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Abordaje del paciente
con episodio de mania

Ricardo Antonio Consuegra Pefia”

“La melancolia es el inicio y una parte de la mania... el desarrollo

de la mania es realmente el empeoramiento de la enfermedad (melancolia)
mds que el cambio a otra enfermedad”

Areteo de Capadocia!

Resumen

El trastorno afectivo bipolar es una enfermedad que afecta la energia,
la conducta, el dnimo y la cognicidn, a su vez causa una disfuncién en
las relaciones interpersonales y en la ocupacion del paciente. Esta en-
fermedad se caracteriza por episodios afectivos que pueden ser mania,
hipomania o depresién mayor, y pueden estar acompafados de sin-
tomas psicdticos. Existen dos subtipos de la enfermedad: el trastorno
afectivo bipolar tipo | y el trastorno afectivo bipolar tipo Il. Los pacien-
tes con trastorno afectivo bipolar tipo | tienen un episodio maniaco por
lo menos una vez en su vida, mientras que los pacientes con trastorno
afectivo bipolar tipo Il presentan una historia de un episodio hipoma-
niaco y un episodio depresivo mayor, pero nunca un episodio maniaco
como tal. Se ha planteado que hay alta heterogeneidad en la expresién
clinica de los episodios maniacos y que dicha variabilidad plantea varios
retos en el tratamiento, es por ello que se han disefiado consensos de
expertos y guias de practica clinica para facilitar el manejo de los pa-
cientes con esta patologia y ofrecer mejores resultados.

Palabras clave: Mania, Trastorno afectivo bipolar, Psicosis, Tratamiento.

Docente del Postgrado de Psiquiatria de la UPB.
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1. Introducccion

En el trastorno afectivo bipolar frecuentemente se alteran la energia,
la conducta, el dnimo y la cognicidn, dichas alteraciones ocasionan

a su vez una disfuncién en las relaciones interpersonales y en la
ocupacion del paciente.?

De acuerdo con la Asociacion Americana de Psiquiatria y a la Organiza-
cion Mundial de la Salud, el trastorno afectivo bipolar se caracteriza por
episodios afectivos que consisten en mania, hipomania o depresién ma-
yor. Tanto el episodio maniaco como el depresivo se pueden acompafar
de sintomas psicoticos o incluso de sintomas de la polaridad contraria,
estableciéndose asi en un estado mixto o, como el manual diagnédstico
de enfermedades mentales DSM-5TR lo clasifica, “especificador mixto”.>
Es frecuente que luego de dichos episodios afectivos el paciente retorne
al estado de eutimia, sin embargo, existe un subgrupo de pacientes que
puede transitar a la presentacion sintomatica de la polaridad contraria
sin presentar un estado de eutimia entre dichos episodios.?

Dentro de la clasificacion mads universalmente aceptada del trastor-
no afectivo bipolar se encuentra que existen dos subtipos de enferme-
dad: el trastorno afectivo bipolar tipo | y el trastorno afectivo bipolar
tipo Il. Los pacientes con trastorno afectivo bipolar tipo | han tenido
un episodio maniaco por lo menos una vez en su vida y frecuentemen-
te, antes o después de dicho episodio maniaco, pueden haber expe-
rimentado un episodio depresivo o hipomaniaco. Los pacientes con
trastorno afectivo bipolar tipo Il presentan una historia de un episodio
hipomaniaco y un episodio depresivo mayor, pero nunca un episodio
maniaco como tal.> El episodio depresivo mayor es el episodio con el
gue mas frecuentemente debutan los pacientes que padecen el tras-
torno afectivo bipolar (54% de los pacientes), seguido por el estado
mixto (en un 24% de los pacientes) y por ultimo el episodio de mania
(22% de los pacientes).*

La caracteristica principal que diferencia al trastorno afectivo bipolar
de otros trastornos afectivos es la presencia de episodios de mania o hi-
pomania recurrentes. En los episodios de mania se presenta un amplio
rango de manifestaciones, incluyendo las ideas de grandeza, la verbi-
geracion, la irritabilidad, la disminucidn de la necesidad del suefio y un



estado de dnimo altamente elevado.® Los sintomas psicdticos (delirios
y alucinaciones) pueden acompanar el 75% de los episodios maniacos
y es frecuente que dichos episodios de mania requieran la necesidad
de hospitalizacién.®

