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El control r pido de los s ntomas man acos es un tema fundamental
debido a su morbilidad. La informaci n obtenida en diversos estudios permite
indicar que el tratamiento con divalproato de sodio es eficaz en pacientes
con man a aguda.

Introducci ny objetivos

El control r pido de los s ntomas man acos es un tema
fundamental debido a su car cter delet reo para la salud
del paciente. La informaci n obtenida en diversos estudios
permite indicar que el tratamiento con divalproato de sodio
es eficaz en pacientes con man a aguda. No obstante, los
estudios sobre la relaci n entre los niveles s ricos de
valproato y la eficacia del tratamiento en caso de man a
aguda son escasos. De acuerdo con lo recomendado por la
American Psychiatric Association, el rango terap utico del
valproato se corresponde con una concentraci ns rica de
50 a 125 pg/ml. Diferentes autores sugirieron que la res-

puesta al tratamiento se vincula con los niveles plasm -
ticos de la droga o con el aumento de estos niveles. Por
ejemplo, Vasudev y col. hallaron una relaci n positiva
significativa entre el aumento semanal de los niveles s ricos
de valproato y la respuesta cl nica. Asimismo, se verific
una correlaci n positiva entre el cambio del puntaje de la
Young Mania Rating Scale (YMRS) y el cambio en los niveles
s ricos de valproato.

En un estudio efectuado por McCoy y col. se evaluaron
las historias cl nicas de pacientes bipolares internados con
cuadros refractarios al tratamiento, que recibieron terapia
complementaria con divalproato. Los pacientes que respon-
dieron al tratamiento de maneram s notoria fueron aquellos
gue presentaron los niveles s ricosm s elevados de valproato.
En otro an lisis conjunto de los resultados de 3 estudios se
compar el efecto del tratamiento con una dosis de carga
inicial de divalproato de 20 0 30 mg/kg/d a frente a la titulaci n
est ndar en pacientes con mana aguda. En este caso, la
concentraci ns ricam s elevada de divalproato se relacion
con una eficacia cl nicam s precoz, sin diferencias entre ambos
esquemas respecto de la tolerabilidad del tratamiento.

En otro estudio retrospectivo se evaluaron pacientes
hospitalizados de m s de 60 a os con trastorno bipolar u
otras enfermedades, tratados con valproato. Los pacientes
que respondieron al tratamiento presentaron mayor proba-
bilidad de tener trastorno bipolar y niveles s ricos superiores
de valproato en comparaci n con aquellos que no respon-
dieron al tratamiento. Es decir, la informaci n disponible
permite sugerir la existencia de unarelaci n entre los niveles
plasm ticos de valproato y la frecuencia y velocidad de la
respuesta al tratamiento.

El presente estudio se llev  a cabo con el objetivo de evaluar
la relaci n entre los niveles s ricos de valproato y la eficacia
del tratamiento en pacientes con cuadros de man a aguda.

Pacientes y m todos

Sellev acabounan lisis conjunto de lainformaci n corres-
pondiente a 374 pacientes bipolares internados que partici-
paron en estudios aleatorizados, a doble ciego, de grupos pa-
ralelos y controlados con placebo sobre el empleo de dival-
proato de sodio en casos de man a aguda. Todos los pacientes

reunieron los criterios para el diagn stico de episodio man aco
agudo relacionado con el trastorno bipolar incluidos en la ter-
ceraedici nrevisada o en la cuarta edici n del Manual Diag-
n sticoy Estad stico de los Trastornos Mentales (DSM-III-R o
DSM-IV, respectivamente). Luego de un per odo de detecci n
sistem tica y reposo farmacol gico de 1 a3 das, seinici el
tratamiento con divalproato o la administraci n de placebo,
que se extendi durante un per odo de 21 d as. La dosis inicial
de divalproato fue de 750 mg/d a o de 20 mg/kg/d a, seg nse
emplearan formulaciones de liberaci n retardada o prolon-
gada, respectivamente. La dosis se aument hasta alcanzar
un nivel s ricom ximo de 125 pg/ml.

Los resultados del tratamiento se valoraron de acuerdo
con el cambio del puntaje de la Mania Rating Scale o de la
YMRS. No obstante, la respuesta terap utica se estim en
t rminos de magnitud de efecto, con el fin de analizar los
datos de los diferentes estudios de manera conjunta. La
poblaci nanalizada fue aquella porintenci n de tratary el
an lisis efectuado fue el de la Itima observaci n llevada a
cabo. El par metro principal de eficacia empleado en el
an lisis conjunto fue el cambio promedio del puntaje desde
el inicio del estudio hastala Itima observaci n realizada. Los
pacientes se dividieron en 7 grupos, a saber: nivel s rico de
valproato menor o igual a 55 pg/ml, de 55.1a 71.3 ug/ml, de
71.4 a2 85 pg/ml, de 85.1 a 94 pug/ml, de 94.1 a 107 pg/ml,
mayor de 107 pyg/mly placebo.

Resultados

Los resultados del an lisis de regresi n indicaron una
linealidad significativa, sin importar lainclusi nolaexclusi n
de los pacientes asignados a placebo. Esto permite sugerir
que la eficacia del tratamiento aument a medida que se
incrementaron los niveles s ricos de valproato. La eficacia
del tratamiento en los 5 grupos con niveles s ricos de val-
proatom s elevados fue significativamente superior en com-
paraci n con la eficacia del placebo. Esta superioridad signi-
ficativa se verific a partir de un nivel s rico de la droga de
71.4 a 85 pg/ml en adelante. Asimismo, los pacientes con
niveles s ricos de valproato de 94.1 a 107 pg/ml o mayores
de 107 pg/ml presentaron una respuesta superior en compa-
raci n con aquellos con niveles s ricosm s bajos. Los mayores
niveles plasm ticos de valproato se asociaron con una magni-
tud de efecto elevada y equivalente a un cambio aproximado
de 12 puntos en la YMRS.

El ndice promedio de interrupci n debida a la aparici n
de eventos adversos fue 3% para la poblaci n evaluada en
su conjunto. No se observ. m s de un abandono en cada
uno de los grupos. Por ejemplo, entre los pacientes con
niveles s ricos de valproato de 107 a 180 pg/ml se verific un
caso de interrupci n motivada por la aparici n de eventos
adversos. Tampoco se observaron diferencias significativas
entre cada uno de los grupos y el grupo asignado a placebo
ent rminos de interrupci n precoz del tratamiento.

