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1. JUSTIFICACIO






El trastorn bipolar és una malaltia cronica i recurrent, caracteritzada per I’aparicio
d’episodis de (hipo)mania 1/0 estats mixtes que alternen de forma irregular amb episodis
de depressio.

Tot 1 que I’elevacid 1 expansid de I’estat d’anim ¢€s la principal caracteristica clinica que
permet distingir el trastorn bipolar del trastorn depressiu recurrent, és la depressid, més
que la mania, la principal causa de discapacitat i mort en els pacients bipolars. A més,
els pacients amb trastorn bipolar passen més temps amb simptomatologia depressiva
que no pas amb simptomatologia (hipo)maniaca o mixta. D’altra banda, el tractament de
la depressio bipolar és complex i1 el nombre d’opcions terapeéutiques basades en

I'evidéncia és molt limitat.

L’us d’antidepressius com a tractament de la depressio bipolar ha estat i esta essent
ampliament debatut. Les dades que encoratgen el seu s son metodologicament pobres i
insuficients. I, de la mateixa manera, hi ha una amplia creenga que els antidepressius
poden induir nous episodis de (hipo)mania (viratges), que estan relacionats amb el
desenvolupament de fases mixtes o que poden accelerar la taxa de ciclacio, afirmacions
que no han estat ni confirmades ni rebutjades per estudis controlats amb placebo.

Tot i aix0, en la practica clinica sén ampliament usats, tant associats amb farmacs

estabilitzadors de 1’estat d’anim com en monoterapia.

Des d’una perspectiva personal, 1'us d’antidepressius en el trastorn bipolar m’ha

interessat ja des de I’inici de la meva Residéncia.



La meva vinculacié al Programa de Trastorns Bipolars de I’Hospital Clinic de
Barcelona m’ha ofert I’oportunitat d’investigar sobre aquest tema, aixi com de publicar

dos articles relacionats 1 poder desenvolupar, posteriorment, la present tesi doctoral.

Es per totes aquestes raons, i per tal d’aportar informacié innovadora en la relaci6 entre
1"as d’antidepressius i el desenvolupament de fases mixtes, que ens focalitzarem en els
factors de risc entre dita associacio en un dels nostres estudis (ESTUDI 1). Cal recordar
que els estats mixtes es caracteritzen per la preséncia concomitant de simptomes
d’ambdos pols afectius 1 que representen un dels principals reptes del maneig dels
pacients amb trastorn bipolar tipus I (prevalenca del 40% al llarg de la vida, dificultat
diagnostica, alta complexitat terapeutica).

En el nostre estudi vam incloure una mostra de 144 pacients bipolars tipus I, els quals
van ser seguits durant un periode de fins a 20 anys en el nostre Programa de Trastorns
Bipolars de 1'Hospital Clinic de Barcelona. Tots aquests pacients havien estat tractats, al
menys una vegada al llarg de 1'evoluci6 de la seva malaltia, amb antidepressius.
D'aquesta manera vam poder determinar el percentatge de pacients que desenvolupava
una fase mixta i esclarir les caracteristiques cliniques associades a aquest fet, aixi com
el rol dels antidepressius en el curs i I’evolucid de la malaltia, especialment pel que fa a
la seva relacid amb les fases mixtes. L’estudi identifica que prop del 40% dels pacients
bipolars tipus I tractats amb antidepressius desenvolupaven al menys un episodi mixte
durant el curs de la seva malaltia. Aixi mateix, determina que 1’ocurréncia d’episodis
mixtes esta associada a cronicitat, a una pitjor evolucié clinica, a un major nombre
d'episodis depressius previs 1 a un us major d’antidepressius, especialment d'Inhibidors

de la Recaptacio de Serotonina 1 Noradrenalina.



Molt pocs estudis s’han focalitzat en I’impacte dels antidepressius en el curs i1 1’evolucid
del trastorn bipolar, especialment pel que fa al desenvolupament de viratges a
(hipo)mania o a estat mixte, i a les caracteristiques cliniques associades.

