuando la tristeza se le agregan otros
sintomas que integran un complejo sindromatico. A esto se le conoce como depresion (6) (13)
(15).

El riesgo de suicidio se ve elevado en gran medida durante los episodios depresivos (14). Muchos
intentos, exitosos y fallidos, de suicidio ocurren durante la fase depresiva de la enfermedad,

siendo los pacientes con trastorno bipolar II los de mas alto riesgo (16).
Los pacientes presentan de manera comun alteraciones del suefio, insomnio o hipersomnia (3) (6)

(17) (18). El paciente se manifiesta con lenguaje lento, aumento en las pausas para responder,

conversacion monotona y disminucion del vocabulario (3) (6) (5).
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El paciente reconcentra sus pensamientos hacia el pasado, sobre todo a los fracasos y pecados,
pierde la atencién hacia el mundo externo (1). El sentimiento de inutilidad oscila desde los
sentimientos de incapacidad hasta la evaluacion negativa e irreal de la propia dignidad. Exagera
los fracasos y se reprocha a si mismo lo pequefos errores , buscando en su entorno motivos que

le confirmen su autoevaluacion negativa (6).

Las ideas de muerte son habituales (6) y con frecuencia existe la conviccion de que el paciente

como los demads estarian mejor muertos. Puede haber ideas de suicido con o sin planes definidos

(3) (6).

Es frecuente que se presenten los siguientes datos clinicos: cambios en el apetito y del suefio,
pérdida de peso, astenia , adinamia y en ocasiones dolores musculares y/o articulares, el paciente
puede sentirse verdaderamente enfermo, presentando con esto sintomatologia que pudiera hacer
pensar en trastornos somatoformes, asi como de manera secundaria, rasgos obsesivo-compulsivos
(6) (8) (19). Ademas, la referencia que realiza el paciente hacia un estado depresivo debe tomarse

en cuenta para realizar el diagnostico (19).

Cuando la depresion manifestada en el trastorno bipolar alcanza un grado mayor, entonces esta se
convierte en Depresion Mayor, definiéndose esta cuando el paciente manifiesta al menos 5
sintomas durante un periodo de 2 semanas (15) (9), siendo cuando menos uno de estos sintomas
humor depresivo o perdida de interés o placer. Adicionalmente, debe haber cambios en al menos
tres de los siguientes: peso, suefio, nivel de actividad, energia, habilidad para pensar o
concentrarse y tendencia suicidad (3) (9). En nifios, el estado de &nimo deprimido puede tener el
equivalente a un estado de animo irritable, perdida de interés o placer durante al menos dos
semanas (6). Mas informacién sobre el diagnostico y caracterizacion de la depresion mayor se

expone en el apartado 2.4 Métodos diagnosticos.
Es de suma importancia realizar el diferenciado la depresion mayor de la depresion generada por

estados secundarios de estrés, alcohol o drogas, enfermedades medicas o por pedida una persona

cercana (7). Un historial médico detallado que incluya historial familiar, ayuda en la mayoria de
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los casos ha diferenciar los diagnosticos. Se estima que la prevalencia es de un 15% en hombres y

de un 25% en mujeres (9).

2.3. Prevalencia.

El Informe Mundial sobre la Salud de 2001, refiere que la prevalecia puntual de depresion en el
mundo para los hombres es de 1.9% y de 3.2% para las mujeres; la prevalecia para un periodo de

12 meses es de 5.8% y 9.5%, respectivamente (17) (18).

Actualmente se calcula que 450 millones de personas en el mundo padece de alguna forma de
trastorno mental, que les genera sufrimiento e incapacidad. Aproximadamente 121 a 150 millones

de ellos sufren depresion (5) (20).

En Meéxico sigue siendo un problema de salud publica casi ignorado por los planes
gubernamentales; Pocos estudios epidemioldgicos confiables se han realizado en México, sin
embargo podemos destacar los realizados por Caraveo-Anduaga (1998, 1999) (11) (21), Bautista
Sanchez (2001) (19) y Maria E. Medina(2003) (22), donde se establece que la frecuencia de la
depresion oscila alrededor de 7.9% para habitantes de la Ciudad de México, cuyas edades oscilan
entre los 18 y 65 afos de edad (22). La prevalecia nacional de depresion en el afio 2000 fue de
3.3%, mientras que en 2004 fue de 4.5%, 5.8% en las mujeres y 2.5% en hombres (10) (19) (23).
La prevalecia se incrementa con la edad y disminuye al aumentar la escolaridad. En los hombres
la prevalecia es mas alta en areas rurales que en zonas urbanas (19) (12). Un alto porcentaje de
los afectados no refiere haber recibido atencion médica y/o farmacoldgica adecuada, en gran

medida por la falta de recursos y programas destinados a salud mental (5).

Se estima que, en México, los trastornos neuro-psiquiatricos ocupan el quinto lugar como carga
de enfermedad al considerar indicadores de muerte prematura y dias vividos con discapacidad
(23) (22). Se espera que el indice de enfermos se incremente debido a problemas tales como la
pobreza, la violencia, el aumento en el abuso de drogas y el envejecimiento de la poblacion, entre

otros factores (23) (22).
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Se ha encontrado que el 2% de nifios y adolecentes de hasta 18 afios en México lo padece, lo que
equivale a que dos millones de personas hayan padecido al menos un episodio de depresion
mayor con un promedio de siete episodios a lo largo de su vida (22). Estos datos apoyan los
registros de los trastornos mentales que ubican a la depresion entre las 10 enfermedades mas
incapacitantes y 4 de ellas son trastornos mentales, esquizofrenia, depresion, obsesion-
compulsion y alcoholismo (5) (22). Se estima que la depresion llegara a ser la segunda causa de
discapacidad nivel mundial en el 2020, convirtiéndose asi en un problema de salud publica (5)

(10).

En México los factores de riesgo para que se presente la depresion son referidos a variables como
la edad, sexo femenino, nivel socioecondmico bajo, expectativas de vida, realizacion de metas a
largo plazo, religion, tipo de trabajo que desempefia la persona; pero en otros casos, las causas de
la depresion son explicadas con cambios organicos que presenta la persona y son determinados
por algunas sustancias como la noradrenalina y serotonina, aunado a modificaciones como
ocurre, por ejemplo, con los estrogenos y la hormona luteinizante. Los factores psicologicos
contribuyen en gran medida a la causalidad de la depresion, esto puede ser explicado por la alta
co-morbilidad de trastornos de personalidad y afectivos que se presentan y que puede llegar a

cifras de correlacion de 90%.

Los costos sociales también pueden ser significativos e incuantificables en términos del rechazo
social, estigmatizacion, discriminacién, y ausencia de oportunidades de trabajo para las personas

con trastornos mentales (5) (22).

Algunos estudios sefialan que en Latinoamérica para el 2020, padecimientos similares como la

depresion mayor unipolar, tendran un aumento en la incidencia del 11.6% (24).

2.4. M¢étodos diagndsticos.

Tanto el DSM-IV como el ICD-10 delimitan los criterios para el diagnostico del trastorno bipolar
(7) (8). Sin embargo ambos criterios no son idénticos. Diferencias cruciales se centran en el
numero de episodios requeridos para un diagnostico y definir la diferencia entre trastorno bipolar

1y I (3).
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2.4.1. DSM-IV(Informacion extraida de Manual (7))

El DSM-IV hace diferencias entre el trastorno bipolar I, el trastorno bipolar II, la ciclotimia y el
trastorno bipolar no especificado. Hay seis criterios para el trastorno bipolar I: episodio maniaco
unico, episodio mas reciente hipomaniaco, episodio mds reciente maniaco, episodio mas reciente
mixto, episodio mas reciente depresivo y episodio mas reciente no especificado.
e Trastorno bipolar I. La caracteristica esencial del trastorno bipolar I es un curso clinico
caracterizado por uno o mas episodios maniacos o episodios mixtos. Es frecuente que los
sujetos también hayan presentado uno o mas episodios depresivos mayores. La recidiva viene
indicada por un cambio en la polaridad del episodio o por un intervalo entre los episodios de al
menos 2 meses sin sintomas maniacos. Un cambio en la polaridad se define como un curso
clinico en el que un episodio depresivo mayor evoluciona hasta un episodio maniaco o un
episodio mixto, o en el que un episodio maniaco o un episodio mixto evolucionan hasta un
episodio depresivo mayor. Por el contrario, un episodio hipomaniaco que evolucione hasta un
episodio maniaco o un episodio mixto, o un episodio maniaco que evolucione hasta un episodio
mixto (o viceversa), se considera que solo es un episodio unico. En los trastornos bipolares
recidivantes la naturaleza de los episodios actuales (o del mas reciente) puede ser especificada
como sigue: episodio més reciente hipomaniaco, episodio mas reciente maniaco, episodio mas
reciente mixto, episodio mas reciente depresivo y episodio mds reciente no especificado.
NOTA: Los episodios de trastorno del estado de animo inducidos por sustancias, otros
tratamientos somadticos de la depresion, una droga o la exposicion a un toxico, o los
trastornos del estado de &nimo debidos a enfermedad médica no se tienen en cuenta para
establecer el diagndstico de trastorno bipolar I. Ademads, los episodios no pueden
explicarse mejor por la presencia de un trastorno esquizoafectivo y no estan superpuestos
a una esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, un trastorno delirante o un trastorno
psicotico no especificado.
e Trastorno bipolar Il. La caracteristica esencial, es un curso clinico caracterizado por la
aparicion de uno o mas episodios depresivos mayores acompafiados por al menos un episodio
hipomaniaco. Los episodios hipomaniacos no se tienen que confundir con los dias de eutimia
que pueden seguir a la remision de un episodio depresivo mayor. La presencia de un episodio
maniaco o mixto impide que se realice el diagnostico de trastorno bipolar II. Los sintomas

deben provocar un malestar clinicamente significativo o un deterioro social, laboral o de otras
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areas importantes de la actividad del individuo. En algunos casos los episodios hipomaniacos no
causan deterioro por si mismos. En su lugar, el deterioro puede ser consecuencia de los
episodios depresivos mayores o de un patrén cronico de episodios afectivos impredecibles y de
una actividad interpersonal o laboral con fluctuaciones. Los sujetos con un trastorno bipolar I1
puede que no consideren patoldgicos los episodios hipomaniacos, a pesar de que los demas se
vean afectados por su comportamiento cambiante. Con frecuencia los sujetos, especialmente
cuando se encuentran en pleno episodio depresivo mayor, no recuerdan los periodos de
hipomania, a no ser por mediacion de los amigos o los familiares. La informacioén de otras
personas suele ser crucial para establecer el diagnostico de un trastorno bipolar II.
NOTA: Los episodios de trastorno del estado de animo inducido por sustancias o los
trastornos del estado de 4nimo debidos a enfermedad médica no se consideran validos
para establecer el diagndstico de trastorno bipolar II. Ademads, los episodios no deben
explicarse mejor por la presencia de un trastorno esquizoafectivo y no han de estar
superpuestos a una esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, un trastorno delirante o
un trastorno psicotico no especificado.
e Episodio depresivo mayor. La caracteristica esencial de un episodio depresivo mayor es un
periodo de al menos 2 semanas durante el que hay un estado de &nimo deprimido o una pérdida
de interés o placer en casi todas las actividades. En los nifios y adolescentes el estado de animo
puede ser irritable en lugar de triste. El sujeto también debe experimentar al menos otros cuatro
sintomas de una lista que incluye cambios de apetito o peso, del suefio y de la actividad
psicomotora; falta de energia; sentimientos de infravaloracion o culpa; dificultad para pensar,
concentrarse o tomar decisiones, y pensamientos recurrentes de muerte o ideacion, planes o
intentos suicidas. Para indicar la existencia de un episodio depresivo mayor, un sintoma debe
ser de nueva presentacion o haber empeorado claramente si se compara con el estado del sujeto
antes del episodio. Los sintomas han de mantenerse la mayor parte del dia, casi cada dia,
durante al menos 2 semanas consecutivas. El episodio debe acompafarse de un malestar clinico
significativo o de deterioro social, laboral o de otras areas importantes de la actividad del
individuo. En algunos sujetos con episodios leves la actividad puede parecer normal, pero a
costa de un esfuerzo muy importante. Frecuentemente, el estado de animo en un episodio
depresivo mayor es descrito por el sujeto como deprimido, triste, desesperanzado, desanimado.

En algunos casos, la tristeza puede ser negada al principio, pero mas tarde puede ser suscitada
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por la entrevista. En los nifios y los adolescentes, mds que un estado de animo triste o
desanimado, puede presentarse un estado de dnimo irritable o inestable. Los sujetos pueden
referir el sentimiento de estar menos interesados en sus aficiones. Frecuentemente, los
familiares notan el aislamiento social o el abandono de aficiones. En algunos sujetos hay una
reduccion significativa de los niveles previos de interés o de deseo sexual. La alteracion del
suefio asociada mas a menudo a un episodio depresivo mayor es el insomnio. Son frecuentes los
pensamientos de muerte, la ideacion suicida o las tentativas suicidas.
NOTA: No se realiza el diagndstico de episodio depresivo mayor si los sintomas cumplen
los criterios para un episodio mixto. Los episodios mixtos se caracterizan por presentar
sintomas tanto de un episodio maniaco como de un episodio depresivo mayor
practicamente a diario durante al menos 1 semana. El grado de incapacidad asociado a un
episodio depresivo mayor es variable, pero hasta en los casos leves ha de haber un
malestar clinico significativo o deterioro social, laboral o de otras areas importantes de la

actividad del individuo

2.4.2. 1CD-10 (Informacién extraida de manual (8))

Por su parte el ICD-10 define en su Capitulo V, apartados del FOO al F99 desordenes Mentales y
de conducta, siendo de especial interés los listados del F30 al F39, en donde se menciona los
desordenes de humor (afectivos). Esta seccion contiene desordenes en los cuales la principal
alteracion es el cambio en el afecto o humor hacia la depresion (con o sin asociacion a ansiedad)
o hacia la euforia. El cambio de humor es usualmente acompafiado por un cambio en nivel
general de actividad; la mayoria de los demds sintomas son también secundarios al cambio en el
humor y la activad. La mayoria de estos desordenes tienden a ser recurrentes y el comienzo de los

episodios individuales frecuentemente puede ser relacionado a eventos o situaciones estresantes.