Discusi n

El presente an lisis conjunto de los resultados del trata-
miento de los pacientes bipolares con cuadros de man a
aguda permite sugerir que a medida que aumentan los niveles
s ricos de valproato, tambi n se incrementa su eficacia. Asi-
mismo, el an lisis de regresi n llevado a cabo indic una
relaci n lineal entre los niveles s ricos de valproatoy la eficacia
del tratamiento. Tambi n se destaca que la eficacia del tra-
tamiento fue mayor entre los pacientes con niveles s ricos
m s elevados de valproato en comparaci n con lo observado
entre los sujetos con los niveles plasm ticos m s bajos de la
droga. Estos hallazgos coinciden con lo informado en estudios
previos efectuados en pacientes con cuadros de man a aguda.

Los autores indican que el empleo de dosis flexibles de las
drogas impide analizar con claridad la relaci n entre la dosis
administrada y la respuesta terap utica. En los estudios en
los que participaron los pacientes evaluados en el presente
an lisis se utilizaron dosis flexibles de valproato. Por lo tanto,
los pacientes que no respondieron de manera satisfactoria
al tratamiento fueron los que recibieron dosis m s altas de la
droga. La consideraci n de las concentraciones s ricas de
valproato y de los resultados de la evaluaci n final de los
pacientes permiti atenuar las diferencias vinculadas con la
formulaci n, la dosisy la estrategia de titulaci n de la droga.
Esto no hubiese sido posible de haberse tenido en cuenta la
dosis de valproato y la respuesta observada en etapas m s
tempranas del tratamiento. Adem s, la evaluaci n de las
diferencias terap uticasent rminos de magnitud de efecto
permiti  valorar el nivel y laimportancia de los cambios desde
el punto de vista cl nico.

De acuerdo con lo sugerido por algunos autores, una
magnitud de efecto de 0.2, 0.5y 0.8 se corresponde con un
efecto bajo, moderado o alto, respectivamente. En el
presente an lisis, la magnitud de efecto vinculada con las
concentraciones m s elevadas de valproato fue 0.59, valor
que supera lo informado en otros estudios sobre el
tratamiento de pacientes con cuadros agudos de man a.

Los resultados obtenidos son tiles para la toma de

decisiones terap uticas por parte de los profesionales,
se alan los autores. Puede afirmarse que la dosis de
valproato no ser  ptima hasta alcanzar niveles s ricos
mayores o iguales a 94 pg/ml. Adem s, se destaca que los
niveles plasm  ticos superiores no afectaron la tolerabilidad
del tratamiento con divalproato. De acuerdo con lo referido
por Goldberg y col., el tiempo transcurrido hasta alcanzar
un nivel s rico terap utico de valproato fue la nica de las
10 variables evaluadas que predijo en forma significativa la
remisi n de los cuadros man acos agudos, puros o mixtos.
Por lo tanto, resulta importante conocer el nivel s rico

ptimoy alcanzarlor pidamente en caso de man a aguda.
Seinform que la administraci n de dosis de carga de 20 a
30 mg/kg/d a de valproato es segura. Asimismo, Hirschfeld y
col. hallaron ventajas cl nicas significativas al administrar dosis
de carga de valproato y alcanzar niveles s ricos de la droga
superiores a 80 pg/ml en comparaci n con la aplicaci n del
esquema de titulaci n est ndar. En coincidencia, en el
presente estudio se observ que el nivel s rico de valproato
cercano a 90 pg/mlesel ptimo para el tratamiento de los
pacientes con man a aguda. Es decir, el empleo de dosis de
carga de valproato permitir a alcanzar una estabilizaci n
clnicar piday se asociar a con tolerabilidad adecuada en
pacientes con cuadros agudos de man a.

Entre las limitaciones del presente estudio se destaca la
inclusi ndeinformaci n perteneciente a diferentes pobla-
ciones de pacientes. Adem ss loseevalu el per odo agudo
de tratamiento, con lo cual no es posible obtener conclusiones
sobre larelaci nentre laconcentraci ns ricadeladrogay
la respuesta terap utica correspondiente a otras etapas de
tratamiento.

Conclusi n

Los autores concluyen que los resultados de este estudio
demuestran que existe una relaci n lineal entre las concen-
traciones s ricas de valproato y la respuesta al tratamiento.
Adem s, en pacientes con man a aguda, los niveles plasm -
ticos deben superar los 94 mg/ml.
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El tratamiento con olanzapina o divalproato en los pacientes bipolares
que presentan un episodio de man a aguda es equivalente en t rminos
de eficacia pero difiere en cuanto a su tolerabilidad.

Introducci ny objetivos

El trastorno bipolar (TBP) afecta significativamente el
funcionamiento de los pacientes, en especial durante los
episodios man acos.

El divalproato es un estabilizador del estado de nimo
aprobado para el tratamiento de los pacientes bipolares
que cursan episodios man acos, cuya seguridad y eficacia
fueron demostradas en diferentes estudios cl nicos. De igual
modo, la olanzapina es un antipsic tico at pico aprobado
para el tratamiento de los pacientes que presentan man a
aguda.

El presente estudio se llev a cabo con el objetivo de
comparar la eficacia aguda, la seguridad y tolerabilidad a
largo plazo del tratamiento con divalproato frente a la

administraci n de olanzapina en pacientes hospitalizados
por man a aguda.

Pacientes y m todos

El estudio fue aleatorizado, a doble ciego y de grupos
paralelos. Participaron pacientes de 18 a 65 a 0s que
reunieron los criterios para el diagn stico de TBP tipo | 'y
hab an sido internados debido a la presencia de un episodio
agudo de man a. Ladetecci nsistem ticaincluy unexamen
fsico y la evaluaci n de los antecedentes cl nicos y
psiqui tricos, los par metros de laboratorio y el peso cor-
poral. Adem s, se aplicaron la Structured Clinical Interview
for DSM-IV, la Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia-Change Version, la Mania Rating Scale (MRS)
y la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS). Otros par metros
empleados fueron la Hamilton Rating Scale for Depression
(HAMD) y la escala Clinical Global Impressions-Part | Severity
of lliness (CGI-S). Para evaluar la presencia de trastornos del
movimiento se utilizaron la Barnes Akathisia Scale (BAS) y la
Simpson Angus Scale (SAS).