Es per aixd que portarem a terme un segon estudi (ESTUDI 2) de cohorts, prospectiu,
combinat amb avaluacions retrospectives, i amb una mostra de 221 pacients bipolars
tipus I 1 II deprimits. Els pacients foren seguits des del primer dia de la introduccié d’un
antidepressiu a la pauta psicofarmacologica previa (estabilitzadors de ’estat d'anim i/o
antipsicotics atipics) 1 durant sis mesos. L’estudi determina que una quarta part dels
pacients desenvolupava un viratge de depressid a (hipo)mania o a estat mixte associat al
tractament antidepressiu, 1 que els principals factors de risc eren un debut precog de la
malaltia i un curs clinic caracteritzat per baixes taxes de resposta i altes taxes de viratges
amb antidepressius. Aixi mateix, I’estudi no troba una associacio estadisticament
significativa entre I’1s d’un nombre elevat d’antidepressius i el desenvolupament de

viratges.






2. INTRODUCCIO






a. Aproximacio general al trastorn bipolar

Definicio

El trastorn bipolar és una malaltia cronica 1 recurrent, caracteritzada per I’aparicio
d’episodis de (hipo)mania 1/0 estats mixtes que alternen amb episodis de depressio.

En I’actualitat el trastorn bipolar esta considerada una de les malalties més
discapacitants (World Health Organization, 2008) (TAULA 1), ja que es caracteritza per
un baix index de recuperacio funcional malgrat que es produeixi remissio clinica (Tohen
et al., 2000), i un alt risc de mortalitat tant per suicidi com per complicacions derivades
de comorbilitat amb altres trastorns com ara abus/dependéncia d'alcohol i/0 altres
substancies (Vieta et al., 1997). Es tracta d'una malaltia que implica un alt cost pels
pacients, per les seves families i per la societat (Kleinman et al., 2003; Wyatt i Henter,

1995).

Epidemiologia

Els estudis sobre la prevalenca del trastorn bipolar al llarg de la vida varien en funcié
dels criteris diagnostics que s’utilitzin. Pel que fa al trastorn bipolar tipus I

la prevalenca es situa entorn 1’1% (variant des del 0.5 a I’1.6% segons els estudis)
(Hirschfeld et al., 2003; Kessler et al., 2005; Merikangas et al., 2007). La prevalenca
estimada del trastorn bipolar tipus II és de 1’1.2% (Merikangas et al., 2007). No obstant,
si es té en compte tot I’espectre bipolar, on s’inclouen les formes menys severes de la
malaltia, la prevalenga es situaria entorn al 5% (0.6% pel trastorn bipolar tipus I, 0.4%
pel trastorn bipolar tipus II, 1.4% per trastorn bipolar per sota del llindar i 2.4% per

formes atipiques) (Merikangas et al., 2011).



TAULA 1

(World Health Organization, 2008)

CARREGA GLOBAL DELS TRASTORNS MENTALS, NEUROLOGICS I PER US

DE SUBSTANCIES

TRASTORN

1/ Trastorns Depressius Majors

2/ Trastorns per Us d’Enol

3/ Esquizofrénia

4/ Trastorn Bipolar

5/ Malaltia d’ Alzheimer i altres demencies
6/ Trastorns per Us de Substancies
7/ Epilepsia

8/ Migranya

9/ Trastorn de Panic

10/ Trastorn Obsessiu Compulsiu
11/ Insomni (com a trastorn primari)
12/ Trastorn per Estrés Postraumatic
13/ Malaltia de Parkinson

14/ Esclerosi Multiple

DALY (en milions)

65.5

23.7

16.8

14.4

11.2

8.4

7.9

7.8

5.1

3.6

3.5

1.7

1.5

DALY (Disability-Adjusted Life Year): Anys de vida potencialment perduts, tant pel

que fa a anys perduts per mort preco¢ deguda a la malaltia, com pel que fa a anys

viscuts amb la discapacitat. Es la suma d’Anys de Vida Perduts i Anys Viscuts amb

Discapacitat.
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Etiologia

El trastorn bipolar és una malaltia multifactorial on la conjunci6 dels factors biologics,
psicologics 1 socials interaccionen entre ells precipitant el debut i les recaigudes al llarg
del temps. Assumint el model de la vulnerabilitat genética, es sap que els esdeveniments
vitals estressants, aixi com els trets de personalitat i el recolzament social/familiar,
podrien actuar com a moduladors, augmentant o disminuint el llindar per la
manifestacid de la malaltia (Alloy et al., 2005).

