ESTABILIZADORES DEL HUMOR

Dra. Ana Leticia Palacio

El término " estabilizador del animo " no designa una categoria de medicamentos formal o
terminologia utilizada por las agencias reguladoras tales como la Administracién de Alimentos
y Medicamentos ( FDA ) .

Clinicamente se suelen identificar como " estabilizadores del estado de dnimo " a aquellos
farmacos que tratan o previenen los sintomas maniacos o depresivos ( Bauer & Mitchner,
2004 ).

Se incluyen en este grupo aquellos fdrmacos que se utilizan para el tratamiento de Trastornos
del espectro bipolar : TB I y Il, la ciclotimia, el trastorno bipolar debido a enfermedad médica o
por consumo de sustancias y al trastorno bipolar no especificado.

Debemos tener en cuenta ademas que farmacos de este grupo también son antiagresivos y
antiimpulsivos , por lo cual su uso es eficaz también en los trastornos del control de impulsos
y la conducta, los trastornos limite de la personalidad con predominio de inestabilidad
emocional, adicciones en general o estas como patologias comérbidas.

En cuanto a la clasificacidon de los estabilizadores del animo , tenemos tres grupos a considerar:

1- El Litio

2- Anticonvulsivantes : Ac. Valproico
Lamotrigina
Carbamazepina
Oxcarbacepina
Topiramato
Gabapentina
Pregabalina

3- Antipsicéticos atipicos.: Olanzapina

Quetiapina

Aripiprazol



Ziprasidona
Asenapina

Lurasidona

1- LITIO :
Fue el primer farmaco en descubrirse como estabilizador
Su estructura es simple y es el mas ligero de los metales alcalinos.

Su uso se remonta al siglo | de nuestra era Sorasmus de Efeso describid su utilidad en las aguas
alcalinas para el tratamiento de diversas enfermedades, entre ellas la mania. En el siglo XIX se
lo incluyé para el tratamiento de la depresion aguda y periddica. Pero no es hasta el afio 1949
cuando Cade yposteriormente Schou en la década de 1970 publican trabajos en los que lo
describen como un farmaco eficaz para el tratamiento y mantenimiento de las manias. En la
actualidad sigue siendo vigente su uso para el tratamiento del espectro bipolar, destacando
ademas su accidén antisuicida.

Con respecto a la farmacocinética: el litio se absorbe facilmente y casi por completo en el
tracto digestivo en un tiempo de 8 hs. Las concentaciones maximas se logran entre las 2 a 4 hs.
No se une a proteinas plasmaticas .Alcanza concentraciones maximas en plasma, hueso
tiroides y cerebro. También atraviesa placenta y se excreta por leche materna.

No se metaboliza por ser un ién y su eliminacidn es renal principalmente . EI 95% por filtrado
glomerular y el 80% se reabsorbe por tubulos proximales , intercambidndose con el sodio.

Un 1% se elimina por heces y un 5% por sudor.

Estos datos son importantes a la hora de manejar el tratamiento con litio, dado que depende
de factores de hidratacidon, funcionamiento renal y sodio ingerido o excretado y las
interacciones medicamentosas , como por ejemplo el uso de diuréticos.

Tiene una estrecha ventana terapéutica ,o sea, la dosis téxica estd muy cerca de la dosis
terapéutica por lo que debe titularse e incrementar las dosis semanalmente previa medicién
en sangre. El rango terapéutico varia desde 0,6 a 1,20 mEq/It .

Reacciones adversas: son a corto y largo plazo.

Puede dar nduseas, vomitos, diarrea, anorexia, aumento de la diuresis, fatiga ,mareos, cefalea,
temblor fino , disartria, ataxia,hiperreflexia, convulsiones ,hipertonia, nistagmus, pérdida de
conciencia y coma en los casos mds graves. Sintomas extrapiramidales: rigidez, distonias
Alteraciones hematoldgicas: leucocitosis. Hipotiroidismo subclinico, nefrotoxicidad, aumento
de peso por accién sobre el metabolismo de los hidratos de carbono y retencién de liquidos.

Produce ademas embriotoxicidad , en particular malformacién cardiaca ( anomalia de Ebstein)



En cuanto al mecanismo de accién: pareceria ser que el litio interviene en los mecanismos de
neuroplasticidad , lo cual le da sus propiedades profilacticas de los episodios maniacos o
depresivos. Previene la muerte celular y apoptosis , facilitando la sinaptogénesis.

Aumenta la recaptacién de glutamato .
Aumenta la disponibilidad GABA en sistema limbico

Actua sobre la sefializacidon de segundos mensajeros a nivel intracelular, como el AMPc segun
el modo de sefializacién en que se encuentre y el grado de excitabilidad neuronal, regulando
asi la neurotransmisién NA,DA y 5HT con lo cual puede tener efecto antimaniaco o
antidepresivo.

Regula la expresion génica para la sintesis de los factores de crecimiento neuronal.