Los pacientes fueron distribuidos de manera aleatoria
para recibir 10 mg/d a de olanzapina o 20 mg/kg/d a de
divalproato de liberaci n prolongada en dos tomas diarias.
Las dosis utilizadas fueron las empleadas en la pr ctica
clnica y se ajustaron seg n las necesidades de cada
paciente. La titulaci n fue r pida hasta alcanzar niveles
eficaces o hasta un m ximo de 1 000 mg + 20 mg/kg/d a de
divalproato o de 20 mg/d a de olanzapina. Luego de un
per odo de internaci nde 21 d as, los pacientes recibieron
tratamiento ambulatorio. La terapia tuvo una duraci n total
de 12 semanas.

La eficacia del tratamiento se evalu mediante las escalas
MRS, BPRS, HAMD y CGI-S. Aquellos pacientes que no
cumplieron los criterios de mejor a hasta el da 21 de
internaci n fueron excluidos del estudio. El resto fue seguido
en forma ambulatoria.

El par metro principal de seguridad del tratamiento fue
el cambio del peso corporal. Adem s, se consideraron la
aparici n de eventos adversos, los signos vitales y los
par metros de laboratorio, y se aplicaron la SASy la BAS.
Los niveles s ricos de divalproato se evaluaron losd as 3, 6
y 10 de estudio. Se permiti el empleo de medicaci n de
rescate como lorazepam y zolpidem.

El par metro principal de eficacia fue el cambio del
puntaje de la MRS luego de 21 d as de tratamiento. En
segundo lugar se consider el resultado de las escalas
BPRS, HAMD y CGI-S y el cambio del puntaje de la MRS
en cada oportunidad de evaluaci n hasta el da 84 de
estudio. La seguridad y tolerabilidad del tratamiento
fueron evaluadas seg n laincidencia de eventos adversos,
los cambios en los par metros de laboratorio, los signos
vitales, el peso corporal y la aparici n de trastornos del
movimiento.

Resultados
Un total de 63 y 57 pacientes recibieron divalproato y
olanzapina, respectivamente. No se hallaron diferencias

significativas entre ambos grupos en cuanto a las
caracter sticas de los pacientes y al empleo de drogas de
rescate. La media de duraci n del tratamiento con
divalproato y olanzapina fue 39.9 y 45.1 d as, res-
pectivamente, en tanto que la dosis promedio diaria
m xima fue 2 115y 14.7 mg, en igual orden. El 38% y
32% de los pacientes tratados con divalproato y olan-
zapina interrumpieron el estudio antes del da 21, res-
pectivamente, suspensi n que tuvo lugarenel 71% vy 6
7% de los casos antes del d a 84 de estudio, en el mis-
mo orden. No se observaron diferencias significativas
entre ambos grupos en t rminos de frecuencia o motivos
deinterrupci n.

La eficacia del tratamiento luego de 21 d as de estudio
no arroj diferencias significativas entre ambos grupos.
Tampoco se registraron diferencias sustanciales entre
ambos grupos al considerar el cambio medio del puntaje
de las escalas HAMD, CGI-S y BPRS. Las mejor as
observadas el d a 21 persistieron hasta el final del estudio.
El puntaje total o el correspondiente a los s ntomas posi-
tivos de la BPRS no difirieron significativamente entre
ambos grupos.

La olanzapina provoc aumento significativo del peso
corporal en comparaci n con el divalproato, diferencia
sustancial desde el d a 14, que persisti hasta el d a 84 de
estudio. No se comprob correlaci n entre el peso inicial y
el cambio de peso corporal luego de 84 d as de estudio.
La administraci n de olanzapina se asoci con una
proporci n significativamente mayor de somnolencia,
aumento ponderal, rinitis, trastornos del sue oy discurso
incoherente en comparaci n con el uso de divalproato.
No se detectaron eventos adversos significativamente m s
frecuentes entre los pacientes tratados con divalproato
en comparaci n con el grupo restante. La interrupci n
del tratamiento debida a la aparici n de eventos adversos
se produjo en el 11% de los pacientes tratados con
divalproato y en el 9% de los que recibieron olanzapina.
No se observaron diferencias significativas entre ambos
grupos en cuanto a la afectaci n de los signos vitales y
del movimiento. Los nicos eventos adversos graves
posiblemente relacionados con la administraci n de
divalproato y olanzapina fueron un caso de somnolencia y
uno de cetoacidosis diab tica, respectivamente.

Por Itimo, se verificaron diferencias significativas entre
ambos grupos respecto de los niveles basales de colesterol
total y de colesterol asociado a lipoprote nas de baja den-
sidad (LDLc), fosfatasa alcalina, alb mina y recuento de
plaguetas con los resultados obtenidos al final de la
evaluaci n.

Discusi n

En coincidencia con lo informado en estudios ante-
riores, no se observaron diferencias de eficacia entre el
divalproato y la olanzapina en caso de man a aguda bi-
polar. La administraci n de olanzapina se asoci con una
frecuencia de aumento ponderal significativamente ma-
yor que la registrada con el uso de divalproato. Asimismo,
los pacientes tratados con olanzapina refirieron una
frecuencia sustancialmente superior de eventos adversos,
como somnolencia, rinitis y edemas. Por el contrario, el
tratamiento con divalproato no provoc ning n efecto
adverso con una frecuencia significativamente superior
que la olanzapina, a pesar de la administraci n de una
dosis de carga de 20 mg/kg.

La somnolencia fue el efecto adverso m s frecuente con
ambos esquemas de tratamiento. No obstante, la frecuencia
fue significativamente superior en el grupo asignado a
olanzapina. Este tratamiento se asoci con casos nuevos
de somnolencia luego del da 21 de estudio, que no se
verificaron con el empleo de divalproato.

La administraci n de esta droga se vincul con la dis-
minuci n de los niveles medios de colesterol total y de
LDLc. Asimismo, provoc la reducci n significativa del
recuento plaquetario en comparaci n con la olanzapina.
No se observaron efectos adversos ni interrupciones del
tratamiento relacionadas con este hallazgo. La importancia
de las diferencias significativas entre ambos grupos obser-
vadas al evaluar otros par metros de laboratorio es inde-
terminada. Se recomienda analizar estos par metros al
administrar olanzapina o divalproato.