Altres autors suggereixen que els primers episodis de la malaltia estarien més vinculats
a estressors externs. Aquest fenomen, anomenat “kindling” o sensibilitzacid, 1 que és
usat com a model experimental de I’epilepsia, implicaria que el trastorn bipolar es
manifestaria en persones gencticament vulnerables com a conseqiiencia inicial d’un
estimul psicosocial estressant, pero, en els episodis posteriors, la malaltia aniria
adquirint autonomia neurobiologica i les recaigudes no necessariament haurien d’estar

vinculades a cap estressor extern (Post et al., 1997).

Diagnostic i classificacio

El diagnostic del trastorn bipolar es basa en criteris purament clinics. Els dos manuals

de diagnostic existents son la “International Classification of Disease of the World
Health Organization” (ICD-10; WHO, 1992) i el “Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders of the American Psychiatric Association 4th Edition, text revisions”
(DSM-IV-TR; APA, 2000).

El DSM-IV-TR, contempla quatre subtipus diagnostics en funcio del tipus d’episodi(s)
que ha patit una persona al llarg de la seva vida:

-Trastorn bipolar tipus I: Com a minim I’aparicio d’un episodi mixte o maniac. La

preséncia d’un episodi depressiu no és indispensable.
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-Trastorn bipolar tipus II: Com a minim, un episodi hipomaniac i un episodi depressiu.

No es poden presentar ni episodis mixtes ni maniacs.

-Ciclotimia: Presencia, durant com a minim dos anys, de diferents periodes amb
simptomes hipomaniacs i simptomes depressius perd que no compleixen criteris per un
episodi depressiu major.

-Trastorn bipolar no especificat: Preséncia de simptomes maniacs o mixtes pero no es

compleixen criteris pel trastorn bipolar tipus I, tipus II o ciclotimia. Els simptomes
depressius no son indispensables.

Tant I’'ICD-10 com el DSM-IV-TR estan basats en un model categorial el qual és

util per a estandarditzar la informacid i la comunicacié dels diagnostics psiquiatrics per
a clinics 1 investigadors.

Malauradament aquests manuals presenten alguns problemes, sobretot pel que fa a la
validesa diagnostica 1 als limits entre les diferents entitats nosologiques. Per aixo, de
cara a les noves edicions (DSM-5 1 ICD-11), alguns experts han fet diverses propostes
que millorarien la validesa dels diagnostics psiquiatrics. Vieta 1 Phillips (2007), per
exemple, suggereixen la combinacid d’aspectes tant categorials com dimensionals, a
més de la inclusié de proves de laboratori 1 informacio medica, psicologica i social.
Aquesta nova concepcio permetria potenciar i millorar tant la practica clinica com la
qualitat de la investigacid. En la mateixa linia, Colom i Vieta (2009) també han revisat
alguns dels especificadors del curs de la malaltia que podrien tenir més validesa
cientifica i clinica, 1 proposen suprimir-ne alguns (com per exemple, I’inici postpart) 1
incloure’n d’altres de més rellevants com ara una edat d’inici precog¢ de la malaltia o el

concepte de polaritat predominant.
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Aixi mateix, pel diagnostic dels episodis mixtes, el grup de treball del DSM-V esta
proposant una ampliacié del concepte d’episodi mixte aplicable no només a als episodis

maniacs, sin6 també pels hipomaniacs i pels depressius majors (First et al., 2011).

Curs i pronostic

El trastorn bipolar es caracteritza per recurréncies episodiques. L’edat de debut de la
malaltia pot ocorrer en qualsevol moment de la vida, perd el pic maxim es situa al
voltant dels 18-20 anys d’edat, tant pel trastorn bipolar tipus I com II, perd amb una
certa tendencia a produir-se més tard en el tipus II (Merikangas et al., 2007).