E1 ICD-10 enlista 7 grupos en la seccién desordenes de humor:
e F30 - Episodios Maniacos.
e F31 - Desordenes Bipolares afectivos
e [F32 - Episodios Depresivos.
e F33 - Desordenes depresivos recurrentes.

e F34 - Desordenes del Humor (Afectivos) Persistentes.
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e F38 - Otros Desordenes del Humor (Afectivos).

e F39 - Desordenes del Humor (Afectivos) Inespecificos.

Siendo de nuestro interés solo los incisos F31 y F32, como se detallan a continuacion:
e F31. Afecciones afectivas bipolares. Afecciones caracterizadas por dos o mas episodios en
los cuales el humor del paciente y niveles de actividad estan significativamente perturbados,
estas perturbaciones consisten en algunas ocasiones de una elevacion del dnimo y elevada
energia y actividad (hipomania o mania) y en otros de una baja de humor y reducida energia y
actividad (depresion). Repetidos episodios de hipomania o mania solo se clasifican como
bipolar.
0 Incluye: maniaco-depresivo:
» Enfermedad.
= Psicosis
= Reaccion.
0 Excluye: Afecciones bipolares, Episodios maniacos unicos, Ciclotimia.
F31.0. Trastornos afectivos bipolares, con episodio actual de hipomania.
El paciente se encuentra actualmente en hipomania, y ha tenido al menos algin otro
episodio afectivo (hipomania, mania, depresion o mixto) en el pasado.
F31.1. Trastornos afectivos bipolares, con episodio actual de mania sin sintomas
psicoticos.
El paciente se encuentra actualmente en mania, sin sintomas, y ha tenido al menos alglin
otro episodio afectivo (hipomania, mania depresion o mixto)en el pasado.
F31.2. Trastornos afectivos bipolares, sin episodio actual de mania sin sintomas
psicoticos.
El paciente se encuentra actualmente en mania, con sintomas psicoticos, y ha tenido al
menos algun otro episodio afectivo (hipomania, mania depresion o mixto)en el pasado.
F31.3. Trastornos afectivos bipolares, con episodio actual de depresion leve o
moderada.
El paciente se encuentra actualmente deprimido, en un episodio depresivo de severidad
tanto leve como moderada, y tiene al menos un episodio afectivo hipomaniaco, maniaco o

mixto probado en el pasado.
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F31.4. Trastornos afectivos bipolares, con episodio actual de depresion severa sin
sintomas psicoticos.

El paciente se encuentra actualmente deprimido, en un episodio depresivo severo sin
sintomas psicoticos, de severidad tanto leve como moderada, y tiene al menos un episodio
afectivo hipomaniaco, maniaco o mixto probado en el pasado.

F31.5. Trastornos afectivos bipolares, con episodio actual de depresidén severa con
sintomas psicoticos.

El paciente se encuentra actualmente deprimido, en un episodio depresivo severo con
sintomas psicoticos, de severidad tanto leve como moderada, y tiene al menos un episodio
afectivo hipomaniaco, maniaco o mixto probado en el pasado.

F31.6. Trastornos afectivos bipolares, con episodio actual mixto.

El paciente ha tenido al menos un episodio afectivo hipomaniaco, maniaco o mixto probado
en el pasado, y actualmente exhibe tanto una mezcla o alteracion rapida de sintomas
maniacos y depresivos.

Excluye: episodios afectivos mixtos tinicos.

F31.7. Trastornos afectivos bipolares, actualmente en remision.

El paciente ha tenido al menos un episodio afectivo hipomaniaco, maniaco o mixto probado
en el pasado, y al menos un episodio afectivo (hipomaniaco, maniaco o mixto) en adicion,
pero no padeciéndolo actualmente de alguna perturbacion significativa del &nimo, y no lo
ha hecho por varios meses.

F31.8. Otros Trastornos afectivos bipolares.

Trastorno Bipolar II.

Episodios maniacos recurrentes sin otra indicacion.

F31.9. Trastornos afectivos bipolares inespecificos.

¢ F32. Episodios depresivos. En los tipicos episodios depresivos leves, moderados o severos, el
paciente sufre de baja de animo, reduccion de la energia y descenso en la actividad. La
capacidad para el disfrute, interés y concentracion estan reducidas, y un marcado cansancio
después del mas minimo esfuerzo es comtn. Usualmente el suefio se encuentra perturbado y el
apetito menguado. La autoestima y autoconfianza estan casi siempre reducidas y en su menor

nivel, algunas ideas de culpa o inutilidad estdn presentes con frecuencia. El umor bajo varia

Maestria en Ciencias en Investigacion Clinica 20/64



poco de dia en dia, es iresponsivo a circunstancias y puede ser acompafiado por el llamado
sintoma somatico, como perdida de interés y sentimientos placenteros, caminar en la mafiana
por varias horas antes del momento acostumbrado, marcado retardo psicomotor, agitacion,
pérdida de apetito, pérdida de peso y perdida del libido. Dependiendo del numero y severidad
de los sintomas, un episodio depresivo puede especificarse como leve, moderado o severo.
Incluye: episodios aislados de:
Reaccion depresiva.
Depresion psycogénica
Depresion reactiva.
Excluye: Trastorno de desajuste, trastorno depresivo recurrente y asociaciones
con desordenes de la conducta.
F32.0. Episodio depresivo leve.
Dos o tres sintomas arriba mencionados estan usualmente presentes. El paciente esta
usualmente afligido por ellos, pero probablemente habilitado para continuar con la mayoria
de sus actividades.
F32.1. Episodio depresivo moderado.
Cuatro o mas de los sintomas arriba mencionados estan usualmente presentes. El paciente
tiene una gran dificultad para continuar con sus actividades ordinarias.
F32.2. Episodio depresivo severo sin sintomas psicoticos.
Un episodio de depresion en donde muchos de los sintomas estdn marcados y afligiendo.
Tipica perdida de autoestima e ideas de inutilidad o culpa. Pensamientos y actos suicidas
son comunes y un numero de sintomas somaticos estan usualmente presentes.
Depresion agitada, episodio Gnico sin sintomas psicoticos.
Depresion Mayor, episodio Unico sin sintomas psicoticos.
Depresion vital, episodio tnico sin sintomas psicoticos.
F32.3. Episodio depresivo severo con sintomas psicoticos.
Un episodio como el descrito en F32.2, pero con la presencia de alucinaciones, delusiones,
retardo psicomotor, o estupor tan severo que las actividades sociales ordinarias son
imposibles; puede haber peligro de suicidio deshidratacion o inanicion. Las alucinaciones
pueden ser o no congruentes con el humor.

Episodios aislados de:
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Depresion Mayor con sintomas psicoticos.

Psicosis depresiva psicogénica.

Depresion psicotica.

Psicosis depresiva reactiva.

F32.8. Otros Episodios depresivos.

Depresion atipica.

Episodios aislados de depresion enmascarada sin otra indicacion.
F32.9. Otros Episodios depresivos.

Depresion sin otra indicacion.

Trastornos depresivos sin otra indicacion.

2.5. Principales métodos de evaluacion.

En la actualidad el trastorno depresivo es medido a través de varios métodos, sin embargo la
“Hamilton Depression Rating Scale” (HAM-D) y el “Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale” (MADRS) (25) son dos de las escalas mas frecuentemente usadas para medir la intensidad
de los sintomas que con mayor frecuencia se observan en pacientes con depresion mayor. Es
importante mencionar que no son instrumentos de diagnostico, pero si métodos eficaces para
sondear el tipo y magnitud de los sintomas presentes, por tanto deben ser considerados como
medidores de la severidad de la enfermedad. Ambas escalas han llevado un considerable estudio
psicométrico y son aceptadas como estandares validos para la evaluacion de resultados de

sintomas en estudios de depresion mayor. (26)

El HAM-D fue desarrollado durante al inicio del afio 1960 (27), mientras que el MADRS se
desarrollo posteriormente a mediados de 1979 (28). Ambas escalas fueron originalmente
desarrolladas como meras herramientas de medicion para evaluar el cambio en los sintomas en
estudios con agentes psico-farmacoldgicos. De las dos escalas, el HAM-D ha sido el mas
comunmente utilizado para evaluar cambios con tratamiento agudo en estudios con fdrmacos

antidepresivos, terapia electroconvulsiva (TEC) y estimulacion magnética trascraneal (EMT)

7).
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Cada escala evalua un grupo de sintomas. En el caso del HAM-D, la escala original propuesta por
Hamilton contenia 17 puntos que eran considerados como consistentes en la deteccion de
cambios. Otros puntos fueron desarrollados y agregados a través del tiempo por Hamilton y otros
investigadores. Por lo general, la version original de 17 puntos y la posterior de 24 puntos son las
mas comunmente utilizadas. En el caso de la escala MADRS, un pequefio grupo de sintomas es
usado por lo que solo 10 puntos son enlistados. Como se puede apreciar en la Tabla 2jError! No
se encuentra el origen de la referencia., hay similitudes en varios puntos, sin embargo también
hay diferencias. Por ejemplo, el HAM-D, da mas lugar a la ansiedad y a sintomas fisicos de estrés
que el MADRS. El HAM-D también sondea un rango mas amplio de sindromes puramente
psiquiatricos. Sin embargo, es generalmente aceptado que el HAM-D y el MADRS estan bien
correlacionados. En estudios aleatorizados (n=325), desde la basal el coeficiente de correlacion
para el MADRS y el HAM-D24 fue de 0.6199, y para el MADRS y HAM-D17 fue de 0.6347.
(29)

Tabla 2. MADRS vs HAMD(17 y 24). __ (26) (27) (29) (30) |

Sintomas MADRS (10 Puntos) HAMD (24 Puntos)

Humor Depresion (aparente) - 1 punto Depresion - 1 punto
Depresion (reportada) - 1 punto Ideas suicidas - 1 punto
Perdida de interés - 1 punto
Ideas suicidas - 1 punto

Ansiedad Tension - 1 punto Ansiedad psiquica - 1 punto

Ansiedad somatica - 1 punto
Libido reducido - 1 punto

Funcion sexual --

Apetito Apetito reducido - 1 punto Apetito reducido - 1 punto
Pérdida de peso - 1 punto
Sueflo Insomnio - 1 punto Insomnio - 1 punto

Estado funcional Dificultad en actividades - 1 punto | Trabajo / Actividades - 1 punto
Agitacion - 1 punto

Retraso en actividades - 1 punto

Habilidad para pensar | Concentracién - 1 punto --
Sintomas fisicos -- Fatiga / Dolor - 1 punto
Hipocondriasis -- Dolor fisico - 1 punto

Variacion diurna --
Afliccion psiquiatrica | Pesimismo - 1 punto
general

**Sintomas diurnos - 1 punto
**Despersonalizacion - 1 punto
**Sentimientos paranoides - 1 punto
**Sintomas obsesivos - 1 punto
**Impotencia - 1 punto
**Desesperanza - 1 punto
**Desimportancia - 1 punto
Sentimientos de culpa - 1 punto

Entendimiento de la enfermedad - 1 punto
**Puntos adicionales contenidos en la escala HAMD24 y no en la escala HAMD17

El HAMD y el MADRS son conducidos como una entrevista semi-estructurada clinicamente
medida, sin embargo, la escala entre ambos instrumentos varia. El MADRS tiene una escala

ajustada a siete puntos (de 0 a 6), mientras que la escala HAMD se basa en algunos puntos de
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valor elevado, variando de punto en punto. Debido a estas diferencias, y como puede ser
esperado, el MADRS generalmente reporta una ligera mayor variancia que el HAMD en los

resultados totales.

2.6. Guias de Tratamiento

El trastorno bipolar es con frecuencia pasado por alto por las guias de tratamiento (12), sin

embargo tiene un importante impacto clinico en la vida de los pacientes.

Tabla 3. Recomendaciones para el tratamiento de la Depresion Bipolar Aguda. (12)
Litio, Lamotrigina, Quetiapina, Litio o Divalproex + ISRS, Olanzapina + ISRS, Litio +

tra linca Divalproex, Litio o Divalproex + Bupropion

2da linea Quetiapina + ISRS, Divalproex, Litio o Divalproex + Lamotrigina. Adjuntar Modafinilo.
Carbamazepina, Olanzapina, Litio + Carbamazepina, Litio + Pramipexole, Litio o

3ra linea Divalproex + Venlafaxine, Litio + IMAO, TEC, Litio o Divalproex o APA + ADT, Litio o

Divalproex o Carbamazepina + ISRS + Lamotrigina. Adjuntar AEP, adjuntar Riluzole,
adjuntar Topiramate

No Recomendado Monoterapia con Gabapentina. Monoterapia con Aripiprazol.

ISRS = Inhibidores selectivos de la recaptura de la serotonina; IMAO = Inhibidores de la monoaminooxidasa; TEC = Terapia electroconvulsiva;
APA = Anti-psicotico atipico; ADT = Anti-depresivo triciclico; AEP = Acido eicosapentandico.

De acuerdo a las guias mencionadas por la CANMAT del 2009 (12), existe una amplia variedad
de tratamientos y combinaciones para el tratamiento farmacologico y con procedimientos para la
Depresion Mayor, Tabla 3. Asi mismo el proceder debe seguir 5 pasos especificos y detallados a

continuacion e ilustrados en el algoritmo mostrado en la Ilustracion 2.

e Paso 1. Revisar los principales factores del estado del paciente y evaluar la medicacion
actual del paciente.

e Paso 2. Iniciar u optimizar la terapia adecuada y revisar adherencia a la misma (terapias
de primera linea): Se recomiendan como terapia de eleccion de primera linea para la
depresion bipolar el Litio, Lamotrigina, Litio o Divalproex + ISRS, Olanzapina + ISRS,
Litio + Divalproex, litio o Divalproex + Bupropion, Monoterapia de Quetiapina.

e Paso 3. Agregar o cambiar terapia, Alternar terapias de lera o 2da linea).

e Paso 4. Agregar o cambiar terapia, Alternar terapias de lera o 2da linea).
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e Paso 5. Agregar o cambiar terapia, se recomienda usar medicamentos de era linea y

terapias nuevas o experimentales como Inhibidores de la monoaminooxidasa (31) (32).