Los nicos eventos adversos graves posiblemente
relacionados con el tratamiento fueron un caso de som-
nolencia en un paciente tratado con divalproato y un caso

de cetoacidosis y posterior fallecimiento en un paciente
que recibi olanzapina. Son necesarios estudios adi-
cionales sobre la relaci n entre el tratamiento con esta-
bilizadores del estado de nimoy la intolerancia a la gluco-
sa. Tambi n debe definirse el mejor modo de evaluaci n
del perfil gluc mico en estos casos.

En un estudio previo se inform una eficacia significa-
tivamente superior con el empleo de olanzapina que con
la administraci n de divalproato. Esto podra vincularse
con el esquema de titulaci n de las drogas. De todos
modos, existen aspectos metodol gicos que limitan la
comparaci n directa de los resultados.

Conclusi n

El tratamiento con olanzapina o divalproato en los
pacientes bipolares que presentan un episodio de man a
aguda es equivalente en t rminos de eficacia. No obstante,
el perfil de eventos adversos y la seguridad a largo plazo
del divalproato es m s favorable en comparaci n con la
olanzapina.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informaci n Cient fica (SIIC), 2010
www.siicsalud.com



Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica

Acontecimientos Terapéuticos, Tratamiento del Trastorno Bipolar

Existen Diferentes Opciones para el Tratamiento
de los Pacientes Bipolares

Resumen objetivo elaborado
por el Comit de Redacci n Cient fica de SIIC en base al art culo
Guideline Watch: Practice Guideline for the Treatment of Patients
with Bipolar Disorder, 2" Edition

del autor
Hirschfeld RM
Integrante de
American Psychiatric Association, Arlington, EE.UU.

Psychiatry Online Nov 2005

En 2002, la American Psychiatric Association elabor recomendaciones
para el tratamiento de los pacientes con trastorno bipolar. Desde entonces,
la informaci n disponible al respecto aument en forma considerable.

Introducci ny objetivos

La prevalencia del trastorno bipolar (TBP) tipo Iy Il en la
poblaci ngeneral alolargodelavidavaraentreel 3.7%y
3.9%, pero puede llegar al 26% entre los individuos con
depresi n. El Mood Disorder Questionnaire y otras
herramientas pueden ser de utilidad para mejorar el
diagn stico de TBP. En 2002, la American Psychiatric
Association public lasegunda edici n de la Practice Guideline
for the Treatment of Patients with Bipolar Disorder, una
gu a de recomendaciones para la estrategia diagn stica y
terap utica de estos pacientes. No obstante, ha surgido
desde entonces gran cantidad de informaci n adicional al
respecto.

En el presente art culo se efectu una breve revisi n de
los principales aportes con el objetivo de actualizar estas
recomendaciones.

Tratamiento agudo de los pacientes bipolares
Episodios man acos o mixtos

De acuerdo con los resultados de diferentes estudios, la
monoterapia con 10 o 15 mg/d a de olanzapina es

significativamente superior en comparaci n con el placebo
para el tratamiento de los pacientes bipolares que cursan
episodios man acos o mixtos. Adem s, la administraci n
de olanzapina condujo a resultados similares que el empleo
de haloperidol en pacientes con man a aguda y fue superior
en aquellos cuyo episodio ndice no incluy sntomas
psic ticos. En cuanto a los estudios de comparaci nentre la
olanzapina y el divalproato, los resultados fueron hete-
rog neos. Entre los eventos adversos observados al admi-
nistrar olanzapina se incluyen la somnolencia, la xerostom a,
los mareos y el aumento ponderal. El tratamiento con
olanzapina tambi n fue evaluado como complemento de
la administraci n de estabilizadores del estado de nimo
(EEA). De acuerdo con la informaci n obtenida, la com-
binaci n de olanzapina con divalproato o litio result
beneficiosa en caso de respuesta inadecuada a la mono-
terapia estabilizadora. No obstante, provoc somnolencia,
hipercinesiay n useas.

La monoterapia con hasta 6 mg/d a de risperidona result
eficaz para el tratamiento agudo de los pacientes con
cuadros de man a. El comienzo de acci n tuvo lugar entre
los das 3y 7 de tratamiento. Entre los eventos adversos
observados se se ala la somnolencia, la hipercinesia y las
n useas. La combinaci n entre risperidonay EEA tambi n
fue superior en comparaci n con la monoterapia estabi-
lizadora, aunque se asoci con aumento de la prevalencia
de s ntomas extrapiramidales. Los resultados de 2 estudios
aleatorizados, a doble ciego y controlados con placebo
tambi n permiten sugerir la utilidad del tratamiento con
dos tomas diarias de 40 mg de ziprasidona en caso de
episodios man acos o mixtos. Entre los efectos adversos
de la ziprasidona se mencionan la somnolencia, los mareos,
los s ntomas extrapiramidales y las n useas. La monote-
rapia con 30 mg/d a de aripiprazol en caso de episodios
man acos o mixtos result superior al placebo y similar
frente al haloperidol, aunque el perfil de tolerabilidad del
aripiprazol fue superior que el del agente t pico. Tambi n
se inform la eficacia similar del tratamiento con quetia-
pina u otras drogas y su superioridad frente al placebo.
La quetiapina fue til como monoterapia o0 en combinaci n
con litio o divalproato. Entre los efectos adversos de la
quetiapina se describen la xerostom a, el aumento pon-
deral y los mareos.

En 2 estudios se evalu el empleo de carbamazepina de
liberaci n prolongada para el tratamiento agudo de los
pacientes con episodios man acos o mixtos. En ambos es-
tudios, el empleo de carbamazepina de liberaci n pro-

longada fue superior a la administraci n de placebo.
Entre los efectos adversos del tratamiento se refieren los
mareos, la somnolencia, las n useas, la ataxia y el prurito.
Uno de los aspectos cl nicos m s significativos asociados
con la administraci n de antipsic ticos at picos es el perfil
de efectos adversos metab licos. El riesgo de diabetes
mellitus, dislipidemia y aumento ponderal se incrementa
con la administraci n de clozapina y olanzapina. Por lo
tanto, es importante evaluar el peso corporal, la
circunferencia abdominal, la presi n arterial y los perfiles
glucdico y lip dico de los pacientes que reciben estas
drogas, comenta el autor.