2-ANTICONVULSIVANTES:

Son farmacos que modifican la excitabilidad neuronal inhibiendo la frecuencia de descarga a
través de su accion sobre los canales idnicos de sodio, calcio o potasio.

a- Ac. Valproico:

Farmacocinética: Se absorbe rapido por via oral, Se fija a proteinas plasmaticas en un 90% . Se
metaboliza por via hepdatica por glucuronizacién y los procesos que dan lugar a metabolizacidon
mitocondrial (oxidacion) dan metabolitos activos. Interfiere con el metabolismo de otras
drogas pudiendo inhibirlo. Se elimina por orina y muy poco por heces Los niveles terapéuticos
se alcanzan a los 5 0 7 dias, por lo cual debe titularse hasta llegar a los 50 a 100mcg/ml.

Mecanismo de accién: comparte con el litio el aumento de la disponibilidad GABA ,
potenciando su accidon e inhibiendo las enzimas encargadas de su metabolizacion. Bloquea los
receptores a glutamato de manera selectiva. Reduce el transito de Na y Ca en la membrana .
Ademads de actuar sobre la proteinKinasa C.

Tiene efecto neuroprotector activando factores de crecimiento neuronal ( BDNF, CREB, bcl-
cinasas, MAP)

Eleva los niveles de 5SHT DA NA y amonio.

Efectos adversos: puede ocasionar aumento del apetito y del peso,
sedacidn,disartria,cefaleas,mareos,temblor,ataxia, alteraciones hematoldgicas: leucopenia,
trombocitopenia, agranulocitosis, nduseas, dolor abdominal, lesién hepatica, pancreatitis,
reaccion alérgica cutdnea, alopecia, encefalopatia hiperamoniémica , edemas, alteraciones
menstruales, galactorrea, hipotiroidismo.

Deben por tanto hacerse controles periddicos de laboratorio asi como también antes de
iniciar el tratamiento.



Durante el embarazo tiene una accién teratogénica ya que altera el desarrollo del tubo
neural .

Esta indicada principalmente en mania sola o en tratamiento combinado con litio.

b- Carbamazepina
Quimicamente estd relacionada con los antidepresivos triciclicos.

Farmacocinética: Su absorcion es lenta e imprevisible. Produce autoinduccidn enzimatica, lo
cual hace variable su vida media. Se distribuye rdpidamente a los tejidos , uniéndose en un
75% a proteinas plasmaticas. Se metaboliza en higado por el CYP 450 y da lugar a metabolitos
activos de vida media menor. Los niveles plasmaticos se estabilizan al 42 dia de tratamiento y
se considera como terapéutico un nivel de entre 6 a 12 mcg/ml. Por tanto es un farmaco que
debemos titular hasta lograr dichos niveles y controlar los posibles efectos téxicos.

Mecanismo de accién: tiene una accion especifica en la unidad alfa de los canales de Na
prolongando el tiempo de su inactivacion.

Reduce la liberacidn de glutamato, y aumenta la accién inhibitoria del GABA
En sistema limbico reduce el recambio de NA y DA

Efectos adversos: somnolencia, vértigos, diplopia,hepoatotoxicidad, anemia, leucopenia,
plaguetopenia, hipotiroidismo, hiponatremia,, reaccién alérgica cutdnea, reacciones
exantematicas, rash cutaneo, arritmia cardiaca.

Es teratogénica: puede producir malformaciones craneofaciales y espina bifida.

c- Oxcarbacepina

Es un derivado de la carbamazepina. Compuesto inactivo que una vez en el organismo se
convierte en agente activo: la s-licarbacepina.

Como la carbamazepina ,se une a la subunidad alfa del canal de Na, aumenta la conductancia
al K, modula los canales de Ca y potencia la accion GABA.

Al tener menor metabolizacién hepatica (inductor enzimatico leve), su uso es mas adecuado
en pacientes con disfuncién hepatica o en alcoholismo.

Efectos adversos: mareos, somnolencia, vdmitos , diarrea, molestias respiratorias, reacciones
alérgicas cutaneas.



d-Lamotrigina

Tiene un mecanismo de accién que la hace util en el tratamiento del trastorno bipolar con
predominio de sintomas depresivos. Bloquea los canales de Na, inhibe la liberacién de
glutamato y bloquea los receptores 5HT3, regulando asi la recaptacion de serotonina.

Farmacocinética: se absorbe por VO en forma completa. Se metaboliza por glucuronizacion
hepatica y se libera por orina como metabolitos inactivos. Tiene una vida media de 24hs . Se
debe titular de a 25mg cada 10 dias hasta alcanzar la dosis eficaz que oscila entre 150 a
225mg/d.

Efectos adversos : Somnolencia, ataxia, temblor, visidon borrosa, nauseas, vomitos , cefaleas,
anemia, leucopenia. Reacciones adversas dermatoldgicas desde ,exantema hasta un
sindrome letal : el Sindrome de Stevens - Johnson, el cual requiere intervencién de urgencia

Sus ventajas: no hay contraindicaciones absolutas y estad aprobada durante el embarazo.

e- Topiramato: Su mecanismo de accién es producir un efecto inhibitorio en el
AMPA/Kainato subtipo de receptor glutamatérgico, un efecto modulador positivo en el
receptor del 4cido gama aminobutirico (GABAa) con bloqueo y utilizacién dependiente de
canales de sodio activados por voltaje, un efecto modulador negativo en un canal de Calcio
neuronal tipo L activado por alto voltaje y un efecto inhibitorio en las isoenzimas de la
anhidrasa carbdnica.