Aunque no se recomiendan monoterapia con Aripiprazol (33)

Paso 1. Revision
del paciente

A4

Recomendaciones para el tratamiento
de la Depresion Bipolar Aguda

A

y

|

Paso 4. Agregar
o Cambiar terapia

NO Responde

Paso 5. Agregar
o Cambiar terapia

) Y DVP OLZ, RIS, Tratamiento de e - NO
Revision de la ARI 0 ZIP Ira vez medicado
medicacion actual i 1
Agregar Agregar ISRS,
* ISRS/BUP Lio LAM | ! ! |
-y 0 o |QUE| oLz+| [LioDVP |[Li+DVP
Tniciar/Optimizar agregar/cambia agreg?r/cambla ISRS | |+ISRS/BUP
Revisar apego [l raLi,LAMo || raLi,LAMo
QUE QUE
NO Responde
Paso 3. Agregar - - —
0 Cambiar terapia Cambiar/Agre Agregar Agregar Cambiara || Cambiar Li o Agregar
garalio ISRS/BUP ISRS, Lio || QUE, QUE+ || DVP a QUE ISRS/BUP
QUE (0] LAM ISRS, Li, Li+ o OLZ o
Cambiar/Agre o ISRS/BUP o o cambiar Li o
NO Responde gar a LAM o ([ Cambiar a L4, LAM cambiar DVPalLAM
QUEM o LAM o OLZ+ ISRS/BUP a o QUE
! | LAM

!

Remplazar uno o ambos agentes con
agentes de 1ra o 2da linea alternados.

!

Considerar TEC, agentes de 3ra linea y
opciones experimentales o novedosas.

llustracién 2. Esquemas de manejo.
DVP = divalproex; OLZ = olanzapina; RIS = risperidona; ARI = aripiprazol; ZIP = ziprasidona; ISRS = Inhibidores selectivos de la recaptura
de la serotonina; BUP = bupropion; Li = Litio; LAM = lamotrigina; QUE = Quetiapine; TEC = Terapia electroconvulsiva

Asi mismo y de acuerdo con las guias de la CANMAT del 2009 (12), existe un alto riesgo de mal

apego a tratamiento por causas como nivel socio cultural, aumento de los episodios depresivos,

aumento de peso y efectos secundarios sobre la cognicion (34). Asi también puede haber un

aumento en la recurrencia del padecimiento si existen sintomas maniaco-depresivos en la

recuperacion o mantenimiento a corto plazo, asi como tendencia a ciclado rapido (35). De la

misma manera en pacientes que se encuentran en mantenimientos a largo plazo, los que

presentaron sintomas maniaco-depresivos en la recuperacion tienen tres veces mas riesgo de

recurrencia que aquellos que lograron una recuperacion asintomadtica (36). Es por tanto de suma
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importancia documentar y tratar los sintomas residuales inmediatamente después de la

recuperacion clinica del paciente.

2.7. Quetiapina
-" .\\ I_OH
~HNY 00—/
() T . x
N—/ <X
N—{ 0’ o)

llustracién 3. Fumarato de Quetiapina

El Fumarato de Quetiapina (Quetiapina) es un derivado de dibenzotiazepina aprobado en muchos
paises de todo el mundo, incluido México, desarrollado por AstraZeneca para el tratamiento de
pacientes con esquizofrenia, tratamiento de episodios de mania relacionados con trastorno bipolar
y para el tratamiento de episodios de depresion moderados a severos de trastorno bipolar.
Fumarato de quetiapina se denomina quimicamente como bis[2-(2-[4-(dibenzo[b,f][1,4]-
tiazepina-11-il)piperazina-1-il]etoxi)etanol [fumarato(Ilustracion 3). La Quetiapina se ha
estudiado en varios programas toxicoldgicos y clinicos orientados a apoyar la evaluacion clinica

en humanos. (37)

La eficacia potencial de la Quetiapina en los sintomas depresivos se presenta en los datos del
estudio QUEST (Quetiapine Experience with Safety and Tolerability Trial) de la seguridad y
tolerabilidad de quetiapina y en estudios iniciados por investigadores en pacientes con trastornos
del estado de animo. En un estudio abierto para evaluar la seguridad y tolerabilidad de quetiapina,
mas de 700 pacientes con esquizofrenia y otros trastornos psicoticos fueron aleatorizados a
tratamiento con quetiapina o risperidona. Los pacientes tratados con quetiapina experimentaron
una mayor mejoria en los sintomas depresivos en comparacion con los pacientes tratados con
risperidona, una diferencia promedio de 1.3 puntos en HAMA-D después de ajustar para las

diferencias basales (p=0.028) (38).
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Otro estudio de quetiapina en 20 pacientes dependientes de neurolépticos con desorden bipolar o
esquizoafectivo también sugiri6 efectos positivos en los sintomas depresivos y psicéticos de estos
desordenes (39). En general, en 10 pacientes con desorden bipolar y 10 con trastorno
esquizoafectivo que recibieron tratamiento abierto con quetiapina a la dosificacion clinica 6ptima
(25 a 800 mg), se observd una mejoria significativa en la Escala Breve de Evaluacion Psiquiatrica
(BPRS) (40), escala de Young para la Evaluacion de la Mania (YMRS) (41) y puntuaciones de
HAM-D. (27)

Por otro lado, ya se ha demostrado que la monoterapia con quetiapina es eficaz en la depresion
bipolar aguda. En dos estudios aleatroizados de 542 y 509 pacientes tratados con monoterapia
con quetiapina o placebo, demostré resultados positivos sobre placebo en el tratamiento de un
episodio depresivo en pacientes con trastorno bipolar durante hasta 8 semanas. Se demostro
eficacia clinicamente relevante, definida por el cambio desde la aleatorizacion en la escala de
Montgomery-Asberg para la evaluacion de la depresion (28) , en ambos brazos de tratamiento,

300 mg/dia y 600 mg/dia en ambos estudios (42) (43)

2.8. Litio

El uso adyuvante de medicamentos para estabilizar el estado de &nimo como carbonato de litio
(LiCO3) es comun y puede disminuir la probabilidad de complicaciones. La evidencia indica que
los medicamentos con propiedades estabilizadoras del estado de 4nimo que producian niveles
bajos de mania, hipomania o aceleracion del ciclo, pueden ser ttiles como monoterapia en el
tratamiento de depresion bipolar y la mayoria de los datos disponibles de estudios clinicos son de
tratamiento combinado con un antidepresivo o un agente antipsicético (20) (44). Recientemente
se aprobd la comercializacién de una tableta de combinacion fija con olanzapina y fluoxetina en

un numero limitado de paises para uso en esta poblacion de pacientes.

2.9. Tratamientos en Monoterapia Actuales.

Aunque hay una extensa y emergente literatura guiando el tratamiento de la fase maniaca del
trastorno bipolar asi como muchos compuestos aprobados para el tratamiento de depresion

unipolar, el tratamiento de la depresion bipolar no se ha estudiado ampliamente y las guias de
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tratamiento se encuentran en sus primeros estadios. El uso del antidepresivo actualmente
disponible para monoterapia en depresion bipolar, no estd del todo definido y a menudo es
problematico ya que pueden aumentar el "ciclaje" a hipomania o mania desde depresion, o

aumentar la aceleracion del ciclo (45) (35).

En la actualidad se utilizan una variedad tratamientos, tanto en monoterapia, como en terapias
combinadas. El antiepiléptico lamotrigina produjo una mejoria en las puntuacion de HAM-D y
MADRS en un estudio de 7 semanas doble ciego, controlado con placebo, en los pacientes que
finalizaron este estudio (46). El agente antimaniaco divalproex demostré una mejoria numeérica
sobre placebo en el porcentaje de pacientes con depresion bipolar que obtuvieron una reduccion
del 50% en las puntuaciones de HAM-D sin mania en un estudio de 8 semanas (47), pero esta
diferencia no fue estadisticamente significativa. Se ha demostrado que el carbonato de litio,
también aprobado para el tratamiento de mania, es eficaz como agente monoterapéutico en
aproximadamente el 50% de los pacientes con depresion bipolar (13) (48) (44). Sin embargo,
hay limitaciones de eficacia y tolerabilidad que pueden prohibir el uso generalizado de estos

tratamientos.

En un estudio multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo se demostrd la eficacia del
antipsicdtico atipico olanzapina como monoterapia para el tratamiento de depresion bipolar (49).
El cambio porcentual en MADRS del objetivo final fue significativamente mayor en pacientes
tratados con olanzapina (-15.0 puntos) que los pacientes tratados con placebo (-11.9 puntos). La
mania emergente con el tratamiento no difiri6 significativamente entre los grupos. También hay
evidencia de estudios pequefios no controlados de que otros antipsicéticos atipicos como
risperidona y clozapina tienen actividad antidepresiva leve a moderada cuando se usan en
pacientes con trastornos del estado de animo. Estos estudios pequefios también indican poca

probabilidad de que estos compuestos causen que los pacientes “ciclen” a mania.

2.10.  Tratamientos de Terapia en Combinacion Actuales

Aun siendo una practica comun, el uso de tratamientos en combinacion ha sido poco estudiada a
través de estudios clinicos de la industria o por estudios independientes (48). La principal razén

para combinar tratamientos generalmente es alguna de las siguientes (48):
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a) El tratamiento en monoterapia ha sido solo parcialmente efectivo en los sintomas
principales.

b) El tratamiento en monoterapia ha sido efectivo en los sintomas principales, pero para
sintomas secundarios se requiere una segunda medicacion.

¢) Una combinacidon en particular podria ser beneficiosa como tratamiento novedoso para
una indicacion.

d) La combinacion podria mejorar la tolerabilidad, dado que ambos compuestos pueden ser

usados en dosis mas bajas que las que producen eventos adversos.

Hay una buena evidencia de que la mayoria de los anti-psicoticos probados, en especial la
Quetiapina, muestran eficacia en mania aguda cuando son adicionados al litio o al valproato en
pacientes que muestran una respuesta parcial o nula al litio o al valproato en monoterapia (48)
(44). En algunos estudios, se muestra que la quetiapina puede actuar por si sola como un

controlador del estado de animo (44).

En el estudio Trial 127 (44), un estudio multicéntrico, aleatorizado, con grupos paralelos, doble
ciego y comparando Quetiapina mas litio o divalproex y placebo mas litio o divalproex, en
tratamiento de pacientes adultos con trastorno bipolar I por 104 semanas y conducido en 127
centros con 628 pacientes, se mostro que la Quetiapina en combinacion era significativamente
mas efectiva que el placebo en combinacion en el aumento del tiempo de recurrencia de cualquier
evento de humor (44). Asi mismo, se redujo, significativamente la recaida a depresion, mania o
estados mixtos, comparado con monoterapia de litio o valproato, sin embargo en pacientes con
baja o pobre reaccion profilactica al litio o al valproato, la quetiapina en monoterapia, mostro una

mejora en la prevencion de todos los eventos de humor, maniacos y depresivos. (48) (44).

3. PREGUNTADE INVESTIGACION

(Cuadl es la eficacia del fumarato de Quetiapina de liberacion prolongada, en tabletas como
monoterapia o en combinacion con litio, en el tratamiento de pacientes con depresion bipolar

aguda?
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4. HIPOTESIS DE ESTUDIO

4.1. Primaria.

La monoterapia con fumarato de quetiapina no serd inferior al tratamiento combinado con litio
para reducir el nivel de sintomas depresivos medido por medio del cambio desde la evaluacion
basal hasta el punto final en la puntuacion total de la escala Hamilton para Depresion (HAM-D)

en pacientes con depresion bipolar aguda.

4.2. Secundarias.

4.2.1. La monoterapia con fumarato de quetiapina no sera inferior al tratamiento
combinado con litio para reducir el nivel de sintomas depresivos medido por medio
del cambio desde la evaluacion basal hasta el punto final en la puntuacion total de la
escala Montgomery-Asberg para la evaluacion de la depresion (MADRS) en
pacientes con depresion bipolar aguda.

4.2.2. La seguridad y tolerabilidad de la monoterapia con fumarato de quetiapina
tampoco serd inferior a la terapia combinada con litio respecto a la incidencia y
naturaleza de todos los eventos adversos y eventos adversos relacionados con la

droga y descontinuacion del sujeto debido a eventos adversos durante el tratamiento.

5. JUSTIFICACION

La escasez de tratamientos satisfactorios disponibles puede indicar una necesidad médica
insatisfecha para el tratamiento de la depresion bipolar, por lo tanto, hay una necesidad evidente
de agentes eficaces y bien tolerados para tratar y prevenir episodios de mania aguda y depresion.
Aunque algunos pacientes pueden ser tratados en forma segura con antidepresivos y/o
controladores de el estado de animo, la mayoria de los pacientes requieren medicamentos
multiples para manejar los numerosos sintomas del trastorno bipolar. Este estudio puede
documentar que la monoterapia con quetiapina es tan eficaz y segura en el tratamiento agudo de

depresion bipolar como el tratamiento combinado con litio.
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6. EVALUACION RIESGO/BENEFICIOY ETICAS

El estudio se realizara de acuerdo con los principios éticos que tienen su origen en la Declaracion
de Helsinki y son consistentes con las BPC/ICH asi como los requerimientos regulatorias

aplicables.