2. Epidemiologia

En cuanto a la epidemiologia del trastorno afectivo bipolar, se encuen-
tra que es frecuente que la edad de inicio sea alrededor de los 20 afos
(final de la adolescencia e inicio de la edad adulta) y que entre mds
tempranamente inicie la enfermedad, peor sera el pronéstico, mayor el
retraso en el inicio de tratamiento y mayor chance de consumo de sus-
tancias psicoactivas y ansiedad comoérbida.® La prevalencia en la vida es
del 2,4% y se calcula que ocupa el decimoséptimo lugar dentro de las
principales enfermedades asociadas con discapacidad en el mundo.*®

3. Caracteristicas clinicas

La quinta y ultima edicidon del Manual Diagndstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM-5TR) realizé cambios al criterio A de los epi-
sodios maniacos, el cual ahora requiere la presencia de un periodo de
animo elevado, irritable o expansivo y una aumento anormal y persis-
tente de la energia, la mayor parte del dia y por un periodo de minimo
una semana (o menos si requirié hospitalizacion). De acuerdo al DSM-
5TR los episodios maniacos se deben acompafiar de deterioro marcado
en el funcionamiento psicosocial, requerir hospitalizacién o presentar
sintomas psicoticos asociados.? El DSM-5TR y su predecesor el DSM-5
han incluido la posibilidad de realizar el diagndstico de trastorno afec-
tivo bipolar tipo | si emerge un episodio de mania en el curso de trata-
miento para un episodio depresivo mayor (por ejemplo con medicacién
o terapia electro convulsiva).>>” Dentro de las caracteristicas clinicas
del episodio maniaco se encuentran:

¢ Estado de dnimo aumentado o grandiosidad
¢ Disminucién en la necesidad de dormir

Abordaje del paciente con episodio de mania
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* Mas hablador de lo habitual o presién del habla

¢ Fuga deideas o experiencia de que los pensamientos van mas rapido

¢ Distractibilidad

¢ Aumento de la actividad enfocada a un objetivo o agitacién psico-
motora

¢ Actividades que involucren un alto riesgo de presentar consecuen-
cias dolorosas

¢ Tienen tanta alteracidn en la funcionalidad que requieren hospitali-
zacidn o estd acompafiada de sintomas psicéticos?

El estado de animo anormalmente elevado, expansivo o irritable es
el sintoma cardinal de la mania, puede estar acompainado de desin-
hibicién, expansividad, involucramiento en conductas como aumento
en la actividad sexual, gastos suntuosos, aumento en la energiay en la
actividad.?

El curso clinico del episodio maniaco suele iniciar de manera abrup-
ta, con una rapida progresion de los sintomas en pocos dias. Es menos
frecuente que el inicio del episodio maniaco sea insidioso. En cuanto a
la resolucion de los sintomas, se registra que el 25% de los pacientes lo-
gra remision dentro de las primeras 4 semanas, el 50% de los pacientes
dentro de las primeras 7 semanas y ya para el 75% de los pacientes los
sintomas se han resuelto durante las 15 semanas posteriores al inicio
del episodio.?

Teniendo en cuenta que existen cerca de 10 especificadores den-
tro del episodio maniaco (ansiedad, caracteristicas mixtas, ciclaje ra-
pido, caracteristicas melancdlicas, caracteristicas atipicas, caracteristi-
cas psicéticas congruentes con el afecto, caracteristicas psicoticas no
congruentes con el afecto, con catatonia, inicio en el periparto, patrén
estacional), se logra concluir que en realidad el episodio maniaco es
bastante heterogéneo y que dichas caracteristicas deben ser tenidas
en cuenta a la hora de la eleccidn del tratamiento. También deben ser
tenidas en cuenta a la hora de la eleccion de la terapia el hecho de que
tenga una polaridad predominante y el riesgo de viraje.>*° Mencidn es-
pecial recibe la presencia de agitacién en el paciente con mania aguda,
dado que aumenta el riesgo para la integridad del paciente, su entorno
e incluso el personal de salud, y requiere una intervencién oportuna.



4. Manejo de la agitacion
en el paciente con mania aguda

La agitacién es una manifestacién comun en pacientes con mania, es-
pecialmente aquellos con caracteristicas mixtas. Segun la definicion del
DSM-5TR, se trata de una actividad motora excesiva asociada con una
sensacion de tensidn interna, que puede variar desde una inquietud
leve hasta comportamientos poco cooperativos, amenazantes o agre-
sivos en casos mas graves. Los sintomas graves de agitacion requieren
atencidn inmediata para aliviar la angustia del paciente, prevenir con-
ductas potencialmente peligrosas y permitir la evaluacién de los sinto-
mas maniacos subyacentes.