Episodios depresivos

Los episodios depresivos tienen consecuencias m s
negativas que los manacos en t rminos de duraci ny
afectaci n de la calidad de vida de los pacientes. Seg n lo
informado en un estudio a doble ciego y controlado con
placebo, tanto la monoterapia con olanzapina como la
combinaci n entre olanzapina y fluoxetina fueron
superiores frente al placebo, ent rminos de eficacia, para

el tratamiento de los pacientes con depresi n bipolar tipo .
No obstante, el tratamiento combinado se asoci  con mayor
nivel de respuesta y fue aprobado por la Food and Drug
Administration para el tratamiento agudo de los pacientes
bipolares depresivos. Las dosis medias de olanzapina y
fluoxetina empleadas para el tratamiento combinado fueron
7.4y 39.3mg/d a, respectivamente. No se observaron casos
de viraje man aco asociados con la monoterapia con
olanzapina o con la combinaci n de olanzapinay fluoxetina.

La eficacia de la monoterapia con quetiapina para el
tratamiento de los pacientes con depresi n bipolar tipo | o
Il se observ en un estudio aleatorizado, a doble ciego y
controlado con placebo. En ese caso, tanto el empleo de
300 como de 600 mg/d a de la droga fue eficaz en
comparaci n con la administraci n de placebo. No se
observaron diferencias entre ambas dosis en t rminos de
eficacia. Tampoco se verificaron diferencias entre la
administraci n de quetiapina o placebo en t rminos de
viraje man aco. La administraci n de 600 mg/d a, sin
embargo, se asoci con un nivel de tolerabilidad menos
favorable en comparaci n con el empleo de 300 mg/d a
de quetiapina.

En un estudio se compar la administraci n de venla-
faxina o paroxetina en pacientes bipolares tratados con EEA
que cursaban un episodio depresivo mayor. Ambos
tratamientos provocaron mejor as significativas, sin
diferencias sustanciales en t rminos de seguridad. No
obstante, el viraje man aco se observ en el 3% de los
pacientes tratados con paroxetina y en el 13% de los que
recibieron venlafaxina. En otros estudios controlados se
constataron resultados favorables ante el empleo de
pramipexol en caso de depresi n bipolar en pacientes
tratados con EEA. El tratamiento no se asoci  con eventos
adversos graves.

Terapia de mantenimiento a largo plazo

La utilidad de la lamotrigina para la terapia de man-
tenimiento de los pacientes con TBP tipo | se evalu en 2
estudios aleatorizados, a doble ciego y controlados con
placebo y con litio. En uno de los ensayos se incluyeron
pacientes que hab an tenido episodios depresivos recientes,
en tanto que el otro an lisis comprendi sujetos con
episodios man acos o hipoman acos recientes. Luego de
una fase inicial de estabilizaci n, los pacientes recibieron
lamotrigina, litio o placebo durante 18 meses. En el primer
estudio, la administraci n de 200 o 400 mg/d a de lamo-
triginaode 0.8a 1.1 mEg/l de litio result superior al empleo

de placebo, ent rminos de prevenci n de nuevos episodios.
Mientras que la lamotrigina fue superior al placebo para
prevenir la aparici n de depresi n, el litio fue superior al
placebo para prevenir los episodios man acos, hipoman acos
0 mixtos. Las erupciones fueron el nico efecto adverso
m s frecuente al administrar lamotrigina en comparaci n
con el placebo. Los nicos efectos adversos m s frecuentes
del litio frente al placebo fueron el temblor y la somnolencia.
En cuanto a los pacientes con un episodio man aco o
hipoman aco recientes, tanto la lamotrigina como el litio
resultaron superiores en comparaci n con el placebo para
retrasar la aparici n de un nuevo episodio. Sin embargo, el
litio fue superior al placebo para evitar el surgimiento de
un episodio man aco y ninguna de las drogas fue superior
frente al placebo para evitar la aparici n de episodios
depresivos. El an lisis conjunto de ambos estudios indic
la superioridad de la lamotrigina frente al placebo para
retrasar la aparici n de nuevos episodios y para evitar los
episodios depresivos, man acos, hipoman acos o mixtos.
En cuanto al litio, su superioridad frente al placebo tuvo
lugar al considerar el tiempo transcurrido hasta la aparici n
de cualquier episodio y la prevenci n de los episodios
man acos, hipoman acos o mixtos, pero no los depresivos.
Puede concluirse que la lamotrigina y el litio son drogas

tiles para la terapia de mantenimiento de los pacientes
bipolares, se ala el autor. Mientras que la lamotrigina fue
m s til para evitar los episodios depresivos, el litio lo fue
para evitar los episodios man acos.

En un estudio aleatorizado y a doble ciego se observ
que la mediana del per odo transcurrido hasta la remisi n
de los episodios man acos o mixtos fue m s breve al
administrar olanzapina que con el empleo de divalproato.
Sin embargo, no se observaron diferencias entre ambas
drogas al evaluar los ndices de remisi n. La olanzapina
provoc somnolencia, xerostom a, aumento ponderal e
incremento de los niveles de alanina aminotransferasa, entre
otros cuadros. En cambio, el divalproato provoc n useas
y nerviosismo.

La utilidad de la olanzapina tambi n se evalu en un
estudio de comparaci n frente al litio realizado en pacientes
gue cursaban un episodio man aco o mixto. Luego de un
per odo de tratamiento agudo, los sujetos que alcanzaron
la remisi n fueron distribuidos en forma aleatoria para

recibir monoterapia con olanzapina o litio durante 52
semanas. No se observaron diferencias significativas entre
los pacientes tratados con ambas drogas en cuanto a la
aparici n de reca das man acas o depresivas. No obstante,
la olanzapina fue superior al evaluar las recurrencias
man acas o mixtas. No se verificaron diferencias entre
ambos grupos en t rminos de recurrencia depresiva. La
administraci n de litio se asoci  con una frecuencia superior
de insomnio y de interrupciones debidas a la aparici n de
efectos adversos en comparaci n con el empleo de
olanzapina.

En un estudio aleatorizado, a doble ciego y controlado
se evalu la utilidad del tratamiento combinado con litio,
carbamazepina o valproato y perfenazina en comparaci n
con la monoterapia con estabilizadores. La terapia com-
binada no se asoci con beneficio alguno. De hecho, tuvo
efectos negativos en t rminos de reca das, abandono,
disforia, depresi n 'y sntomas extrapiramidales. En otra
investigaci n, se observ que la terapia combinada con
olanzapina y EEA fue superior a la administraci n de
estabilizadores y placebo para evitar las reca das sinto-
m ticas. No obstante, la terapia combinada se asoci con
una frecuencia superior de temblor, aumento ponderal y
somnolencia.