7. OBJETIVOS.

7.1. Primario:

Comparar la eficacia de la monoterapia de fumarato quetiapina con la terapia combinada de
fumarato de quetiapina y litio en el tratamiento de depresion mayor en pacientes con trastorno
bipolar después de recibir tratamiento durante 8 semanas y mediada, mediante la comparacion del
cambio desde la evaluacion basal hasta la evaluacion final en la puntuacion total de la escala de
HAM-D. La finalidad es demostrar que la monoterapia es tan eficaz como la combinacion ya que

este es un estudio de no inferioridad.

7.2. Secundarios:

Los objetivos secundarios son comparar la seguridad y tolerabilidad de la monoterapia con
fumarato de quetiapina y la combinacion de fumarato de quetiapina y litio respecto a la
incidencia y naturaleza de todos los eventos adversos y eventos adversos relacionados con los
tratamientos en relacion con lo siguiente:

7.2.1. Laincidencia y naturaleza de todos los eventos adversos.

7.2.2. Laincidencia y naturaleza de los eventos adversos relacionados con el farmaco.

7.2.3. Retiro de pacientes debido a eventos adversos durante el tratamiento.

8. DISENO DEL ESTUDIO

Este es un estudio de 8 semanas, multicéntrico, ciego para el evaluador, de grupos paralelos,
controlado con activo, aleatorizado para comparar la eficacia y seguridad de fumarato de
quetiapina administrado como monoterapia o en combinacion con litio en el tratamiento del
trastorno bipolar en pacientes con al menos un episodio depresivo mayor.

La elegibilidad para el estudio se evaluara en el reclutamiento y en la aleatorizacion. El paciente

sera aleatorizado a los grupos de tratamiento en la visita 2 después de satisfacer todos los
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criterios de inclusion y ninguno de los criterios de exclusion. Todas las visitas permiten una
ventana de +2 dias calculada desde la aleatorizacion. El manejo de las evaluaciones fuera de las

ventanas de visitas permitidas se describe en la seccion estadistica.

El estudio comprende 3 periodos, es decir, un periodo de reclutamiento de hasta 7 dias, un

periodo de lavado de 7 a 28 dias y un periodo de tratamiento aleatorizado de 8 semanas.

9. CONDUCCION DEL ESTUDIO.

No hay otras restricciones que no sean los criterios de inclusion/exclusion listados anteriormente

y los medicamentos concomitantes y tratamientos listados.

9.1. Enrolamiento de los pacientes y aleatorizacidon

El Investigador Principal debera:
1. Obtener el consentimiento informado firmado del paciente o su representante legal antes
de iniciar cualquier procedimiento especifico del estudio.
2. Determinar la elegibilidad del paciente.
3. Asignar al paciente elegible un numero de reclutamiento consecutivo de 3 digitos
comenzando con 001 durante el periodo de reclutamiento.
Si el paciente descontintia su participacion del estudio, entonces su cddigo no podra ser

reasignado. No se permitira el re-enrolamiento.

9.2. Procedimientos para la aleatorizacion

La aleatorizacion se hard estrictamente en orden consecutivo y no se utilizard ninguna
estratificacion. Los pacientes elegibles se aleatorizaran en bloques para recibir monoterapia con
fumarato de quetiapina o tratamiento combinado con litio en una relacion 1:1. La aleatorizacion
se hara a través del sistema de sobres y cada centro recibira 10 sobres cerrados durante la visita
de inicio. Cada sobre cerrado tendra dos digitos del sitio y el nimero secuencial de los pacientes.
Durante el suministro inicial, cada centro recibira sobres cerrados con los siguientes ntimeros

pre-impresos: ##001 al ##010, ## es el nimero de cada centro.
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9.3. Ciego y procedimientos para eliminar el ciego del estudio

Este es un estudio abierto, cegado para el evaluador. Cada centro del estudio tendra por lo menos
un evaluador calificado para administrar pruebas psicométricas de acuerdo con el protocolo del
estudio. El investigador principal del centro del estudio no podré ser asignado como evaluador.
El(los) evaluadores no tendran acceso al esquema de aleatorizacion mientras se realiza el estudio
y serd ciego al tratamiento del estudio. EI procedimiento de ciego para el evaluador se debera
documentar claramente y esta sera actualizada segtn las necesidades de cambio del evaluador de

cada sitio.

10. TRATAMIENTOS

Los productos de investigacion se surtirdn en formas para uso oral de acuerdo con la descripcion

en las siguientes tablas (Tabla 4 y Tabla 5).

Tabla 4. Tabletas de Quetiapina XR |

Férmaco Fabricante Concentraciones Presentacion
Fumarato de quetiapina AstraZeneca Inglaterra 50 mg Tabletas ovaladas color durazno
Fumarato de quetiapina AstraZeneca Inglaterra 300 mg Tabletas ovaladas color crema

Tabla 5. Carbonato de Litio |

Farmaco Fabricante Concentraciones Presentacion

Carbonato de litio Kocak Ilac Sanayi A.S. 300 mg Cépsulas color vino

10.1.  Dosis y esquemas de tratamiento

Los pacientes seran aleatorizados a tratamiento ya sea monoterapia o tratamiento combinado.
En el brazo de monoterapia, quetiapina XR (liberacion prolongada) se administrara una vez al dia

en forma de tabletas orales, dia 1: 50 mg, dia 2: 100 mg, dia 3: 200 mg, dia 4 en adelante: 300 mg

(Tabla 6).

Tabla 6.Programa de administracion de fumarato de quetiapina en el brazo de monoterapia
Dia del estudio Dosis diaria total (mg) (nimero de tabletas)

1 50 (1 x 1; tabletas de 50 mg)

2 100 (1 x 2; tabletas de 50 mg)

3 200 (1 x 4; tabletas de 50 mg)

4-56 300 (1 x 1; tabletas de 300 mg)

En el brazo de terapia combinada, quetiapina XR se administrara una vez al dia en forma de
tabletas orales, dia 1: 50 mg, dia 2: 100 mg, dia 3: 200 mg, dia 4 en adelante: 300 mg (Tabla 7).
El tratamiento de litio se administrara dos veces al dia a lo largo del periodo de tratamiento (del

dia 1 al dia 56). Del Dia 1 al Dia 7 la dosis diaria total de litio podria aumentarse gradualmente
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dentro del rango de dosis 300 mg/dia a 1800 mg/dia, de acuerdo con el criterio del investigador.
Del dia 8 al dia 56, la dosis diaria total de litio podria ajustarse de 600 mg/dia a 1800 mg/dia, a
criterio del investigador. El ajuste de las dosis de litio sera a criterio del investigador para lograr
el control de los sintomas, para minimizar los efectos colaterales y lograr concentraciones séricas
dentro del rango objetivo de 0.8 — 1.2 mmol/L. Si la concentracion de litio es menor de 0.8
mmol/L y no 0 mmol/L, se aumentara la dosis. Si la concentracion de litio se encuentra entre 0.8
mmol/L y 1.2 mmol/L, no se haran cambios a la dosis. Si la concentracion de litio excede 1.2

mmol/L, se disminuira la dosis (Tabla 7).

Tabla 7. Programa de administracion de fumarato de quetiapina en el brazo de tratamiento combinado

Dia del estudio Dosis diaria total (mg) (nimero de tabletas)
1 50 (1 x 1; tabletas de 50 mg)

2 100 (1 x 2; tabletas de 50 mg)

3 200 (1 x 4; tabletas de 50 mg)

4-56 300 (1 x 1; tabletas de 300 mg)

Tabla 8. Programa de administracion de carbonato de litio en el brazo de tratamiento combinado

Dosis diaria total (mg) Dosis de la mafiana (mg) | Dosis de la tarde (mg)
300° 0 300

600 300 300

600 300 300

1200 300+300 300+300

1500 300+300 300+300+300

1800 300+300+300 300+300+300

* 300 mg/dia sélo esta disponible del dia 1 al dia 7.

Los medicamentos del estudio se empacardn como pack de visita en cantidad para 8 semanas.
Para litio se usaran las cajas comerciales. Cada paquete de visita contiene las correspondientes
diferentes dosis con los dias del estudio, del dia 1 al dia 56. El medicamento de estudio se le
entregard a cada paciente en la visita 2 en cantidad suficiente para lograr todas las dosis

especificas por 8 semanas.

10.2. Almacenamiento

Todos los productos de investigacion se deben mantener en un lugar seguro en las condiciones
adecuadas de almacenamiento. En la etiqueta del paquete/frasco del producto de investigacion y
en el manual del investigador se especifican las condiciones adecuadas de almacenamiento y

transporte.
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10.3.  Tratamiento(s) concomitante(s) y posterior(es) al estudio

Estara restringido el uso de farmacos psicoactivos, incluidos antidepresivos, hipnéticos,
estabilizadores del estado de animo, ansioliticos, antipsicoticos o sedantes que no sean los
farmacos especificamente permitidos durante el estudio. El medicamento actual del paciente se
revisara en el reclutamiento y nuevamente antes de la aleatorizacion en el dia 1 para asegurar que
los farmacos prohibidos por el protocolo se retiren con el tiempo suficiente antes de la
aleatorizacion y permitir un periodo de lavado adecuado.

Los pacientes con tratamiento previo con quetiapina o litio seran excluidos. El paciente puede ser
reclutado si el tratamiento con estos fArmacos estd en niveles subterapéuticos (concentracion
sérica de litio <0.6 mmol/L o dosis de fumarato de quetiapina oral <300 mg/dia).

El uso de cualquier firmaco psicoactivo incluidos los antidepresivos, hipnoticos, farmacos
estabilizadores del estado de animo y antipsicoticos no estd permitido de un periodo de 5 vidas
medias de eliminacion antes de la aleatorizacion hasta el final del estudio. Fluoxetina se debe
suspender por lo menos 28 dias antes de la aleatorizacion. La risperidona de liberacion
prolongada se debe de descontinuar por lo menos 14 dias antes de la aleatorizacion. Las
inyecciones de depodsito de antipsicoticos como el decanoato de haloperidol y decanoato de
flufenazina se deben suspender por lo menos 28 dias antes de la aleatorizacién. Clozapina se debe
suspender por lo menos 28 dias antes de la aleatorizacion (Tabla 7).

Los inductores potentes del citocromo P450 34 (por ejemplo, barbituricos, carbamazepina,
glucocorticoides, fenitoina, rifampina, rifutina, tioridazina y hierba de San Juan) se deben
suspender por lo menos 14 dias antes de la aleatorizacion y su uso esta prohibido durante todo el
estudio. Los inhibidores potentes del citocromo P450 3?4 (por ejemplo, antibidticos macrolidos
[claritromicina, eritromicina, troleandomicina], antimicoticos azolicos [fluconazol, itraconzol,
ketoconazol, excepto para uso tdpico], inhibidores de proteasa [indinavir, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir], fluvoxamina, nefazodona) se deben suspender por lo menos 14 dias antes de la
aleatorizacion y su uso esta prohibido durante todo el estudio.

El uso de terapia electroconvulsiva (TEC) estd prohibido a partir de 28 dias antes de la
aleatorizacion hasta el dia 56.

Los medicamentos no psicotropicos, incluidos los medicamentos de venta libre, que toma el
paciente para tratar condiciones estables antes de la aleatorizacion, podrian continuarse durante el

estudio.
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Se pueden administrar otros medicamentos considerados necesarios para la seguridad del
paciente y su bienestar a discrecion del investigador. La administracion de todo medicamento
(incluyendo los productos de investigacion) se debe registrar en la seccion apropiada del CRF.
Después de terminar el periodo de estudio, el siguiente tratamiento del paciente es a criterio del
investigador dependiendo de la enfermedad y préactica médica.

Las mujeres que ingresen al estudio y que tengan colocado un dispositivo intrauterino, que usen
anticonceptivos orales o agentes hormonales inyectables o implantes hormonales disefiados para
prevenir el embarazo, deben continuar estos tratamientos durante todo el estudio.

Después de suspender o finalizar el estudio, se debe tratar al paciente de acuerdo con la practica

normal.

Tabla 9. Medicamentos y tratamientos prohibidos antes del estudio

Medicamento o tratamiento Periodo de tiempo

Antidepresivos, hipnoticos, estabilizadores del estado 5 vidas medias del farmaco antes de la aleatorizacion
de 4nimo y antipsicoticos
Fluoxetina 28 dias antes de la aleatorizacion
Clozapina, antipsicéticos de deposito como decanoato | 28 dias antes de la aleatorizacion
de haloperidol y decanoato de flufenazina

Benzodiazepinas en exceso de 4 mg al dia de 28 dias antes de la aleatorizacion
lorazepam, o el equivalente

Inhibidores o inductores del P450 34 14 dias antes de la aleatorizacion
Terapia electroconvulsiva (TEC) 28 dias antes de la aleatorizacion

Los medicamentos y tratamientos que estan especificamente prohibidos o restringidos desde la

aleatorizacion al dia 56 se presentan en la Tabla 10.

Tabla 10. Medicamentos concomitantes prohibidos, permitidos con restricciones o permitidos

Categoria de | Tipo de medicamento o tratamiento Detalles
uso
Prohibidos Inductores del citocromo P450 Incluidos pero no limitados a carbamazepina, fenitoina,

barbitaricos, rifampina, rifabutina, glucocorticoides,
tioridazina, hierba de San Juan

Inhibidores del citocromo P450 Incluidos pero no limitados a, ketoconazol (excepto
para uso topico), itraconazol, fluconazol, eritromicina,
claritromicina, fluvoxamina, nefazodona,
troleandomicina, indinavir, nelfinavir, ritonavir y
saquinavir

Farmacos psicoactivos Incluidos antidepresivos, ansioliticos, hipndticos,
estabilizadores del estado de animo, antipsicoticos y
otros medicamentos sedantes que los descritos

TEC
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Tabla 10. Medicamentos concomitantes prohibidos, permitidos con restricciones o permitidos
Categoria de | Tipo de medicamento o tratamiento Detalles
uso
Permitidos Hipnoticos Se podrian usar lorazepam o equivalentes para el
con tratamiento de agitacion, ansiedad o falta de suefio a la
restricciones dosis de hasta 6mg/dia por via oral o intramuscular. Se
debe suspender lorazepam o equivalentes de lorazepam
durante 6 horas antes de que se realicen las
evaluaciones psiquiatricas
Anticolinérgcos Para el tratamiento de sintomas extrapiramidales
emergentes
No se deben usar profilacticamente
Psicoterapia Sélo se permite si ha sido constante durante por lo
menos 3 meses antes de la aleatorizacion
Permitidos Medicamentos no psicoactivos, Se pueden usar a criterio del investigador
incluidos los medicamentos de venta
libre, que son necesarios para tratar la
enfermedad o quejas que se presenten
durante el estudio
Otros medicamentos que se consideran | Se pueden administrar a criterio del(los)
necesarios para la seguridad y bienestar | investigador(es). Incluye medicamentos o dispositivos
del paciente anticonceptivos.
10.4.  Apego al tratamiento

El apego al tratamiento se evaluara basado en el total de tabletas regresadas. El nimero de
tabletas se registrard en el CRF. Cuando sea necesario, se asesorara a los pacientes acerca del
apego al tratamiento. Para fines del analisis de datos, se considerard que un paciente cumple con
el tratamiento si el numero total de tabletas regresadas al final del estudio coincide con el
consumo de mas del 75% de la dosis diaria total prescrita durante el tiempo que el paciente esta

en el estudio.