El nombre d’episodis al llarg de la vida és extremadament variable per cada pacient,
perd la mitjana es situa en 8-10 episodis al llarg de la vida i els intervals relativament
lliures entre episodis tendeixen a disminuir amb el temps (Sachs 1 Thase, 2000).
Analogament, altres autors (Goldberg i Harrow, 2004) indiquen que a mesura que
augmenta el periode de remissio clinica també augmenta la probabilitat de mantenir-se
eutimic.

El risc de patir recurréncies es manté relativament alt fins, com a minim, 40 anys
després de I’inici de la malaltia (Angst et al., 2003). Fins i tot els pacients amb bona
adheréncia terapeéutica presenten una elevada probabilitat de patir alguna recurréncia
(Gitlin et al., 1995).

El curs del trastorn bipolar tipus II tendeix a ser menys favorable en comparacié amb el
del trastorn bipolar tipus I. Aquest fet es podria explicar parcialment per un major retard
en el diagnostic del trastorn bipolar tipus II, principalment per certes dificultats en el
reconeixement de la simptomatologia hipomaniaca. La ciclacio rapida (quatre o més
episodis dins d’un periode de 12 mesos) és un fenomen més freqiient en el trastorn

bipolar tipus II, 1 s’associa a cronicitat i a un pitjor pronostic (Calabrese et al., 2001).
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Finalment, la polaritat dels primers episodis podria ser un bon marcador del curs de la
malaltia, ja que no només pot determinar la polaritat dels posteriors episodis sin6 que
també podria tenir implicacions sobre el pronostic. Aixi, els pacients que inicien la
malaltia amb un episodi depressiu solen tenir una evoluciéo més desfavorable que
aquells que debuten amb un episodi maniac (Daban et al., 2006).

Pel que respecta al patré estacional, Goikolea et al. (2007) van observar que al voltant
d’un 25% de pacients, especialment els diagnosticats de trastorn bipolar tipus II,
presentaven patro estacional (episodis depressius d’inici a la tardor/hivern 1 remissio a la
primavera) i aquest s’associava a la polaritat predominant depressiva. Els autors també
proposen redefinir els criteris d’estacionalitat, ja que la definici6 actual, basada només
en els episodis depressius, resulta limitant al no tenir en compte els pacients amb

estacionalitat pels episodis maniacs.

b. La depressio bipolar i el seu tractament

Tot 1 que I’exaltacié de 1’estat d’anim és la principal caracteristica que permet distingir
el trastorn bipolar del trastorn depressiu major, la depressid, més que la mania, és la
principal causa de disfuncionalitat i de mort en aquests pacients (Baldessarini et al.,
2010; Rosa et al., 2010). A més, els pacients diagnosticats de trastorn bipolar passen
molt més temps amb simptomatologia depressiva que (hipo)maniaca (De Dios et al.,
2010). El tractament de la depressio bipolar és complex i el numero d’opcions

terapeutiques basades en 1’evidencia és molt limitat (Baldessarini et al., 2010).
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El tractament de la depressid bipolar amb antidepressius és ampliament debatut,
principalment per dues raons (Harel i Levkovitz, 2008):

La primera, les dades recolzant el seu Us en la depressié bipolar sén metodologicament
pobres i insuficients.

Segon, la creenga ampliament estesa de que els antidepressius poden induir nous
episodis d’expansio animica (viratge (hipo)maniac), desenvolupar episodis mixtes, o
accelerar la ciclacio no ha estat ni confirmada ni refutada per estudis controlats amb

placebo.

La Food and Drug Administration (FDA) dels Estats Units d’Ameérica no ha aprovat cap
farmac antidepressiu pel tractament de la depressio bipolar. El mateix es pot dir de la
European Medicament Agency (EMA). No obstant, la combinacié d’olanzapina, un
antipsicotic de segona generacid, amb fluoxetina, un farmac antidepressiu Inhibidor
Selectiu de la Recaptacié de Serotonina, esta aprovada per la FDA pel tractament agut
de la depressid bipolar, havent-se basat en dades positives d’estudis controlats amb

placebo (Tohen et al., 2003).