En cuanto a las intervenciones psicosociales, la combi-
naci n de terapia centrada en la familia y farmacotera-
pia result superior en comparaci n con el abordaje es-
t ndar de las crisis combinado con farmacoterapia. Esta
superioridad tuvo lugar en t rminos de cumplimiento
terap utico, mejor a sintom tica y n mero de reca das.
Tambi n se inform la utilidad de la terapia cognitiva en
combinaci n con farmacoterapia al evaluar los episodios
bipolares, su duraci ny la cantidad de admisiones. La
psicoeducaci n destinada a mejorar el estilo de vida y la
detecci n sintom tica ser a otra estrategia para dismi-
nuir las recurrencias a largo plazo, indica finalmente el
autor.
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La terapia de mantenimiento de los pacientes con trastorno bipolar es sumamente
importante; no obstante, en la mayor a de los estudios efectuados en esta poblaci n
se han evaluado s lo los resultados del tratamiento de la etapa aguda.

Introducci ny objetivos

La terapia de mantenimiento de los pacientes con
trastorno bipolar (TBP) es sumamente importante. No
obstante, en la mayor a de los estudios efectuados en
pacientes bipolares se ha evaluado s lo el tratamiento en
la etapa aguda de la enfermedad. Si bien en estudios sobre
la terapia de mantenimiento de estos pacientes realizados
hace m s de 25 a os se inform que el litio es una droga
eficaz para prevenir los episodios man acos y depresivos,
los resultados de investigaciones m s recientes indicaron
una evoluci n menos favorable vinculada con su admi-
nistraci n. Debe considerarse que la cantidad de estudios
controlados con placebo sobre la terapia de mantenimiento
de los pacientes bipolares efectuados durante los Itimos
25a osesmuy limitada. Asimismo, las investigaciones rea-
lizadas con anterioridad presentan limitaciones que impiden
la interpretaci n adecuada de sus resultados. Por ejemplo,
en la mayor a de los casos no se emplearon criterios diag-
n sticos o par metros de evaluaci n validados y las pobla-
ciones evaluadas fueron heterog neas.

En estudios a doble ciego, aleatorizados y controlados
se demostr que el divalproato tiene una eficacia similar a
la del litio en pacientes con s ntomas man acos. Asimismo,
en ensayos abiertos se sugiri  su utilidad para disminuir
la frecuencia e intensidad de los episodios man acos y
depresivos. De todos modos, no existe informaci n sufi-
ciente sobre la terapia de mantenimiento con valproato
obtenida mediante estudios a doble ciego y controlados
con placebo.

El presente estudio se realiz con el objetivo de comparar
la eficacia del tratamiento con divalproato frente a la
administraci n de placebo o litio para prevenir la aparici n
de nuevos episodios en pacientes bipolares en remisi n.
En segundo lugar, se evalu larelaci nentre el tratamiento
agudo de los episodios man acos y la terapia de mante-
nimiento.

Pacientes y m todos

El estudio fue multic ntrico, aleatorizado, controlado con
placebo, a doble ciego y de grupos paralelos. Participaron
pacientes de 18 a 75 a 0s que reunieron los criterios in-
cluidos en la tercera edici n revisada del Manual Diag-
n sticoy Estad stico de los Trastornos Mentales (DSM-III-R)
para el diagn stico de TBP. Todos presentaban un episodio
ndice de car cter man aco de acuerdo con el resultado de
la Structured Clinical Interview for DSM-III-R y hab an tenido
al menos un episodio man aco durante los 3 a os ante-
riores. No se incluyeron pacientes que cursaban episodios
depresivos o que los hab an presentado recientemente.
En cambio, se permiti la participaci n de sujetos que
presentaban s ntomas man acos o eutimia. No se inclu-
yeron pacientes con antecedentes de intolerancia al litio
o al divalproato. Tampoco se permiti la participaci n de
individuos con antecedentes de abuso de alcohol durante
los Itimos 6 meses 0 que consum an sustancias o presen-
taban detecci n urinaria positiva de drogas de abuso. Los
pacientes que recib an tratamiento concomitante con
f rmacos que pudiesen afectar los resultados o aquellos
gue presentaban trastornos del sistema nervioso central o
enfermedades neuromusculares o sist micas no con-
troladas fueron excluidos. Lo mismo tuvo lugar en caso
de ideaci n suicida grave, psicoterapia individual actual o
embarazo. Una vez iniciada la fase de mantenimiento se
excluy alos sujetos que requirieron hospitalizaci n o bien
presentaron un puntaje mayor o igual a 16 en la Mania
Rating Scale (MRS) o efectos adversos intolerables, entre
otros criterios.

La etapa inicial del estudio fue abierta y tuvo una duraci n
m xima de 3 meses. Esta fase estuvo destinada al trata-

miento del episodio man aco. El tratamiento fue admi-
nistrado por cada investigador seg n su criterio cl nico,
aunque no se permiti el empleo de antipsic ticos de
dep sito o terapia electroconvulsiva. Luego de esa etapa,
se llev a cabo la distribuci n aleatoria para administrar
una terapia de mantenimiento durante un per odo de 52
semanas. Los criterios para participar de la fase aleatorizada
del estudio fueron la presencia de puntajes menores o igua-
lesa 11y 13 enla MRSy en la Depressive Syndrome Scale
(DSS), respectivamente. Asimismo, los pacientes deb an
presentar un puntaje mayor de 60 en la Global Assessment
Scale (GAS) en 2 evaluaciones consecutivas. Los individuos
fueron distribuidos de manera aleatoria para recibir dival-
proato, litio o placebo en una proporci n 2:1:1. La droga
asignada se administr en tres tomas diarias y la dosis se
aument en forma progresiva hasta alcanzar niveles s ricos
de 71 a 125 pg/ml de valproato o de 0.8 a 1.2 mmol/l de
litio, en ausencia de eventos adversos.

Los pacientes fueron controlados en forma semanal o
quincenal durante las primeras 12 semanas de terapia de

mantenimiento. Luego, los controles fueron mensuales.
Se permiti la administraci n de hasta 6 o 10 mg/d a de
lorazepam o haloperidol, respectivamente. El lorazepam
s lo se pod a administrar durante un m ximo de 14 d as
durante el primer mes de estudio y de 7 d as con poste-
rioridad. El empleo de haloperidol s lo se permiti durante
la segunda semana de toma consecutiva de lorazepam
en el primer mes de estudio. Los autores se alan que el
objetivo de la administraci n de lorazepam o haloperidol
fue minimizar la recurrencia de s ntomas man acos vincu-
lada con la interrupci n del tratamiento administrado du-
rante la fase abierta del estudio.