10.5.  Responsabilidades

El investigador es responsable de establecer rutinas para el manejo correcto del producto de
investigacion para asegurar que:
1. El investigador/persona designada recibe correctamente las entregas del producto
2. Se mantienen registros exactos, dando cuenta de la recepcion del producto de
investigacion y de la distribucion del producto.
3. El producto de investigacion se debe manejar y almacenar en forma segura, adecuada y de
acuerdo con las instrucciones de almacenamiento proporcionadas.
4. Solo el investigador, los subinvestigadores o una persona autorizada por el investigador

principal pueden prescribir el producto de investigacion.
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5. En ninguna circunstancia el investigador permitira que el producto de investigacion se use
para otros fines que no sean los indicados en el protocolo.

6. El paciente debe regresar todo el producto de investigacion sin usar al investigador.

El producto de investigacion devuelto y sin usar se cuenta y regresa para su destruccion .

11. RECOPILACION DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO

11.1.  Registro de datos

Los investigadores se asegurardn que se entreguen las secciones apropiadas de los CRFs con
datos exactos, completos y legibles en tiempos establecidos de acuerdo a las instrucciones.

Los investigadores entregaran todos los datos que se hayan generado durante el estudio desde las
evaluaciones programadas del estudio. Se deberd asegurar que los datos reportados a AZ en el
CRF de papel (pCRF) y en todos los reportes requeridos estén completos, exactos, legibles y que
se entreguen en el tiempo adecuado. Para asegurar que el evaluador esté cegado, las escalas que

seran llenadas durante las visitas del estudio estaran separadas de las otras partes del CRF.

11.2.  Procedimientos de seleccidn de pacientes y demograficos

Se debe de obtener el consentimiento informado por escrito antes de conducir cualquier
procedimiento especifico del estudio. Los siguientes datos se recolectaran segun sea el caso.

Tabla 11

Tabla 11. Plan de trabajo Visita 1

Enrolamiento (Visita 1) | Dia |
Demografia

Historia Médica

Antecedentes de medicamentos

Criterios de Inclusion y Exclusion

Entrevista clinica estructurada con DSM-IV (SCID, por sus siglas en inglés)
Examen fisico

Pruebas toxicologicos en orina

Prueba de embarazo (mujeres)

Signos vitales (presion arterial de pie y decubito, pulso), peso y talla

ECG de 12-electrodos

Evaluaciones de laboratorio incluyendo bioquimica y hematoldgica, pruebas de funcion tiroidea
Escala de HAM-D

Escala YMRS

CGI-S

Aleatorizacion (Visita 1) | Dia 1

Criterios de Inclusion/exclusion

Signos vitales y peso
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ECG de 12 derivaciones

Evaluaciones de laboratorio, incluyendo la bioquimica y hematologia y la prueba de funcion tiroidea
Escala HAM-D

Escala MADRS

Escala YMRS

Evaluacion HAM-A

CGS-1

Eventos Adversos

El medicamento de estudio se iniciard después del periodo de lavado para antidepresivos,

antipsicoéticos, estabilizadores del animo por 7 a 28 dias dependiendo de los medicamentos

involucrados y para fluoxetina el periodo de lavado debe ser de 28 dias.

Se planea un total de 10 visitas durante el estudio. Las siguientes evaluaciones se realizaran en las

visitas de seguimiento, Tabla 12

Tabla 12. Plan de trabajo Visitas de Seguimiento

Seguimiento (Visitas 2-10) | Dias 8, 15, 22, 29, 36,43, 50y 56

Signos vitales, peso y talla

ECG de 12-derivaciones

Evaluaciones de laboratorio incluyendo bioquimica y hematologia, pruebas de funcion tiroidea.
Concentracion de litio en sangre

Escala de HAM-D

Escala de MDRS

Escala YMRS

Evaluacion HAM-A

CGI-S y CGI-I

Eventos Adversos

12. POBLACION OBJETIVO DE PACIENTES

Se reclutaran en el estudio pacientes hombres o mujeres, de 18 a 65 afos de edad, con
diagnostico de DSM-IV trastorno bipolar I o bipolar II con episodio depresivo mayor actual de

una duracién de menos de un afio pero de més de 2 semanas.

13. CRITERIOS DE INCLUSION

En la seleccion (visita 1) los pacientes deben reunir todos los siguientes criterios:

1) Dar su consentimiento informado por escrito antes de iniciar cualquier procedimiento
relacionado con el estudio. Los pacientes que se juzguen incapaces de dar su
consentimiento pueden ser reclutados si se obtiene el consentimiento informado por escrito

del representante autorizado legalmente del paciente.

Maestria en Ciencias en Investigacion Clinica 39/64




2) Pacientes varones y mujeres de 18 a 65 afos de edad.

3) Cumple los criterios del Manual de Estadistica y Diagnostico de Trastornos Mentales, 4a
edicion (DSM-IV, American Psychiatric Association 1994) para trastorno bipolar I o
bipolar II, episodio depresivo mas reciente (296.5x y 296.89x), confirmado por la version
modificada (por el Dr. Michael First) de la Entrevista Clinica Estructurada para DSM-IV
(Structured Clinical Interview for DSM-1V; SCID). La duraciéon del episodio depresivo
mayor en curso debe ser de menos de un afio pero mas de 2 semanas.

4) Se reclutaran pacientes ambulatorios, pero el investigador puede decidir hospitalizar al
paciente durante el periodo de lavado.

5) Puntuacion total de HAM-D (17-incisos) >20.

6) Puntuacion de HAM-D inciso 1 (estado de &nimo deprimido) >2.

7) Las mujeres en edad fértil deben tener una prueba de embarazo en orina con resultado
negativo en el momento del reclutamiento y estar dispuestas a usar un método
anticonceptivo confiable, es decir, método de barrera, anticonceptivo oral, implante,
anticonceptivo dérmico, anticonceptivo inyectable a largo plazo, dispositivo intrauterino o
ligadura de trompas durante el estudio.

8) Ser capaz de entender y cumplir con los requisitos del estudio, a criterio del investigador.
En la aleatorizacion (visita 2) los pacientes deben reunir los siguientes criterios:

1) Puntuacion total en HAM-D (17-incisos) >20

2) Puntuacién en HAM-D inciso 1 (estado de animo deprimido) >2.

14. CRITERIOS DE NO INCLUSION.

Los pacientes no deben entrar al estudio si se cumple con cualquiera de los siguientes criterios de
exclusion:
1) Pacientes con trastorno en curso del Eje 1 del DSM-IV distinto al trastorno bipolar en los
ultimos 6 meses antes del reclutamiento.
2) Antecedentes de no responder a un tratamiento adecuado (6 semanas) de mas de 2 clases

de antidepresivos durante su episodio actual.
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3) Los pacientes tratados previamente con quetiapina o litio serdn excluidos. El paciente
puede ser reclutado si el tratamiento con estos farmacos se encuentra en niveles
subterapéuticos (concentracion sérica de litio <0.6 mmol/L o dosis oral de fumarato de
quetiapina <300 mg/dia).

4) La dependencia o abuso de sustancias/alcohol en el reclutamiento (excepto dependencia
en remision total (>12 meses) y excepto dependencia en cafeina y nicotina) segiin se
define en los criterios del DSM-IV. Los pacientes con un resultado positivo en pruebas
de deteccion toxicologica en orina serdn excluidos si retinen los criterios del DSM-IV
para abuso o dependencia. Sin embargo, una sola deteccion toxicoldgica en orina para
cocaina, heroina o PCP llevaria a la exclusion.

5) El uso de farmacos que inducen o inhiben las enzimas metabolizadoras hepaticas del
citocromo P450 3A4 durante los 14 dias antes de la aleatorizaciéon (por ejemplo,
inductores: fenitoina, carbamazepina, barbitaricos, rifampina, rifabutina, glucocorticoides,
tioridazina y hierba de San Juan e inhibidores: ketoconazol (excepto para uso topico),
itraconazol, fluconazol, eritromicina, claritromicina, fluvoxamina, nefazodona,
troleandomicina, indinavir, nelfinavir, ritonavir y saquinavir).

6) Terapia electroconvulsiva (TEC) en los 28 dias antes de la aleatorizacion.

7) Pacientes que no puedan suspender todos los medicamentos psicoactivos (excluyendo
benzodiazepinas PRN), incluidos antidepresivos, antipsicéticos y estabilizadores del
estado de 4nimo por lo menos 7 dias antes de la aleatorizaciéon y congruente con la
farmacocinética del farmaco.

7.1)  Pacientes tratados con fluoxetina que no han suspendido este medicamento
durante por lo menos 28 dias antes de la aleatorizacion.

7.2)  Pacientes tratados con clozapina que no han suspendido este medicamento por lo
menos 28 dias antes de la aleatorizacion.

7.3) Pacientes tratados con risperidona de liberacion prolongada que no hayan
suspendido este medicamento por lo menos 14 dias antes de la aleatorizacion.

7.4) Pacientes tratados con inyecciones de depdsito de antipsicoticos como el
decanoato de haloperidol o decanoato de flufenazina que no han suspendido estos

medicamentos por lo menos 28 dias antes de la aleatorizacion.
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8) Pacientes que, en opinidén de los investigadores requerirdn iniciar psicoterapia durante el
periodo del estudio. Nota: La psicoterapia en curso por un minimo de 3 meses, puede
continuar.

9) Pacientes que, a criterio del investigador, presentan un riesgo actual de suicidio u
homicidio en la visita 1 (puntuacion de 3 o mas en HAM-D inciso 3) o que hayan
intentado suicidarse en los ultimos 6 meses.

10) Pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca, renal, neurolédgica, cerebrovascular,
metabolica o pulmonar clinicamente significativa, insuficiencia cardiaca congestiva u otra
enfermedad o manifestacion clinica que es inestable o que, en opinidn del investigador,
seria afectada negativamente por el medicamento del estudio o que afectaria al
medicamento del estudio. Pacientes que han tenido un infarto del miocardio en el afo
anterior a la visita 1.

11) Pacientes con manifestaciones de laboratorio anormales clinicamente significativas
detectadas en la visita 2.

12) Pacientes con una cuenta absoluta de neutrofilos (CAN) £1.5x109/L. Pacientes con
insuficiencia renal (creatinina >1.5 mg/dL) o insuficiencia hepatica (ALT o AST 3 veces
el limite superior normal).

13) Pacientes cuya TSH es >10% por arriba del limite superior normal. Los pacientes que
toman medicamento para la tiroides deben permanecer eutiroides durante un periodo de
por lo menos 3 meses antes de la visita 1.

14) Pacientes con anomalias clinicamente significativas en ECG.

15) El riesgo de transmitir el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) o hepatitis B, C a
través de la sangre u otros liquidos corporales, a juicio del investigador.

16) Un paciente con diabetes mellitus (DM) no controladosque reuna uno de los siguientes
criterios:

16.1) Diabetes mellitus inestable definida como HbAlc (o HgAlc) >8.5% en el
reclutamiento.

16.2) Hospitalizado para tratamiento de DM o enfermedad relacionada con DM en las
ultimas 12 semanas.

16.3) No estar bajo el cuidado de un médico responsable del cuidado de DM.
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16.4) EIl médico responsable de la atencion para DM del paciente no ha indicado que

la DM del paciente esté controlada.

16.5) EIl médico responsable de la atencion para DM del paciente no ha aprobado

que el paciente participe en el estudio.

16.6) No ha estado a la misma dosis de farmaco(s) hipoglucémico(s) oral(es) y/o dieta
durante las cuatro (4) semanas antes de la aleatorizacion. Para tiazolidinedionas
(glitazonas) este periodo no debe ser menor a 8§ semanas.

16.7) Recibiendo insulina cuya dosis diaria en una ocasion en las ultimas 4 semanas ha
sido mas del 10% por arriba o debajo de la dosis promedio en las 4 semanas

anteriores.

Nota: Si un paciente diabético retine uno de estos criterios, el paciente debe ser excluido incluso
si el médico tratante considera que el paciente se encuentra estable y puede participar en el

estudio.

17) Mujeres que tengan una prueba de embarazo con gonadotropina coriénica humana (GCH)
positiva en la visita 1 o que estén en etapa de lactancia o planeando embarazarse durante
el curso del estudio.

18) Participacion en un estudio clinico de un fdrmaco de investigacion 4 semanas antes del
enrolamiento en este estudio o mas de acuerdo a la legislacion local.

19) Pacientes que, en opinidon del investigador, no cumplirian con el programa de visitas o
procedimientos del estudio.

20) Antecedentes de hipotension ortostatica o condiciones que predispondrian a hipotension
(por ejemplo, deshidratacion, hipovolemia).

21) Antecedentes de trastorno por crisis convulsivas, excepto convulsiones febriles.