En la practica clinica, en el tractament de la depressid bipolar, els antidepressius son
utilitzats de manera molt freqiient, tant en monoterapia com en combinacié amb farmacs
estabilitzadors de 1’estat d’anim, tot i I’evidéncia limitada dels seus beneficis i els riscs a
curt i a llarg termini ((hipo)mania relacionada amb el tractament farmacologic,
desenvolupament d’un episodi mixte, acceleraci6 dels cicles). De fet, el tractament més
comu de la depressid bipolar en la practica clinica és la monoterapia amb antidepressius

(Baldessarini et al., 2008), 1 molts metges psiquiatres mantenen els antidepressius
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durant un periode llarg de temps, 1 fins i tot també durant les fases maniaques (Rosa et

al., 2010).

Tot 1 que la majoria de guies cliniques terapeutiques i experts estan d’acord en no
recomanar 1’s d’antidepressius en el tractament de la depressid bipolar, hi ha un debat
entre els que promulguen que sén més perjudicials que beneficiosos, fins 1 tot també
quan s’usen en combinacid amb tractaments “antimaniacs”, 1 aquells que no hi estan
d'acord (American Psychiatric Association, 2002; Ghaemi et al., 2004; Goodwin et al.,
2008; Goodwin, 2009; Henry i Demotes-Mainard, 2003; Licht et al., 2008; Moller 1

Grunze, 2000; Vieta, 2008; Visser i Van Der Mast, 2005).

c. Desenvolupament d’una fase mixta

M¢s del 40% dels pacients amb trastorn bipolar (TBP) desenvolupen, com a minim, una
fase mixta durant el curs de la seva malaltia (Marneros, 2007; Secunda et al., 1987). Els
estats mixtes, que estan essent reconeguts, de manera creixent, com una entitat
nosologica propia, es caracteritzen per la preséncia concomitant de simptomes
d’ambdés pols afectius (Dodd et al., 2010). Degut a les seves caracteristiques cliniques,
la seva dificultat diagnostica, i la seva complexitat terapeutica representen una de les

majors fites del maneig dels pacients amb trastorn bipolar.

En la darrera versio del DSM, la DSM-IV-TR (APA, 2000), el diagnostic d’“episodi
mixte” requereix criteris diagnostics tant per un episodi depressiu com per un episodi

maniac, cada dia 1 durant al menys una setmana.
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Focalitzant-nos en la prevalenca dels episodis mixtes, Vieta i Morralla (2010)
identificaren simptomes de depressio en una cohort de 368 pacients amb trastorn bipolar
ingressats per un episodi maniac o mixte agut en 76 centres, i determinaren la
prevalenca d’episodis mixtes aplicant diferents criteris diagnostics.

Les estimacions foren que el 12.9% seguint criteris DSM-IV-TR, el 9% segons ICD-10,
el 16.7% seguint els criteris de McElroy, i el 23.2% segons el judici clinic, presentaven
un episodi de caracteristiques mixtes durant I’ingrés. Aquests resultats portaren els
autors a recomanar la revisié dels criteris definitoris per tal de millorar el consens 1 el

maneig terapeutic.

En la mateixa linia, Goldberg et al. (2009) estimaren la freqiiencia i les caracteristiques
de simptomes maniacs durant els episodis depressius en 1380 individus diagnosticats de
trastorn bipolar tipus I 1 IT que complien criteris DSM-IV per un episodi depressiu
major, al ser reclutats a I’estudi STEP-BD (Systematic Treatment Enhancement
Program for Bipolar Disorder). Els resultats indicaren que els simptomes maniacs, en
diferents graus, eren presents en un nombre substancial de pacients amb un episodi
depressiu: 30% en els pacients diagnosticats de trastorn bipolar tipus [ 1 71% en els tipus
II. Els simptomes més prevalents foren distractibilitat, taquipsiquia / fuga d’idees, 1

agitacio.