El manejo de la agitacidon es un paso clave en el tratamiento de los
pacientes con mania, y su prevencion o mitigacién es fundamental. Es
importante tener en cuenta que la acatisia puede presentarse como
agitacion en estos pacientes, por lo que es necesario descartarla des-
de el principio. Dado que la agitacién puede ser una manifestacién del
episodio maniaco, se presume que los tratamientos efectivos para la
mania que tienen un inicio rapido de accién seran también efectivos
para reducir la agitacion. Por lo anterior, se debe considerar el uso de
agentes antimaniacos con inicio rapido de accién como primera linea
de tratamiento en pacientes que acepten tomar medicamentos orales.
Sin embargo, cuando la agitacion persiste a pesar del tratamiento con
agentes antimaniacos, puede ser necesario recurrir a farmacoterapia
adicional de accion rapida.!

Figura 1: agitacién en mania.

Si el paciente Si la agitacion
Se describe en DSM 5 permite recibir persiste después de
La agitacion es comun | [como "Actividad motora medicamentos orales, la administracién de
N . : Descarte que no sea . . 5
en pacientes con excesiva asociada a un . considere agentes agentes antimaniacos,
foas N P una acatisia . .. .
caracteristicas mixtas sentimiento antimaniacos de considere uso de
de tension interna" rapido inicio de accién farmacos adicionales
(Orodispersables) de rapida accién

Fuente: Elaboracion propia

Abordaje del paciente con episodio de mania
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A continuacién, se enuncian los medicamentos que pueden usar-
se para el manejo de la agitacion en el paciente con mania y que se
encontraban disponibles en Colombia al momento de publicacion de
este libro:

1. Primera linea:

a. Olanzapina orodispersable o intramuscular: 10mg/dia hasta
20mg/dia. Sin embargo existe literatura que demostré que hasta
el 26% de los pacientes recibieron de 20 a 30 mg/dia*

2. Segunda linea:

a. Haloperidol intramuscular: 5mg por dosis, hasta 15mg/dia.

b. Haloperidol intramuscular + Midazolam: de 2,5 mg (haloperidol)
+ 7,5 mg (midazolam) por dosis, hasta una dosis maxima de 5 mg
(haloperidol) + 15 mg (midazolam) dia.**

3. Tercera linea:

a. Haloperidol oral: 5 mg/dosis hasta 15 mg/24horas

c. Quetiapina oral: promedio 486,7 mg /24horas

d. Risperidona oral: 2 mg/dosis'*

En otras latitudes, como los Estados Unidos de América, se encuen-
tra disponible la loxapina inhalada, la cual es primera linea de recomen-
dacidn y primer nivel de evidencia, segun las guias de la Red Canadien-
se de Tratamientos para el Animo y la Ansiedad (CANMAT) y la Sociedad
Internacional de Trastornos Bipolares (ISBD) 2018 para el tratamiento
de pacientes con trastorno bipolar.**

5. Tratamiento farmacoldgico
de los episodios maniacos

El manejo del episodio maniaco por lo general constituye una emergen-
cia médica y requiere frecuentemente la necesidad de hospitalizacién,
dado el riesgo que representa la expresion clinica tanto para el paciente
como su entorno. La terapia farmacoldgica constituye uno de los pila-
res fundamentales del tratamiento del episodio maniaco. Varios con-
sensos de expertos y guias clinicas recomiendan como primera linea
de tratamiento el carbonato de litio, el valproato y los antipsicéticos de
segunda generacion.?>%1112



Antes de iniciar el tratamiento farmacoldgico de la mania se debe
descartar que dichos sintomas sean secundarios al consumo de sus-
tancias psicoactivas, enfermedades neuroldgicas, efecto de otros medi-
camentos y del sindrome de abstinencia.’* Recuerde, si el paciente se
encuentra con tratamiento antidepresivo, este debe ser suspendido.!