22) Historia conocida de intolerancia, hipersensibilidad o falta de respuesta a quetiapina o
litio o cualquiera de los componentes de las tabletas, a criterio del investigador.

23) Contraindicaciones segun se detallan en la informacion para prescribir especificas del pais
para quetiapina o litio.

24) Reclutamiento o aleatorizacion previa en el presente estudio.
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25)Participacion en la planeaciéon y realizacion del estudio (Aplica al personal de
AstraZeneca o al personal del sitio de investigacion).

26) Procedimientos para manejar a los pacientes incluidos incorrectamente

Los pacientes que no cumplan con los criterios de inclusion/ o tengan algin criterio de exclusion
del estudio no deberan, bajo ninguna circunstancia ser enrolados en el estudio- no debe de haber
excepciones a esta regla.

Cuando se hayan enrolado por error o aleatorizado incorrectamente algun paciente que no cumpla
con los criterios del estudio, o cuando los pacientes no cumplan con los criterios del estudio
después del enrolamiento, se deben de seguir los procedimientos para la descontinuacion de los
pacientes incluidos en el protocolo. Estos procedimientos deben de incluirse en el protocolo y
deben de tomar en cuenta factores éticos y de seguridad y de como se trataran a estos pacientes

en el analisis.

Una vez que se identifique el error debe de haber una discusion entre el Médico del estudio de
AZ y el Investigador para determinar si se continua o descontinta al sujeto del estudio. El medico
del estudio de AZ debe de asegurarse que todas estas decisions sean documentadas
apropiadamente. En las situaciones en donde no se pueda llegar a un acuerdo los sujetos deben

suspender la terapia que les haya tocado y deben de ser descontinuados del estudio.

15. Plan de Estudio.

El objetivo es demostrar que la monoterapia es tan eficaz como la terapia combinada ya que este
es un estudio de no inferioridad. En este estudio se reclutaran pacientes varones y mujeres, de 18
a 65 afos de edad, que tengan un diagnoéstico de trastorno bipolar I o bipolar II con un episodio
depresivo mayor en curso con duracion de menos de un afio pero mas de 2 semanas.

Debido a que la hipdtesis primaria es una hipdtesis de no-inferioridad, los anélisis de eficacia se
basaran en la poblacion por protocolo (PP). La PP incluird a pacientes que completaron el
tratamiento del estudio y no presentaron violaciones mayores al protocolo o desviaciones que
afecten la eficacia. 48 pacientes se aleatorizaran para tratamiento (monoterapia o combinacion)
en una relacion de 1:1 para alcanzar el tamaio de muestra calculada de 24 pacientes (poblacion

PP).
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La variable primaria del estudio es el cambio desde la evaluacién basal en el puntaje total de
HAM-D al dia 56.

El estudio comprende 3 periodos (Tabla 13), es decir, un periodo de reclutamiento de hasta 7
dias, un periodo de lavado y un periodo de tratamiento aleatorizado de 8 semanas. El periodo de
lavado sera de 7 a 28 dias para los antidepresivo, antipsicoticos, estabilizadores del estado de
animo, dependiendo de los medicamentos que se estén usando.

La elegibilidad para el estudio se evaluaré en el reclutamiento y la aleatorizacion. Los pacientes
seran aleatorizados a grupos de tratamiento en la visita 2 después de satisfacer todos los criterios
de inclusion y ninguno de los criterios de exclusion. Todas las visitas permiten una ventana de
visitas de £2 dias calculada desde la fecha de la aleatorizacion. El manejo de evaluaciones fuera
de las ventanas de visita se describe en la seccion estadistica. Para poder ingresar al estudio los
sujetos deben tener una puntuaciéon en HAM-D (escala de 17 incisos) de >20, una puntuaciéon en
HAM-D inciso 1 (estado de animo deprimido) >2 y una puntuacion en YMRS <12 en ambas
visitas, visita 1 y visita 2 (aleatorizacion) para ser elegibles para entrar en el estudio.

Después de dar su consentimiento informado y someterse a los procedimientos de reclutamiento,
los pacientes seran aleatorizados al grupo de monoterapia con fumarato de quetiapina o al grupo
de tratamiento combinado en el dia 1. No se les permitira a los pacientes el uso de ningiin
medicamento psicoactivo o antipsicotico durante el periodo del estudio diferente a los que se
permiten en el protocolo.

En cada centro, la misma persona administrara todas las evaluaciones psiquidtricas especificas a

un paciente en todas las visitas para reducir la variabilidad en la puntuacién en las escalas.

Tabla 13. Plan del estudio |

Dias -7 —287a : 1£2 8+2 | 1542 | 2242 | 2942 | 36+2 | 4342 | 50+£2 | 56+2
Visitas 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Reclutamiento Lavado | Aleatorizacion

Fase de tratamiento Semanas 1 a 8
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16. RETIRO DE PACIENTES

16.1. Criterios para la descontinuacion del estudio

Los pacientes podran ser descontinuados del tratamiento en estudio y de las evaluaciones del
estudio en cualquier momento, a discrecion del investigador(es). Los motivos especificos para

suspender a un paciente de este estudio son:

16.1.1. Descontinuaciéon voluntaria por parte del paciente que en cualquier momento
tendrd la libertad de descontinuar su participacion en el estudio, sin prejuicio de
futuro tratamiento.

16.1.2. Empeoramiento de los sintomas psiquiatricos de manera que éstos constituyan un
peligro para los pacientes u otras personas, a criterio del investigador.

16.1.3. Pacientes con puntuacion de 16 o mas en la puntuacion total de YMRS en dos
evaluaciones consecutivas ya que la hipomania/mania puede requerir tratamiento
con medicamento abierto que no estd permitido en este estudio. En el caso de mania
e hipomania debe de registrarse como EA.

16.1.4. Uso de medicamentos psicotropicos en cualquier momento del periodo de
tratamiento.

16.1.5. Motivos de seguridad en opinion del investigador y/o AstraZeneca

16.1.6. Un EA clinicamente significativo o serio que no seria congruente con seguir
participando en el estudio, segun lo determine el investigador, AstraZeneca o el
paciente

16.1.7. Si la cuenta de neutrofilos del paciente es <1.0x109/L. (En el caso de una cuenta
de neutrofilos de <1.0x109/L, la prueba se debe repetir en un dia. Si la segunda
cuenta de neutrdfilos es <1.0x109/L, esto se debe reportar como un EA y se debe
descontinuar al paciente del estudio. Ademads, estos pacientes se deben monitorear
con un cuenta sanguinea completa y cuenta leucocitaria completa diferencial
semanalmente hasta que sus cuentas se recuperen. Mientras experimenten
neutropenia, los pacientes deben evitar procedimientos invasivos como tratamiento
dental, exdmenes rectales o enemas; la exposicion a personas que estdn obviamente

enfermas, y exposicion a frutas frescas, verduras o flores. Si un paciente desarrolla
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fiebre o sintomas de infeccion, debe contactarse con su médico y realizarse un
hemograma con cuenta leucocitaria diferencial inmediatamente.)

16.1.8. Hemoglobina glucosilada (HbA1c) >8.50%

16.1.9. Riesgo inminente de suicidio, basado en el criterio del investigador

16.1.10. Falta de cumplimiento severa al protocolo segun lo determine el investigador
y/o AstraZeneca, esto es, el Investigador y AZ deben discutir la decision final.

16.1.11. Reclutamiento incorrecto, es decir, el paciente no reune los criterios de
inclusion/exclusion del estudio. Si es posible, se recomienda comunicarse con
AstraZeneca antes de descontinuar al paciente.

16.1.12. Desarrollo de un padecimiento incluido en los criterios de exclusion. Si es
posible, se recomienda comunicarse con AstraZeneca antes de descontinuar al
paciente.

16.1.13. Uso de medicamentos concomitantes prohibidos por el protocolo de estudio
clinico, como se describe en la seccion 6.5. Si es posible, se recomienda
comunicarse con AstraZeneca antes de la descontinuacion.

16.1.14. El paciente no puede tolerar la dosis asignada de medicamento

16.1.15. Paciente perdido en el seguimiento.

16.1.16. El estudio es terminado por AstraZeneca, autoridades regulatorias o IEC.

Descontinuacion voluntaria por parte del paciente.

Los pacientes tienen la libertad de descontinuar su participacion en el estudio en cualquier
momento, sin perjuicio de futuro tratamiento. Siempre se debe pedir a los pacientes que
descontinten el estudio que expliquen los motivos para descontinuar y sobre la presencia de
eventos adversos. Ellos deben ser vistos y evaluados por un investigador(es). Se debe dar
seguimiento a los eventos adversos y el paciente debe regresar todo el material del estudio

incluidos los productos de investigacion.
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17. INFORMACION DE SEGURIDAD

17.1.  Evento Adverso Serio (EAS) (50) (51)

Un evento adverso grave es cualquier ocurrencia médica desafortunada que a cualquier
dosificacion tenga como resultado:

Muerte.

Amenaza a la vida:
Cualquier evento adverso en el que el paciente estuvo en riesgo real de muerte al momento que se
presenta el evento.

Hospitalizacion o prolongacion de la misma:
Cualquier evento adverso que cause la hospitalizacion o prolongacion de la misma, se
considerara grave, a menos que existan cuando menos una de las siguientes excepciones:

a) La admision resulta en una estancia hospitalaria de menos de 12 horas.
b) La admision ya estaba planeada antes del estudio (por ejemplo, cirugia electiva o

programada arreglada antes de iniciar el estudio.

Anomalia congénita/defecto de nacimiento:
Cualquier anomalia congénita del recién nacido o el abortado debe registrarse como un EAS por
separado.

Invalidez/ discapacidad persistente o significativa:
La interrupcion sustancial de la capacidad de una persona para llevar a cabo las funciones
normales de la vida, excluyendo un estado en el que una enfermedad temporal, documentada por
un certificado médico, presumiblemente resultara en una completa recuperacion y no cumple por
el término “persistente” o “significativo” de acuerdo a un juicio médico apropiado.

Evento médico importante:
Se debe emplear un juicio médico y cientifico al decidir si un evento adverso se puede considerar
serio ya que compromete la salud del sujeto o puede requerir intervencion para evitar otra
condicién seria (muerte, una condicidbn que amenaza la vida, hospitalizacion o incapacidad

persistente o significativa).

17.2.  Lineamientos para el reporte de EAS (50) (51)

Eventos adversos graves, fatales o que amenacen la vida.
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Las autoridades regulatorias deben ser notificadas tan pronto como sea posible pero no después
de 7 dias calendario después del primer conocimiento por parte del patrocinador de un caso que
califique, seguido de un reporte tan completo como sea posible dentro de 8 dias calendario

adicionales, pero no mas de 15 dias.

Los datos minimos necesarios para reportar de manera inicial un evento son:
Iniciales del paciente: Iniciales del apellido paterno, materno y estrictamente del primer
nombre (en caso de nombres compuestos).
Datos del producto bajo investigacion
Fuente de reporte identificable
Evento reportado, y el desenlace del mismo (si se conoce).
La informacidon complementaria podra reunirse dentro del plazo sefialado por la norma oficial
mexicana.
De manera general, los estudios comparativos cegados establecen lineamientos para romper el
cegado en caso de un evento adverso grave (serio), a fin de que el médico tratante pueda tomar

las medidas necesarias para el manejo del paciente ante un evento.

18. RESULTADOS.

Se dispuso de 88 pacientes de los cuales 66 fueron evaluables. En la Tabla 14. HAM-D, se
recopila los resultados de la prueba HAM-D obtenidos a través de las visitas de los pacientes. El
parametro para la compilacion es el Promedio/Mediana del los resultados de cada paciente en la
prueba de cada visita. Asi también se separa los resultados obtenidos a partir del tratamiento con
fumarato de quetiapina administrado como monoterapia o en combinacidn con litio

Tabla 14. HAM-D |

Vi V2 \A) V4 V5 V6 V7 V8 V9 (VIO
Promedio A | 31.18 | 30.45 | 28.36 | 22.00 | 19.36 | 16.00 | 14.36 | 12.00 | 8.64 | 8.50
Mediana A | 31.00 | 29.00 | 27.00 | 22.00 | 19.00 | 17.00 | 13.00 | 11.00 | 7.00 | 8.00
Promedio B | 34.00 | 30.42 | 26.42 | 20.75 | 16.00 [ 10.92 | 825 | 7.08 [ 6.33|5.75
Mediana B | 35.00 | 32.50 | 27.00 | 21.00 | 17.00 | 10.50 | 6.50 | 7.50 | 7.00 | 6.00

En la Tabla 15. MADRS, se recopila los resultados de la prueba MADRS obtenidos a través de

las visitas de los pacientes. El parametro para la compilacion es el Promedio/Mediana del los
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resultados de cada paciente en la prueba de cada visita. Asi también se separa los resultados
obtenidos a partir del tratamiento con fumarato de quetiapina administrado como monoterapia o

en combinacion con litio.

Tabla 15. MADRS
V1 V2 V3 V4 V5 Vo6 V7 V8 | V9 | VIO

Promedio A 32.27 12991 | 24.18 | 20.82 | 17.45 | 15.18 | 12.18 [ 9.27 | 8.40
Mediana A 29.00 | 27.00 | 22.00 | 20.00 | 19.00 | 16.00 | 12.00 | 9.00 | 7.00
Promedio B 30.75 1 25.92 |1 20.42 | 17.17 | 12.92 | 8.25 | 7.92 [5.83|5.83
Mediana B 29.50 1 25.00 | 21.00 | 16.50 | 14.00 | 8.50 | 9.00 | 7.00 | 6.50

En la Tabla 16. YMRS, se recopila los resultados de la prueba YMRS obtenidos a través de las
visitas de los pacientes. El parametropara la compilaciéon es el Promedio/Mediana del los
resultados de cada paciente en la prueba de cada visita. Asi también se separa los resultados
obtenidos a partir del tratamiento con fumarato de quetiapina administrado como monoterapia o

en combinacion con litio.