Segons la literatura existent fins a I’actualitat, els episodis mixtes semblen estar
associats a un pitjor pronostic (Dilsaver et al., 1994), a un risc suicida augmentat
(Dilsaver et al., 1994; Khalsa et al., 2008), a una resposta menys favorable al tractament

amb liti (Kriiger et al., 2005; Yatham et al., 2005), a una aparicié tardana en el curs del
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trastorn bipolar (Kraepelin, 1921), a trastorn per abus de substancies (Minnai et al.,
2006), a un curs de la malaltia caracteritzat per una major durada dels episodis i una
remissid simptomatica interepisodica menys freqiient (Perugi et al., 2001), a una
psicopatologia maniaca i general més severa (Boland i Keller, 1999; Cohen et al.,

1988), i a més simptomes catatonics (Braiinig et al., 1998; Kriiger et al., 2003).

Una altra dada a comentar és que la majoria d’estudis (Arnold et al., 2000; Arnold,
2003; Kessing, 2004; Suppes et al., 2005), tot i que amb algunes excepcions (Angst i
Sellaro, 2000), han trobat una major prevalenga d’episodis mixtes en les dones. Kessing
(2008), en base a un estudi realitzat amb 1620 pacients bipolars identificats en el seu
primer contacte psiquiatric durant el periode de temps compres entre el 1994 i el 2003 a
Dinamarca, analitza la prevalen¢a de simptomes depressius, (hipo)maniacs i mixtes a
cada episodi. L’estudi troba una prevalenca augmentada d’episodis mixtes al llarg de
I’evolucio6 de la malaltia en les dones, perd no en els homes. Aixi mateix, 1 en base a les
mateixes dades, es determina que els pacients que desenvolupen episodis mixtes tenen
un risc augmentat de desenvolupar nous episodis mixtes en un futur. Les associacions
no s’explicaven per diferéncies en edat, en prevalenca de comorbilitat amb trastorn per

abus de substancies, ni en progressio temporal.

El rol dels antidepressius en el tractament dels episodis mixtes €s altament controvertit
(Kriiger et al., 2005). El dilema clinic es centra en que mentre els simptomes depressius
dels episodis mixtes haurien de ser tractats, els antidepressius empitjorarien la labilitat
intraepisodica i augmentarien el risc de viratge (Altshuler et al., 1995; Benazzi, 2006;

Ghaemi et al., 2000; Ghaemi et al., 2002; Leverich et al., 2006; Post et al., 2003).
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Rosa et al (2010), basats en les dades de EMBLEM (European Mania in Bipolar
Longitudinal Evaluation of Medication), un estudi observacional, prospectiu i de dos
anys de durada centrat en el tractament de les fases maniaques, trobaren que el 24% de
tots els pacients maniacs presentaven trets clinics mixtes, pero en el cas dels 345
pacients que estaven prenent un antidepressiu, aquest percentatge s’enfilava fins a un
58%. Aquestes troballes indiquen que els trets clinics mixtes estan associats a

tractament antidepressiu.

En la mateixa linia, Goldberg et al. (2007) compararen I’evoluci6 de 335 pacients amb
trastorn bipolar que prenien un estabilitzador de 1’estat d’anim amb versus sense un
antidepressiu associat pel tractament d’un episodi depressiu amb 2 o més simptomes
maniacs. Els autors examinaren la relaci6 entre 1’is d’antidepressius, la carrega
simptomatica maniaca a 1’inici de I’estudi, 1 la severitat simptomatica de mania i
depressid als 3 mesos de seguiment. Trobaren que 1’us d’antidepressius estava associat a
una gravetat simptomatica maniaca significativament major als 3 mesos de seguiment, 1
van concloure que el seu Us ni avancava ni prolongava el temps de recuperacio en

comparacio amb els pacients que només prenien estabilitzadors de I’estat d’anim.

Continuant amb el tractament dels estats mixtes, diferents estudis suggereixen que els

pacients responen bé a antipsicotics (McElroy et al., 2010; Young et al., 2010).