En cuanto a la eleccién de la farmacoterapia a usar, se debe tener
en cuenta la gravedad del episodio maniaco, y para poder definir di-
cha severidad se consideran aspectos como: presencia de ideacién o
conducta suicida, ideacién o conducta homicida, heteroagresividad y la
presencia de sintomas psicdticos; si el paciente exhibe alguno de estos
sintomas, se debe clasificar como un episodio maniaco grave.!!

6. Tratamiento de los episodios
maniacos graves

El episodio maniaco grave es una emergencia médica, requiere hos-
pitalizacién y por lo general requiere una terapia psicofarmacolégica
combinada®®. Dentro de las opciones terapéuticas a tener en cuenta
como primera linea se encuentra la combinacién de carbonato de litio
sumado con un antipsicdtico, y como alternativa razonable se encuen-
tra la combinacién de valproato con antipsicético, sin embargo, no hay
estudios cabeza a cabeza que comparen valproato + antipsicético ver-
sus litio + antipsicético. Dentro de los antipsicdticos mas usados se
encuentran: risperidona, quetiapina, olanzapina, aripiprazol y halope-
ridol y de los menos usados: paliperidona, cariprazina y asenapina®™’.
La eleccion entre el carbonato de litio y el valproato y la eleccién de
un antipsicotico en especifico para usar en combinacién, debe tener
en cuenta aspectos como la respuesta previa en el paciente con dicho
medicamento, el perfil de efectos secundarios, las comorbilidades, las
interacciones farmacolégicas, la via de administracion y la disponibili-
dad del medicamento en el medio; por ejemplo:

¢ En pacientes con enfermedad renal o deshidratacién: no usar car-
bonato de litio.
¢ En pacientes con hepatopatia: evitar el uso de valproato

Abordaje del paciente con episodio de mania

(9]
(U]



u
(o)}

Abordaje del paciente con enfermedad

mental agudamente descompensada

¢ En pacientes con obesidad: evitar antipsicoticos como olanzapina,
clozapina, quetiapina y risperidona.
¢ En gestacion: evitar el uso de valproato.

En el afio 2018 las guias de la Red Canadiense de Tratamientos para
el Animo y la Ansiedad (CANMAT) y la Sociedad Internacional de Tras-
tornos Bipolares (ISBD) para el tratamiento de pacientes con trastorno
bipolar elaboraron unas recomendaciones basadas en la evidencia cli-
nica hasta el momento disponible, se definieron los fdrmacos a usar en
primera y segunda linea para el tratamiento de la mania; se jerarquiza-
ron las opciones farmacoldgicas tomando en consideracidon no solo su
eficacia en mania aguda, sino también su eficacia en prevenir la mania,
la depresidn, la seguridad, tolerabilidad y el riesgo de viraje. También
sugirieron que el uso de monoterapia o la combinacién farmacoldgica
dependera de la decision del clinico, por ejemplo, si se requiere mayor
rapidez de respuesta o si hay historia de respuesta parcial con la mono-
terapia, se deberia optar por la combinacion farmacolégica.>!%3

A continuacidn, se enuncian en orden jerarquico las opciones farma-
coldgicas disponibles para el manejo del episodio maniaco:

Tabla 1. Tratamientos de primera linea en episodio maniaco.

Tratamientos de primera linea: monoterapias (en orden jerarquico)

e Carbonato de litio

* Quetiapina

e Divalproato de sodio

e Asenapina

e Aripiprazol

¢ Paliperidona (dosis mayor de 6 mg/dia)
e Risperidona

e (Cariprazina

Adaptado de referencia®®.



Tabla 2. Tratamientos de primera linea en episodio
maniaco (combinaciones).

Tratamientos de primera linea: combinaciones (en orden jerarquico)

e Quetiapina + (carbonato de litio o divalproato)
e Aripiprazol + (carbonato de litio o divalproato)
e Risperidona + (carbonato de litio o divalproato)
¢ Asenapina + (carbonato de litio o divalproato)

Adaptado de referencia®!.

Tabla 3. Tratamientos de segunda linea en episodio maniaco.

Tratamientos de segunda linea

e Olanzapina

e Carbamazepina

¢ Olanzapina + (carbonato de litio o divalproato)
e Carbonato de litio + divalproato

e Ziprasidona

¢ Haloperidol

¢ Terapia electroconvulsiva

Adaptado de referencia®'.