Tabla 16. YMRS

V1| V2 | V3 | V4 | V5 | V6 | V7 [ V8 | V9 [VI0
Promedio A 591| 7.64 | 7.09 | 4.18 | 3.73 | 3.45 | 3.00 | 2.18 | 1.91 | 1.10
Mediana A 6.00| 6.00 | 6.00 | 3.00 | 3.00 | 3.00 | 2.00 | 2.00 |2.00 | 0.00
Promedio B 7.55] 542 | 450 | 325 | 3.75 | 492 | 2.17 | 2.50 | 1.92| 0.92
Mediana B 5.00] 5.00 | 4.00 | 3.00 | 3.00 | 5.00 | 2.00 | 2.00 |2.00 | 0.50

19. ANALISIS DE RESULTADOS

Podemos observar en la Ilustracion 4, para la prueba HAM-D, hay una tendencia de ambos
tratamientos a la reduccion del valor de la prueba a través de las visitas. Sin embargo, podemos
observar que el tratamiento de fumarato de quetiapina administrado como monoterapia tiene un
valor ligeramente menor al observado con el tratamiento de fumarato de quetiapina administrado

en combinacion con litio.
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llustracion 4. HAM-D

Del mismo modo en podemos observar en la Ilustracion 5, para la prueba MADRS, hay una
tendencia de ambos tratamientos a la reduccion del valor de la prueba a través de las visitas.
Nuevamente, podemos observar que el tratamiento con fumarato de quetiapina administrado
como monoterapia se mantiene muy cerca de los resultados obtenidos por el tratamiento de

fumarato de quetiapina administrado en combinacion con litio.
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llustracion 5. MADRS

Finalmente podemos observar en la Ilustracion 6llustracion 5, la misma tendencia que en las
ilustraciones anteriores. Ambos tratamientos brindan una reduccion del valor de la prueba a
través de las visitas. Nuevamente, podemos observar que el tratamiento de fumarato de
quetiapina administrado como monoterapia se mantiene muy cerca de los resultados obtenidos

por el tratamiento de fumarato de quetiapina administrado en combinacion con litio.

Sin embargo es importante mencionar que este caso los valores no muestran una tendencia
confiable, por lo que no son del todo analizables. Es a partir de vista 7 que observamos que las
tendencias se establizan nuevamente y es aqui donde podemos nuevamente mencionar que la

mono terapia se mantiene con resultados muy cerca de la terapia combinada.
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20. DISCUSION

Como se observo en el andlisis anterior, todas las pruebas muestran que el tratamiento con
Quetiapina en monoterapia, es efectivo para el tratamiento de la depresion mayor en el trastorno

bipolar. El tratamiento en terapia combinada con litio demostré ser ligeramente mas efectivo en

la reduccion de puntajes en todas las pruebas.

Los resultados obtenidos muestran que los resultados obtenidos por ambos se encuentran muy
cercanos y sin una diferencia significativa. Dado que se trata de un estudio de no inferioridad
podemos afirmar que el tratamiento con fumarato de quetiapina administrado como monoterapia

0 en combinacidn con litio tiene la misma efectividad para el tratamiento de la depresion mayor

en el trastorno bipolar.
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Dado que podemos obtener los mismos resultados con ambos tratamientos, debemos considerar
otros factores ademas de la eficacia para seleccionar un tratamiento adecuado. Es asi que factores
como facilidad de dosificacion, costo del medicamento y apego a tratamiento del paciente pueden

ser puntos fuertes a considerar para seleccionar un tratamiento.

Finalmente considero que el litio de ninguna forma debe ser descartado como tratamiento, sin
embargo considero que debe ser seleccionado como tratamiento de eleccion solo en casos de
pacientes muy especificos, o como tratamiento de rescate en caso de pérdida de control del estado
del paciente. Esta responsabilidad recaerd al final en el criterio y evaluacion del médico tratante,

responsable del paciente.
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22. APENDICES.

e

22.1. Apendice 1. Criterios de depresion bipolar del DSM-1V

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO PARA DEPRESION BIPOLAR
El siguiente texto se adapto del Manual de estadistica y diagndstico de trastornos mentales,
cuarta edicion (DSM-IV; Asociacion Americana de Psiquiatria 1994). Los investigadores
deben usar todas las fuentes de informacién disponibles (entrevista, informantes,
observacion) para determinar el diagndstico.
1.1. Criterios de diagndstico para trastorno bipolar I 296.5x, episodio depresivo mas reciente
a). Actualmente (0 mas recientemente) en un episodio de trastorno depresivo mayor
(ver los criterios al reverso)
b). Ha presentado anteriormente por lo menos un episodio maniaco o episodio mixto
c). Los episodios del estado de animo en el criterio A y B no representan trastorno
esquizoafectivo y no estan superpuestos en esquizofrenia, trastorno
esquizofreniforme, trastorno alucinatorio o trastorno psicotico no especificado
1.2. Criterios de diagndstico para trastorno bipolar II 296.89, episodio depresivo mas reciente
a). Presencia o antecedentes de uno o mas episodios depresivos mayores (ver los
criterios al reverso)
b). Antecedentes de por lo menos un episodio hipomaniaco
¢). Nunca a presentado un episodio maniaco o episodio mixto
d). Los sintomas de estado de animo en los criterios A y B no representan un trastorno
esquizoafectivo y no estan superpuestos en esquizofrenia, trastorno esquizofrénico,
trastorno alucinatorio o trastorno psicotico no especificado
e). Los sintomas causan angustia clinicamente significativa o deterioro del
funcionamiento social, laboral y otras areas de funcionamiento.
NOTA: Criterios de diagndstico para un episodio depresivo mayor
f). Cinco (o mas) de los siguientes sintomas se han presentado durante el mismo
periodo de 2 semanas y representan un cambio del funcionamiento anterior; por lo
menos uno de los sintomas es ya sea (1) estado de &nimo deprimido o (2) pérdida de
interés o placer.
Nota: No incluye los sintomas que evidentemente se deben a una condiciéon médica
general, o ilusiones incongruentes o alucinaciones.
Estado de animo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los dias, indicado por el reporte
subjetivo (por ejemplo, se siente triste 0 vacio) u observacion hecha por otros (por ejemplo,
se ve afligido). Nota: En nifos y adolescentes puede ser estado de &nimo irritable.
Marcada falta de interés o placer en todas, o casi todas las actividades la mayor parte del dia,
casi todos los dias (como se indica en el reporte subjetivo u observacion hecha por otras
personas).
Pérdida de peso significativa sin estar a dieta o aumento de peso (por ejemplo, un cambio de
mas del 5% del peso corporal en un mes), o disminucién o aumento del apetito casi todos los
dias. Nota, en nifios, considere el no poder aumentar de peso.
Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.
Agitacion o retraso psicomotor casi todos los dias (observable por otros, no simplemente
sensaciones subjetivas de inquietud o de ser més lento).
Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias.
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7. Sensacion de inutilidad o culpabilidad excesiva o inadecuada (que puede ser alucinatoria) casi
todos los dias (no s6lo un autoreproche o culpabilidad por estar enfermo)

8. Menor capacidad de pensar o concentrarse, o indecision, casi todos los dias (ya sea relato
subjetivo y observado por otros).

9. Pensamientos recurrentes de muerte (no solo temor de morir), ideas recurrentes de suicidio
sin un plan especifico para cometer suicidio.
9.1. Los sintomas no cumplen los criterios de un Episodio Mixto.

g). Los sintomas causan angustia clinicamente significativa o deterioro en el
funcionamiento social, laboral u otras areas importantes.

h). Los sintomas no se deben a efectos psicologicos directos de una sustancia (por
ejemplo, abuso de sustancias, un medicamento) o una condicion médica general (por
ejemplo, hipotiroidismo).

1). Los sintomas no se explican mejor por el luto, es decir, después de la pérdida de un
ser querido, los sintomas persisten por mas de 2 meses o se caracterizan por un
marcado deterioro funcional, preocupacion moérbida con ideas de inutilidad, suicidas,
sintomas psicoticos o retraso piscomotor.

Maestria en Ciencias en Investigacion Clinica 59/64



22.2.  Apendice 2. Informacion para prescribir de carbonato de litio

PSICOFARMA, S.A. DE C.V.

Calz. de Tlalpan Num. 4369 Col. Toriello Guera Deleg. Tlalpan C.P. 14050 México, D.F.

Tel.: 8503-8900 ext. 167 y 183 toei o bou
Fax: 8503-8907 - Lada (01800) 347-2080

www.psicofarma.com.mx

cim@psicofarma.com.mx

CARBOLIT

Tabletas

LITIO

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Cada TABLETA contiene:
Carbonato de litio 300 mg
Excipiente, c.b.p. 1 tableta.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

CARBOLIT" contiene farmaco con actividad antimania, antipsicotica y antidepresiva. CARBOLIT® es un
medicamento de primera eleccion en el tratamiento agudo de los episodios de mania del paciente hipomaniaco
y en la profilaxis de la mania recurrente, en los desordenes bipolares y/o el desorden afectivo tipo II. La
administracion del CARBOLIT" tiene las siguientes indicaciones adicionales, incluyendo el tratamiento agudo
de la depresion mayor, prevencion de la depresion mayor recurrente, psicosis esquizoafectiva, brotes de
agresividad, sintomas periddicos que semejan histeria, fobias, obsesiones y comportamientos extravagantes,
como cleptomania, tension premenstrual y en la cefalea de Horton; todos estos trastornos tienen en comun
periodos libres de patologia. La accion de CARBOLIT® en estos padecimientos es profilactica y su efecto se
presenta en unas semanas a seis meses, disminuyendo considerablemente el nimero de episodios, su intensidad
y su duracion.

El tratamiento combinado con CARBOLIT® se inicia generalmente con un neuroléptico (en caso de mania o
psicosis esquizoafectiva) o con un antidepresivo triciclico (en caso de la depresion).

Si esta indicado el empleo del CARBOLIT®, éste se afiadira a tal medicacion. Debe tenerse en cuenta que la
combinacion de CARBOLIT® con un neuroléptico o con un antidepresivo triciclico, potencializa su efecto
terapéutico, en cuyo caso es aconsejable disminuir su dosificacion al momento de iniciar con CARBOLIT".
Mas tarde, cuando se ha controlado el cuadro psicético, el otro medicamento debera eliminarse paulatinamente,
dejando exclusivamente al paciente con la medicacion con litio.

CARBOLIT®, sélo en la mania tiene efectos terapéuticos, pero debido a que se presentan de inmediato (de 5 a
10 dias), es necesario en un principio la administracion de un neuroléptico potente como el haloperidol o la
trifluoperazina para controlar el cuadro completo. Dado que un solo episodio o brote de mania o depresion
puede llegar a presentarse en la vida del paciente, solo aquellos pacientes que tengan por lo menos dos
internamientos en un lapso de dos afios deben ser sometidos a un tratamiento con CARBOLIT®; sin embargo,
este esquema no debe ser rigido, de alli que el médico debe valorar a cada paciente en particular. En algunos
casos CARBOLIT® debe ser tomado de por vida, sobre todo por aquellos pacientes que presentaron ya, varios
episodios de mania.

La terapia con CARBOLIT" tiene éxito en 70 a 90% de los pacientes, de ahi que en cierto niimero de ellos no
se obtenga beneficio alguno, en estos pocos casos se necesita utilizar por tiempo prolongado un neuroléptico o
un antidepresivo segun se trate de mania o depresion; o de una terapia alternativa como la carbamazepina y/o
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clonazepam. Ademas se ha utilizado CARBOLIT® con efectos modestos en epilepsia de 16bulo temporal,
agresion en adultos y en nifios, psicopatia y sociopatia, esquizofrenia aguda y cronica, catatonia periodica,
alcoholismo y en trastornos motores como discinesia tardia, corea de Huntington y torticolis espasmoédica,
psicosis por corticosteroides y el tratamiento empirico de la leucopenia, ademas de su uso en la endocrinologia
como antitiroideo.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Farmacocinética: Después de la administracion de litio via oral, este principio activo es rapida y
completamente absorbido en el tubo digestivo cuando se administra en forma de sales, alcanza concentraciones
plasmaticas maximas entre 0.5-3 horas, su distribucion en todo el organismo se completa en 6 a 10 horas y su
union a proteinas plasmaticas es nula. Las concentraciones mas altas de este farmaco se han observado en
huesos, tiroides y determinadas zonas del cerebro, excediendo las concentraciones registradas en plasma.

El litio se excreta en forma inalterada predominantemente a través de la orina, se han detectado pequeias
cantidades en heces, saliva y sudor; se ha observado que atraviesa la barrera placentaria y se excreta a través de
la leche materna. Su vida media en pacientes con funcién renal normal es de 20-40 horas, pero aumenta con
la funcion renal disminuida. En pacientes ancianos la vida media del farmaco es de aproximadamente 36 horas
y de 40-50 horas en pacientes con insuficiencia renal. La excrecion renal de litio es proporcional a su
concentracion plasmatica.

Las concentraciones terapéuticas de mantenimiento habituales son del rango de 0.4-1 mmol/l, la concentracion
maxima de litio no debe de exceder de 1.5 mmol/l debido a la posibilidad de desarrollar efectos toxicos.
Poblaciones especiales: El aclaramiento renal de litio no es constante durante el embarazo; se ha observado
que en la segunda mitad del embarazo el aclaramiento se incrementa gradualmente de 30-50%, pero desciende
de manera brusca y significativamente después del parto a los valores previos al embarazo.

Farmacodinamia: El ion litio (Li") compite con otros cationes y altera el intercambio en la bomba sodio-
potasio (Na'/K"), accién que afecta los sistemas de neurotransmisién, en particular el serotoninérgico. También
inhibe la adenilato ciclasa, lo que disminuye la concentracion tisular del AMP ciclico y en menor proporcion
del GMP ciclico. También se supone que inhibe al adenosintrifosfato y aumentan el transporte de sodio en la
membrana.

CONTRAINDICACIONES

CARBOLIT® est4 contraindicado en casos de hipersensibilidad al litio o alguno de los componentes de la
formula.