El par metro principal de eficacia fue el tiempo trans-
currido hasta la aparici n de un episodio de afectaci n del
estadode nimo. En segundo lugar, se consider el tiempo
transcurrido hasta la aparici n de un episodio man aco o
depresivo y el cambio medio del puntaje de las escalas MRS,
DSS y GAS durante la terapia de mantenimiento. La man a
se defini en presencia de un puntaje mayor o igual a 16
enla MRS o ante la necesidad de internaci n. Se consider
que exist a depresi n frente a la necesidad de instituir tra-
tamiento antidepresivo o a la interrupci n del estudio debi-
doalaaparici n desintomatolog a depresiva. La gravedad
sintom tica se valor mediante una versi n de la Schedule
of Affective Disorders and Schizophrenia-Change Version
gue incluy los tems de la MRS.

Resultados

La cantidad de pacientes incluidos en la fase abierta y
en la de mantenimiento fue 571y 372, respectivamente.
Durante la fase abierta del estudio, 117, 124, 50y 81 de
los 372 pacientes incluidos luego en la fase de mante-
nimiento recibieron monoterapia con divalproato, mono-
terapia con litio, tratamiento combinado con ambas dro-
gas, oning nf rmaco, respectivamente. Los motivosm s
frecuentes de interrupci nincluyeron la presencia de s n-
tomas man acos o depresivos y la ausencia de cumpli-
miento terap utico durante la fase abierta del estudio.
Luego, 187, 91y 94 pacientes fueron distribuidos en forma
aleatoria para recibir divalproato, litio o placebo, respec-
tivamente. El puntaje inicial de la MRS entre los pacien-
tes asignados a divalproato, litio o placebo fue 3.4 + 3.7,
3.2 + 3.7 y 3.4 £ 3.4, respectivamente. Respecto de la
DSS y de la GAS, los puntajes iniciales respectivos fueron
46+46,45+46y53+42,y69.8+82,704+7.7y
70.5 £ 7.4.

No se observaron diferencias significativas en t rminos
de caracter sticas demogr ficas al comparar los pacientes
asignados a los distintos grupos (divalproato, litio o placebo)

en la fase de mantenimiento. El 61% de los participantes
ten an antecedentes de al menos una internaci n psi-
qui trica y el 18% hab an sido internados durante el
episodio ndice. Los pacientes que participaron de la
distribuci n aleatoria presentaron una enfermedad signi-
ficativamente menos grave en comparaci n con aquellos
que no lo hicieron. No se observaron diferencias signi-
ficativas entre los individuos asignados al tratamiento con
litio o con divalproato en cuanto al puntaje de las escalas
obtenido al inicio del estudio, en el momento de la distri-
buci n aleatoria.

La concentraci n promedio de valproato y de litio trans-
currido un mes de terapia de mantenimiento fue 84.8 +
29.9 pyg/mly 1.0 = 0.48 mEqg/l, respectivamente, valores
gue se mantuvieron estables durante los meses siguientes
y variaron entre 0.6 y 156 pg/ml en el caso del valproato y
entre 0.1y 2.7 mEqg/l en el del litio. La administraci n de
divalproato se asoci con un ndice inferior de abandono
en comparaci n con el empleo de litio o placebo. Entre
los pacientes tratados con litio se observaron ndices
significativamente superiores de interrupci n de la terapia
debido a aspectos relacionados con la tolerabilidad o falta
de cumplimiento terap utico en comparaci n con lo
observado ante el empleo de placebo. No obstante, fue
mayor la cantidad de pacientes asignados a placebo que
abandonaron el estudio por otros motivos. El ndice de inte-
rrupci n debida a la aparici n de s ntomas recurrentes de
man a o depresi n fue significativamente inferior ante la
administraci n de divalproato que con el uso de placebo.
Asimismo, la posibilidad de abandono del estudio debido a
la aparici n de s ntomas depresivos fue significativamente
inferior entre los pacientes que recibieron divalproato y la
continuidad del tratamiento fue mayor al administrar dival-
proato en comparaci n con el empleo de litio o placebo.

No se observaron diferencias significativas entre los gru-
pos respecto del tiempo promedio transcurrido hasta la
aparici nde un episodio de afectaci n del estadode nimo.
No obstante, se verific una tendencia a favor del dival-
proato en comparaci n con el litio. Tampoco se observaron
diferencias significativas entre los grupos respecto de la
duraci nde la terapia de mantenimiento hasta la aparici n
de un episodio man aco, aunque el tiempo transcurrido
hasta el surgimiento de depresi nfue m s prolongado entre
los pacientes tratados con divalproato que en aquellos que
recibieron litio.

No se verific un cambio significativo del puntaje de la

MRS durante la terapia de mantenimiento. El puntaje de la
DSS indic  menor deterioro vinculado con la aparici n de
s ntomas depresivos entre los pacientes tratados con
divalproato en comparaci n con aquellos que recibieron
placebo. Cuando se evalu en especial el subtipo man aco,
este puntaje tambi n empeor en menor medida con el
empleo de divalproato o placebo que con la administraci n
de litio. Las diferencias mencionadas se vincularon con una
respuesta desfavorable a la terapia de mantenimiento con
litio entre los pacientes que no presentaban depresi n
durante el episodio ndice. El empeoramiento del puntaje
de la GAS fue inferior tras la administraci n de divalproato
en comparaci n con el uso de litio. Adem s, al considerar
en especial el subtipo man aco, la respuesta al litio fue
menos positiva entre los pacientes que no presentaron
s ntomas depresivos durante el episodio ndice.

La etapa de mantenimiento en los pacientes tratados
con divalproato en la fase abierta del estudio y asignados
a continuar con la misma droga durante la fase de
mantenimiento fue un 46% m s extensa que en los sujetos
asignados a placebo. Asimismo, la posibilidad de inte-
rrupci n del tratamiento debido a la aparici n de un
episodio afectivo fue un 42% inferior entre los pacientes
tratados con divalproato, que adem s presentaron un
tiempo m s prolongado hasta la aparici n de recurrencias
en comparaci n con los que recibieron litio. Durante la fase
abierta, este Itimo grupo no difiri  del resto en cuanto al
ndice de interrupci n temprana o al tiempo transcurrido
hasta la aparici n de recurrencias. Adem s, la duraci n
promedio del per odo de mantenimiento tendi a ser ma-
yor en el grupo tratado con divalproato que en el grupo
que recibi litio.