El que sembla clar €s que una sindrome depressiva amb un o dos simptomes de la

polaritat oposada ¢s diferent d'una sindrome depressiva sense aquesta simptomatologia,
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¢s a dir, d'un estat depressiu unipolar vertader, i que mentre el primer podria respondre

millor a un farmac antimaniac, el segon es podria beneficiar de tractament antidepressiu.

La Task Force for the DSM-5 (First, 2011) esta considerant abolir el terme “episodi
mixte” 1 canviar-lo pel terme “especificador de caracteristiques mixtes”, tinguent,

aleshores, els estats mixtes, un criteri menys restrictiu.

La TAULA 2 mostra els criteris diagnostics segons DSM-IV per a episodi depressiu
major, episodi maniac i episodi mixte; La TAULA 3 mostra els criteris proposats per

DSM-5 pels especificadors de caracteristiques mixtes.

Pel que fa al ICD-10, la definici6 dels episodis afectius mixtes és també massa amplia i
no contempla subcategories.

Aquests episodis es defineixen com a caracteritzats o per una barreja o bé per una rapida
alternanga (per exemple, dins I’interval d’unes poques hores) de simptomes
hipomaniacs, maniacs i1 depressius. Tant els simptomes (hipo)maniacs com depressius
han de ser prominents la majoria del temps durant un periode de com a minim dues

setmanes.

Ostergaard et al (2012), en un article publicat recentment, suggereixen que els criteris
haurien de ser redefinits en el ICD-11, potser seguint les segiients orientacions:
-Tots els criteris pel trastorn de 1’estat d’anim primari s haurien de complir (hipomania,

mania o depressio).
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-Com a minim 3 simptomes del pol animic oposat haurien de ser prominents
aproximadament cada dia durant I’episodi actual (per exemple, una setmana maniac
amb simptomes depressius).

-Els simptomes dels dos pols haurien de ser presents o de manera simultania o bé en
rapida alternanga (per exemple, dins I’interval d’unes poques hores).

-Els episodis que compleixen criteris tant per mania com per depressioé haurien de ser
classificats com a “mania amb simptomes depressius”, d’acord amb les regles
jerarquiques dels ICD-10/11.

-Els simptomes psicotics haurien de ser deliris, al-lucinacions o ambdos.

-Un episodi afectiu mixte precedit per un episodi d”hipomania, mania, depressio o un
episodi afectiu mixte previ s’hauria de classificar com a Trastorn bipolar, episodi mixte
actual (F31.6). Si I’episodi mixte afectiu no ¢s precedit per cap d’aquestes fases s’hauria
de classificar com a Primer episodi afectiu mixte (F34).

-Els episodis afectius mixtes causats per una disfuncié cerebral “organica” o per
substancies psicoactives s’haurien de classificar com a F06.33 i F1x.56 respectivament.
De totes maneres, els criteris simptomatics son els mateixos especificats més amunt pels

episodis afectius mixtes no organics i no toxics.
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TAULA 2

CRITERIS DIAGNOSTICS DSM-IV PER A EPISODI DEPRESSIU MAJOR

Presencia de cinc (o més) dels segiients simptomes durant un periode de 2 setmanes, 1
que representen un canvi respecte a I’activitat prévia; un dels simptomes ha de ser 1 o 2.

Nota: No s’inclouen els simptomes que son clarament deguts a una malaltia medica o
les idees delirants o al-lucinacions no congruents amb 1’estat d’anim.

1. Estat d’anim depressiu la major part del dia, gairebé cada dia segons ho indica el
propi subjecte (per exemple, es sent trist o buit) o I’observacid realitzada per altres (per
exemple, plor). En els nens 1 adolescents I’estat d’anim pot ser irritable.

2. Disminucio acusada de I’interés o de la capacitat pel plaer en totes o gairebé totes les
activitats, la major part del dia, gairebé cada dia (segons refereix el propi subjecte o
observen els altres).

3. Pérdua important de pes sense fer régim o augment de pes (per exemple, un canvi de
més del 5% del pes corporal en un mes), o perdua o augment de la gana gairebé cada
dia. En nens s’ha de valorar el fracas en arribar als augments de pes esperables.