Asimismo, esta contraindicado en pacientes con historial de anuria y oliguria.

En pacientes que padecen la enfermedad de Addison u otros trastornos relacionados con el equilibrio de sodio
y en pacientes con hipotiroidismo no tratado.

Este farmaco estd contraindicado en pacientes con enfermedad cardiovascular, insuficiencia renal, debilidad
severa y deshidratacion.

El uso de CARBOLIT® esté contraindicado en el embarazo y la lactancia, asi como en menores de 12 afios de
edad.

En caso de epilepsia, antecedentes de leucemia, parkinsonismo, infecciones intensas, enfermedad organica
cerebral y la diabetes mal controlada, CARBOLIT® est4 contraindicado.

PRECAUCIONES GENERALES

El margen de seguridad entre la concentracion terapéutica y la concentracion toxica es muy reducido, por lo
que el tratamientocon litio debe ser consultado con un especialista y el monitoreo de las concentraciones
plasmaticas deben realizarse en forma regular y en condiciones controladas.

La eficacia y la seguridad de litio en menores de 12 afios no han sido establecidas.

Debido a la posibilidad de presentarse bocio e hipotiroidismo, la determinacion periodica de la funcion tiroidea
es necesaria.

El tratamiento de pacientes con antecedentes de miastenia grave y pacientes ancianos debe realizarse con
precaucion.
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Los pacientes tratados con litio cuyas actividades laborales requieran de la operacion de maquinaria de
precision o conduccion de vehiculos, deben ser advertidos de que pueden experimentar un deterioro en su
rendimiento, por lo que dichas actividades deben ser interrumpidas.

En caso de que el paciente experimente vOmito, diarrea, sudoracién excesiva o cualquier otra afecciéon que
cause la pérdida de sodio, la disminucién de la dosis o la discontinuacién del tratamiento deben ser realizadas
debido a la posibilidad de intoxicaciéon por litio. Los niveles elevados de sodio probablemente reducirian las
concentraciones plasmaticas de litio.

Los pacientes tratados con litio deben mantener una adecuada ingesta de liquido y evitar el incremento o
disminucion de la ingesta de sodio, debido a cambios en la dieta o toma de medicamentos que contengan sodio.
Se debe tener precaucion en pacientes que presenten dafio cerebral organico y enfermedad cardiaca.

A fin de evitar una recaida, la retirada del tratamiento con litio debe realizarse en forma gradual.

En pacientes que seran sometidos a terapia electroconvulsiva (TEC) la administracion de litio debe ser
discontinuada por lo menos una semana antes de iniciar y de que el sodio sea retenido por varios dias.

La capacidad para tolerar litio se incrementa duran-
te la fase maniaca aguda y disminuye cuando los sintomas maniacos aminoran.

Se debe determinar frecuentemente el funcionamiento cardiaco y renal antes de iniciar el tratamiento en las
enfermedades que modifiquen los electrolitos, principalmen-
te el sodio y el potasio (pielonefritis, diarrea, vomitos, etc.), el paciente debe ser vigilado estrechamente y debe
ser sometido a frecuentes controles de la litemia.

Los desordenes subyacentes previamente existentes no necesariamente constituyen una contraindicacion para
el tratamiento con litio, en el hipotiroidismo, el monitoreo de la funcién tiroidea durante la estabilizacion y
mantenimiento de litio permite la correccion de los cambios de los parametros tiroideos, si existen, donde el
hipotiroidismo ocurre durante la estabilizacion y mantenimiento del litio, el tratamiento tiroideo
suplementario debe ser usado.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Este farmaco es clasificado por la FDA como cotegoria D.

El uso de CARBOLIT® durante el embarazo esta contraindicado.

Las dosis superiores de litio que pueden ser necesarias para compensar el aumento de su aclaramiento durante
la segunda mitad del embarazo pueden producir efectos toxicos.

Generalmente, se considera conveniente la interrupcion del tratamiento con litio durante los ultimos dias del
embarazo para reducir el riesgo de toxicidad materna debido a la acumulacion de este farmaco. Se ha descrito
polihidramnios en el ultimo trimestre del embarazo, atribuido a la toxicidad fetal por litio.

La reduccion de la dosis durante los ultimos dias de embarazo ayuda también a reducir las concentraciones de
litio en el recién nacido y evita los efectos adversos relacionados. Los efectos adversos descritos en los recién
nacidos expuestos a litio in utero son: cianosis, letargo, flacidez, hipotonia, reflejos faringeos y de succion
débiles, problemas de alimentacion, bradicardia, taquicardia, bocio, hipotiroidismo, diabetes nefrogena e
ictericia, también se han reportado sintomas de abstinencia.

El litio se distribuye a través de la leche materna, por lo que este farmaco esta contraindicado durante la
lactancia. En caso de que la paciente requiera del tratamiento con litio, el médico debe valorar con precaucion
la discontinuacion del tratamiento o la suspension de la lactancia. El neonato puede experimentar, con la
administracion de litio durante la lactancia, los siguientes sintomas: hipotonia, hipertermia, bradicardia, soplos
cardiacos e inversion de la onda T en el ECG y otros signos. Debido a sus efectos teratogénicos, las pacientes
en tratamiento con CARBOLIT® deben evitar el embarazo con la ingesta de anticonceptivos. En caso de que la
paciente quede embarazada debe informar inmediatamente a su médico.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

La toxicidad de CARBOLIT® esta estrechamente relacionada con los niveles del litio en el plasma, pero
pueden ocurrir también cerca de los niveles terapéuticos. En niveles plasmaticos de litio menores de 1.5 mEq/I,
se presentan comunmente nausea, vomito, diarrea, poliuria, polidipsia, temblor fino, ganancia de peso,
leucocitosis, trombocitosis, hipercalcemia y también se ha reportado hipercaliemia.

En niveles plasmaticos de litio entre 1.5 a 2 mEq/1, se observan los efectos gastrointestinales mas severos y los
efectos de neurotoxicidad (adormecimiento, temblores, hipertonicidad y disartria). Cuando el paciente necesite
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ser operado o narcotizado, se debe retirar CARBOLIT® tres dias antes de tal acontecimiento para
readministrarlo en la convalecencia.

Los efectos adversos por el uso cronico donde se incluyen el hipotiroidismo y menos frecuente, la necrosis
tubular renal. En niveles plasmaticos de litio mayores de 2 mEq/l, se presentan los efectos cardiovasculares
(arritmias, bloqueo AV, bradicardia y miocarditis). La intoxicacion severa puede conducir a confusion,
estupor, convulsiones, hipotension y coma.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

Diversos estudios clinicos han demostrado una potenciacion de los efectos antimaniacos cuando se combina
CARBOLIT" y fenotiazinas, esto puede deberse a que las fenotiazinas in vitro aumentan la cantidad de
CARBOLIT" que se acumula en los eritrocitos. Cuando se combina con butirofenonas como el haloperidol,
excepcionalmente se ha visto un cuadro encefalopatico caracterizado por debilidad, estado confusional, fiebre,
sintomas extrapiramidales marcados, leucocitosis, incremento de las enzimas plasmaticas y abatimiento de la
glucosa; pudiendo llegar a dafo cerebral irreversible. Aun cuando no se ha descrito este cuadro para el resto de
los neurolépticos, es posible que lo puedan desencadenar, de tal manera que bajo dicha combinacion, el médico
debera estar atento y, ante la presencia de cualquiera de estos signos, suprimir la medicacion. CARBOLIT®
inhibe la accion anticonvulsiva de la acetazolamida y posiblemente de otros antiepilépticos; potencializa el
bloqueo neuromuscular de la succinilcolina y el decametonio. Si se administra con clorpromazina, este
neuroléptico disminuye en el plasma hasta 40%. La carbamazepina incrementa el riesgo de neurotoxicidad. El
bicarbonato de sodio, la teofilina, la aminofilina y la cafeina incrementan la eliminacion de CARBOLIT® con
el consiguiente decremento del efecto terapéutico.
Por el contrario, los diuréticos tiazidicos y otros saluréticos impiden la excreciéon de CARBOLIT®, pudiendo
llegar a niveles toxicos. Por lo tanto, se debe determinar su concentracién plasmatica dos veces por semana y
ajustar las dosis segun sea el resultado de estas determinaciones.

La administracion conjunta de compuestos yodatados (yoduro de potasio) pueden provocar hipotiroidismo.
La indometacina y otros antiinflamatorios no esteroides incrementa los niveles plasmaticos del litio hasta en
50% de alli que se recomiende una valoracion plasmatica cuando se agreguen medicamentos que intervengan
en la farmacocinética del litio. Si la diabetes insipida provocada por el litio es de importancia, se puede
corregir con carbamazepina. La carbamazepina restaura el funcionamiento renal porque incrementa la
sensibilidad renal a la hormona antidiurética.

ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO

A la fecha se ha reportado unicamente un caso de trombocitopenia tras la reanudacion del tratamiento con litio
después de un intervalo de varias semanas sin tratamiento en un paciente. La retirada de litio produjo una
mejora del recuento plaquetario, pero el recuento descendi6 cuando se reinstaur6 el tratamiento con litio.

La leucocitosis puede manifestarse con el uso de litio. Pese a que no se ha confirmado que el litio produzca
leucemia, informes preliminares han mencionado anemia megaloblastica y aplasica y un caso de anemia
hemolitica mortal.

El tratamiento crénico con CARBOLIT® puede provocar lesion renal, incremento de la concentraciéon de
creatinina sérica y reduccion de la depuracion a la creatinina.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD

Existen reportes relacionados con la administracion de litio durante el embarazo que indican un incremento en
el riesgo de anomalias congénitas, principalmente afecciones cardiacas.

Sin embargo, en un estudio prospectivo realizado en 138 mujeres embarazadas tratadas con litio no se detectd
un efecto teratogénico importante, por lo que las mujeres con trastornos afectivos podian mantener el
tratamiento con litio durante el embarazo siempre y cuando se realizaran pruebas de deteccion fetal adecuadas.
Posteriormente en otro estudio se concluyd que el riesgo teratogénico no era potencial, pero que seria prudente
que las mujeres que desearan quedar embarazadas interrumpieran el tratamiento con litio, a ser posible, al
menos durante el periodo de embriogénesis, no sin antes consultar a su médico.

A la fecha existen pocas pruebas de que el tratamiento con litio durante el embarazo incremente el riesgo de
macrosomia fetal, parto prematuro y mortalidad perinatal.
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El litio no parece interferir en la funcion sexual en la mayoria de los pacientes, pero se han reportado casos
aislados de impotencia y pérdida de la libido.

Estudios in vitro han demostrado que a concentraciones comparables a las que se alcanzan en el semen, el litio
puede inhibir la motilidad del esperma, pero se considerdé improbable que las concentraciones encontradas en
la mucosa cervicovaginal afecten la motilidad.

DOSIS Y ViIiA DE ADMINISTRACION

Oral.

Adultos: Los enfermos con tratamiento profilactico o en tratamiento para evitar la recurrencia de la depresion.
Se inicia con 600 a 1,800 mg de CARBOLIT® (2 a 6 tabletas). Posteriormente se ajusta la dosis a una
concentracion de litio en la sangre de 0.6 a 0.8 mEq/l (que se obtiene aproximadamente con 2 a 4 tabletas al
dia).

Estados maniacos agudos o la fase aguda de la mania en pacientes con enfermedad depresiva bipolar.

Dosis de 300 a 600 mg de CARBOLIT® tres veces al dia; esta dosis se debe ajustar de acuerdo a la tolerancia y
necesidades del paciente.

La dosis media de sostén es de 300 mg tres veces al dia. En cualquier caso, los niveles séricos del litio deben
ser siempre inferiores a 1.5 mEq/l. Se requiere una reduccion de la dosis a la mitad en el paciente anciano y en
el paciente con disfuncion renal de acuerdo con la severidad de ésta.

Los enfermos con tratamiento profilactico, deben ser instruidos sobre los signos tempranos que pueden indicar
intoxicacion y debe hacérseles un reconocimiento clinico y de laboratorio periddico (funcion renal y tiroidea).
Los alimentos que ingiera el paciente deben estar bien equilibrados para mantener un consumo de sodio normal
y un consumo abundante en agua.

Nifios: No se aconseja su uso en menores de 12 afios.

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

Los niveles séricos del litio superiores a 1.8 mEq/l (en el anciano, 1 mEq/l) pueden desencadenar vomito,
diarrea, temblor grueso, incluso asterixis, debilidad muscular, pérdida de la coordinacion, ataxia, afasia, vision
borrosa, somnolencia, mareos, confusion mental, crisis convulsivas y coma. Estos sintomas suelen mimetizar
una hemorragia cerebral, en cuyo caso es necesario suspender inmediatamente la administracion de
CARBOLIT". Si no se produce mejoria y la intoxicacion es moderada (2 mEq/l) es conveniente administrar
dos litros de solucion salina por via endovenosa durante 4 horas.

Diuréticos como la urea, el manitol y la aminofilina incrementan la excrecion del litio.

En caso de una intoxicacion severa (4 mEq/1), la dialisis es el tratamiento indicado.

La presion venosa central, los electrolitos, la administracion de liquidos y la excrecion urinaria de sodio deben
controlarse adecuadamente, como en cualquier otro tipo de intoxicacion; en caso de que el paciente tomase
muchas tabletas con fines suicidas, el lavado gastrico se recomienda, si todavia no se absorben.

En algunos pacientes se pueden desarrollar alteraciones permanentes en el SNC después de la intoxicacion con
litio.

PRESENTACIONES

Venta privada: Caja con 50 y 100 tabletas de 300 mg.
Exportacion: Caja con 50 y 100 tabletas de 300 mg.
Todas las presentaciones en tiras de celopolial y envase de burbuja (PVC-Aluminio).

RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO

Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30°C y en lugar seco.
Protéjase de la luz.

LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para médicos. Su venta requiere receta médica que podra surtirse en tres
ocasiones con vigencia de 6 meses. No se deje al alcance de los nifios. No se use durante el
embarazo y la lactancia ni en menores de 12 afios.
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