En los diferentes estudios clinicos se ha podido establecer que la
mayoria de los agentes antimaniacos muestran su respuesta terapéuti-
ca inicial al final de la primera semana, si no se ha observado respuesta
clinica en dos semanas y se han descartado otros factores de no res-
puesta (por ejemplo, la inadherencia al tratamiento), se debe conside-
rar el cambio en el tratamiento o adicionar otros agentes farmacolégi-
cos, conservando la jerarquia terapéutica ya enunciada.

Abordaje del paciente con episodio de mania
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Tabla 4. Tratamientos de tercera linea en episodio maniaco.

Tratamientos de tercera linea

Monoterapia con clorpromazina, clonazepam.

Monoterapia o combinacién con clozapina

Monoterapia con tamoxifeno (riesgo de cancer uterino y falta de experiencia
clinica a pesar de evidencia de eficacia)

Combinaciones con carbamazepina u oxcarbazepina, haloperidol y tamoxife-
no + litio o divalproato

Estimulacién magnética transcraneal en la corteza prefrontal derecha

Adaptado de referencia®®.

* %

* %

Los agentes de tercera linea solo deben usarse si el paciente no ha respondido
a ensayos adecuados con todos los agentes de primera y segunda linea, ya sea en
monoterapia o en combinacion.

Estudios de olanzapina o risperidona en combinacién con carbamazepina han sido
negativos, aunque puede ser por la induccion enzimatica dada por la carbamazepina.

A continuacidn se enuncian algunas caracteristicas clinicas que pue-

den ayudar a la eleccién terapéutica:!

Figura 2. Caracteristicas clinicas importantes para elegir tratamiento.

Litio

Usar en sintomas 2 Pensar en multiples 2  Pensar usar cuando £ Cuando se necesita una
clasicos - euforia, E descompensaciones ':l,- hay comorbilidad de § respuesta rapida
grandeza 2 ® ansiedady consumo de =
.g 5 sustancias psicoactivas E
Predominio de &nimo % + Cuando tiene
Menos episodios de irritable o disférico © .g antecedente de
descompensacion Considerar como S respuesta parcia a
una opcién en monoterapia
Comorbilidad con pacientes que tienen
Curso de mania — uso de sustancias ideas delirantes
depresién — eutimia psicoactivas incongruentes con el En episodios de mania
afecto grave
Pensar en pacientes con Tener cuidado en
historia familiar de TAB pacientes embarazadas
(especialmente si han o con paridad
respondido al Litio insatisfecha

Adaptado de referencia*



Tabla 5. Predictores clinicos en enfermedad bipolar.

Sintomas ansiosos
e Son predictores de mal prondstico

e Peor gravedad de sintomas maniacos

e Mas tiempo para alcanzar la remision

* Mas eventos adversos reportados con el tratamiento

e Mejor respuesta con divalproato, quetiapina, olanzapina

Sintomas mixtos

¢ El 10-30% de sintomas depresivos ocurren con casos de mania

e Se habla de un curso mas incapacitante y mas grave - con alta tasa de

suicidio
e Se requiere combinacién con un antipsicético atipico o divalproato
Sintomas psicoticos
e Al menos el 50% de los episodios de mania se caracterizan por presentar

sintomas psicoticos

¢ No se ha demostrado superiodidad en monoterapia o terapia combinada en
estos pacientes

¢ Se ha demostrado que puede ser buena opcion litio o valproico CON
antipsicético atipico

Cicladores rapidos

* 4 0 mas episodios en el afio

e Se asocia con: hipotiroidismo, consumo de sustancias psicoactivas o uso de
antidepresivos

¢ NO hay evidencia de qué terapia es mejor

e Y se prefiere terapia combinada que la monoteripia

Adaptado de referencia®*

7. Conclusion

El trastorno afectivo bipolar es una enfermedad altamente heterogénea
en su presentacion clinica, y el abordaje diagndstico y terapéutico conti-
nda siendo un reto. Hasta el momento no existen biomarcadores espe-
cificos que permitan orientar la decisidn terapéutica especifica. Al dia
de hoy, la fenomenologia, las comorbilidades, la polaridad predominan-
te, los antecedentes familiares y los sintomas concomitantes permiten

Abordaje del paciente con episodio de mania
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definir el orden de las opciones farmacoldgicas a usar. En mania aguda
siguen estando en primera linea la monoterapia con litio, divalproato,
aripiprazol, asenapina, paliperidona y risperidona, o la combinacién de
divalproato o litio con cualquiera de los antipsicoticos mencionados.
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