La incidencia de temblor y aumento ponderal fue signi-
ficativamente superior entre los pacientes tratados con
divalproato en comparaci n aquellos asignados a placebo.
La administraci n de divalproato tambi nse asoci conuna
incidencia significativamente superior de sedaci n, infec-
ciones y ac fenos en comparaci n con el tratamiento con
litio. El recuento plaguetario y de leucocitos disminuy = signi-
ficativamente en los pacientes tratados con divalproato
frente a aquellos que recibieron placebo. La administraci n
de litio se asoci con una frecuencia significativamente
superior de temblores en comparaci n con el placebo, y
con una incidencia de sed y poliuria sustancialmente supe-
rior al administrar litio en comparaci n con el empleo de
divalproato. El litio tambi n se vincul con un aumento
significativo del recuento de leucocitos y de los niveles plas-
m ticos de cido rico, calcioy creatinina en comparaci n
con la administraci n de placebo.
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Los niveles s ricos de valproato se correlacionaron con
el cambio promedio del puntaje de la MRS y con la dis-
minuci n del recuento de leucocitos y plaquetas. Tambi n
se observ una asociaci n entre los niveles s ricos de
valproato mayores de 125 pg/mly el aumento ponderal.
La litemia no se relacion con el cambio del puntaje de la
MRS o de la DSS. No obstante, se verific una correlaci n
entre la presencia de litemias mayores de 1.5 mEg/l y la
incidencia de temblores y diarrea.

Discusi n

Seg n refieren los autores, el presente estudio fue el
primero que permiti comparar la terapia de mante-
nimiento con divalproato, litio o el uso de placebo en
pacientes bipolares, de manera aleatorizada y a doble
ciego. Los resultados obtenidos no permiten afirmar que
el tratamiento con divalproato tiene una eficacia superior
a la administraci n de litio o placebo para prevenir los
episodios man acos graves, de acuerdo con la definici n
aplicada en el presente estudio, se alan los expertos. No
obstante, agregan, el divalproato result  significativamente
superior al litio o el placebo en t rminos de otros resultados
evaluados, como los ndices de recurrencia de episodios
afectivos lo suficientemente graves para requerir la
interrupci n del estudio. Adem s, el divalproato fue algo
m s eficaz que el litio para controlar la sintomatolog a
depresiva subcl nica, y su administraci n continua desde
la fase abierta del estudio se asoci con mayor cumpli-
miento de la terapia de mantenimiento en comparaci n
con el uso de placebo.

En cuanto al litio, la eficacia vinculada con su admi-
nistraci n coincidi con lo informado en estudios previos
efectuados en pacientes bipolares, aunque fue menor que
en otras investigaciones controladas con placebo. La menor
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respuesta al litio observada en este an lisis podra
relacionarse con la proporci n mayor de pacientes que lo
recibieron y abandonaron el estudio debido a aspectos de
intolerancia o incumplimiento en comparaci n con
aquellos asignados a divalproato o placebo. Adem s, la
cantidad de pacientes que recibieron el tratamiento con
litio fue menor que la de aquellos asignados al tratamiento
con divalproato. Esto podra haber disminuido la posi-
bilidad de efectuar comparaciones adecuadas entre am-
bos grupos. Las litemias fueron relativamente elevadas
entre los pacientes que recibieron la droga, pero no se
relacionaron con los cambios de los s ntomas depresivos
o0 man acos. Al respecto, los autores se alan que es posible
que el nivel s rico elevado de litio haya afectado de manera
negativa la evaluaci n de la eficacia del tratamiento. En
cambio, los niveles s ricos de valproato se correlacionaron
en forma positiva con la sintomatolog a man aca, posi-
blemente debido al empleo de dosis m s elevadas de la
droga ante la continuidad de los s ntomas man acos.

La inclusi n de un grupo placebo se vincul , en parte,
con la ausencia de estudios controlados con placebo
sobre la terapia de mantenimiento de los pacientes con
TBP. Con el fin de reducir el riesgo de reca das entre los
pacientes que hab an recibido un tratamiento activo
durante la fase abierta y fueron asignados al grupo pla-
cebo, la disminuci n de dicho tratamiento fue paulatina
durante las primeras 2 semanas de terapia aleatorizada.
Asimismo, se permiti el empleo concomitante de otras
drogas durante el primer mes de terapia de mantenimiento
para disminuir los s ntomas de interrupci n. No se obser-
varon s ntomas de rebote asociados con el cambio de una
droga por otra.

Los expertos destacan que la evoluci n de los pacientes
que recibieron placebo fue sorprendentemente buena.

Esto podra vincularse con la inclusi n de sujetos con
formas leves de TBP y con el requerimiento de un per odo
m nimo de 3 meses de remisi n del cuadro man aco para
ingresar al estudio. Tambi n debe considerarse que, en
algunos pacientes, los episodios man acos remitieron sin
tratamiento espec fico y que muchos individuos con
antecedentes de enfermedad grave se negaron a participar
del estudio debido a la posibilidad de recibir placebo.
Adem s, los episodios ndice de man a fueron m s graves
entre los pacientes que no calificaron para recibir tra-
tamiento aleatorizado y es sabido que las diferencias entre
el tratamiento activo y el placebo son m s notorias en
presencia de cuadros clnicos m s graves. A esto debe
sumarse el entorno terap utico estructurado que incluy
un nivel significativo de apoyo brindado por el personal
combinado con la educaci n de los pacientes y sus
familiares, as como con el control del cumplimiento del
tratamiento. Como resultado, se registr una proporci n
inferior a la esperada de reca das man acas entre los
pacientes asignados a placebo y una evaluaci n ina-
decuada de la variable principal del estudio.

Conclusi n

Los resultados obtenidos son similares a lo informado
en estudios abiertos respecto de la eficacia del valproato
para la prevenci n de las reca das man acas o depresivas.
Los autores recomiendan que las investigaciones futuras
que eval en la terapia preventiva de los pacientes con TBP
incluyan indicadores de eficaciam s sensibles comparados
con los aplicados en el presente estudio.
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