Se absorbe rapidamente por via oral, no se interfiere con los alimentos. Su metabolizacion
hepatica es minima ( solo el 20%) , lo cual le da la ventaja de poder usarlo en patologias en
que se encuentre afectado el higado, como en el alcoholismo. Se excreta por orina y hay que
valorar funcionamiento renalprevio y durante el tratamiento. Tiene la ventaja de producir
disminucién de peso ,sirviendo asi en tratamiento combinado con otros estabilizadores .Su
uso no estd avalado en monoterapia para el tratamiento del trastorno bipolar.

Como efectos adversos puede traer: parestesias ( lo mas frecuente), alteraciones
gastrointestinales, alteraciones cognitivas, temblor, inestabilidad, ataxia, litiasis renal,
agitacion, ansiedad, disforia, depresién , psicosis.Puede producir miopia aguda y galucoma

f-Gabapentin: es un analogo del GABA pero no actula sobre los receptores gabaérgicos. Se une
a receptores especificos de neocortex e hipocampo. Se une a receptores calcio dependientes :
el alfa 2 deltha. Tiene accion analgésica y antiepiléptica . No es un buen estabilizador del
humor. Se lo usa asociado a otros estabilizadores en casos refractarios o cuando hay un
componente de ansiedad marcado.

Puede producir como efectos adversos: somnolencia, fatiga,, mareos, molestias digestivas.
Aunque suele ser bien tolerado.



g- Pregabalina

Es un aminodcido andlogo del 4cido gamma aminobutirico (GABA) pero no actua sobre los
receptores GABAA o GABAB, ni es GABA agonista.

Farmacocinética: La absorcion oral es rapida, con concentraciones maximas en la primera
hora.Tiene baja unién a proteinas plasmaticas .Su vida media es de 6 hs y se estabiliza a las
24hs, lo cual permite un ajuste de dosis rapido. No se metaboliza por via hepatica, siendo asi
menor su incidencia en interacciones con otros farmacos. Se elimina por rifidn como droga sin
cambios.

En cuanto al mecanismo de accion:

Se une a la subunidad alfa 2 -delta., una proteina asociada a los canales de calcio voltaje
dependiente, que se encuentran en cerebro y medula espinal ( areas sensoriales primarias),
también en hipocampo, , insula y corteza entorrinal. Tiene gran expresidn en la amigdala
sustancias gris periacueductal,nicleo accumbens, sustancia nigra, cerebelo y tdlamo. Areas de
modulacién de la nociceppcion, la accion ansiolitica y anticonvulsivante.

La unidn a dicha subunidad reduce la entrada de iones calcio en las terminales presindpticas,
disminuyendo asi la liberacién de neurotransmisores excitatorios : Glutamato, sustancia Py
Noradrenalina. Esta actividad explicaria sus propiedades anticonvulsivante, ansiolitica y
analgésica.

La eficacia de la pregabalina se produciria actuando sobre la hiperexcitabilidad neuronal, a
diferencia de las benzodeiacepinas, siendo muy leve su accién sobre el funcionamiento normal
de las neuronas. Se comporta entonces como un modulador presinaptico de la liberacion
excesiva de neurotransmisores excitatorios

Sus reacciones adversas :somnolencia, mareos, boca seca, vision borrosa, parestesias, vértigo,
astenia, constipacion, aumento del apetito y del peso, ataxia, edemas periféricos.

Hasta ahora no se ha comprobado su accion como estabilizador del animo ,mania y depresion .
Si como coadyuvante para los trastornos del suefio relacionados a dicha patologia, la
ansiedad, el dolor neuropdtico. y fibromialgia. Es util ademas en el tratamiento de
dependencia de sustancias .

3- Por ultimo debemos considerar los Antipsicdticos Atipicos , de los cuales algunos han sido
avalados como estabilizadores del humor,tanto para la depresidn bipolar , como la mania o
para el tratamiento de mantenimiento. Solo los nombramos brevemente, ya que se
desarrollaran en el capitulo de antipsicdticos. Recordando ademds que son antiimpulsivos y
antiagresivos.

El perfil que tienen algunos de ellos de aumentar la disponibilidad de DA, 5HT o NA, los hace
viables en el tratamiento de la depresidn ( quetiapina, olanzapina,Lurasidona, Ziprasidona).Por
la reduccién del glutamato y de la DA serian utiles en la mania, considerando que algunos
como la risperidona, solo son aconsejables en periodo agudo y no asi para mantenimiento ,ya
gue puede empeorar el cuadro bipolar con mayor ciclacién. La asenapina esta avalada para el



tratamiento de la mania aguda vy los episodios mixtos. Los agonistas parciales como el
aripiprazol, dan la ventaja tanto para depresion como para mania.
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