4. Insomni o hipersomnia gairebé cada dia.

5. Agitacid o enlentiment psicomotor gairebé cada dia (observable pels altres, no meres
sensacions d’inquietud o d’estar enlentit).

6. Fatiga o pérdua d’energia gairebé cada dia.

7. Sentiments d’inutilitat o de culpa excessius o inapropiats (que poden ser delirants)
gairebé cada dia (no els simples autoretrets o culpabilitat pel fet d’estar malalt).

8. Disminuci6 de la capacitat per a pensar o concentrar-se, o indecisid, gairebé cada dia
(ja sigui una atribuciod subjectiva o una observacio aliena).

9. Pensaments recurrents de mort (no només temor a la mort), ideacio suicida recurrent
sense un pla especific o una temptativa de suicidi o un pla especific per a suicidar-se.

Els simptomes no compleixen els criteris per a un episodi mixte.

Els simptomes provoquen malestar clinicament significatiu o deteriorament social,
laboral o d’altres arees importants de 1’activitat de 1’individu.

Els simptomes no son deguts als efectes fisiologics directes d’una substancia (per
exemple, una droga, un medicament) o una malaltia medica (per exemple,
hipotiroidisme).

Els simptomes no s’expliquen millor per la preséncia d’un dol (per exemple, després de
la peérdua d’un ser estimat), els simptomes persisteixen durant més de 2 mesos o es
caracteritzen per una acusada incapacitat funcional, preocupacions morbides d’inutilitat,
ideacio suicida, simptomes psicotics o enlentiment psicomotor.

CRITERIS DIAGNOSTICS DSM-IV PER A EPISODI MANIAC

A. Un periode diferenciat d’un estat d’anim anormal i persistentment elevat, expansiu o
irritable, que dura al menys 1 setmana (o qualsevol durada si és necessaria
I’hospitalitzacio).
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B. Durant el periode d’alteracio de I’estat d’anim han persistit tres (o més) dels segiients
simptomes (quatre si I’estat d’anim és només irritable) i en un grau significatiu:

1. Autoestima exagerada o grandiositat.

2. Disminucid de la necessitat de dormir (per exemple, es sent descansat després de
només 3 hores de son).

3. Més parlador de I’habitual o verborreic.

4. Fuga d’idees o experiéncia subjectiva de que el pensament esta accelerat.

5. Distractibilitat (per exemple, I’atencio es desvia massa facilment cap a estimuls
externs banals o irrellevants).

6. Augment de I’activitat intencionada (ja sigui socialment, en el treball o els estudis, o
sexualment) o agitaci6 psicomotora.

7. Implicacid excessiva en activitats plaents que tenen un alt potencial per a produir
conseqiiencies greus (per exemple, compres irrefrenables, indiscrecions sexuals o
inversions economiques arriscades).

C. Els simptomes no compleixen els criteris per a un episodi mixte.

D. L’alteraci6 de I’estat d’anim és suficientment greu com per a provocar deteriorament
laboral o de les activitats socials habituals o de les relacions amb els altres, o per a
necessitar hospitalitzacié amb el fi de prevenir els danys a un mateix o als altres, o hi ha
simptomes psicotics.

E. Els simptomes no son deguts als efectes fisiologics directes d’una substancia (per
exemple, una droga, un medicament o un altre tractament) ni a una malaltia medica (per
exemple, hipertiroidisme).

Nota: Els episodis semblants a la mania que estan clarament causats per un tractament

somatic antidepressiu (per exemple, un medicament, terapia electroconvulsiva, terapia
luminica) no han de ser diagnosticats com a trastorn bipolar tipus L.

CRITERIS DIAGNOSTICS DSM-IV PER A EPISODI MIXTE

A. Es compleixen els criteris tant per a un episodi maniac com per a un episodi
depressiu major (excepte en la durada) gairebé cada dia durant al menys un periode
d’una setmana.

B. L’alteracio de I’estat d’anim és suficientment greu per a provocar un important
deteriorament laboral, social o de les relacions amb els altres, o per a necessitar
hospitalitzacié amb la fi de prevenir els danys a un mateix o als altres, o hi ha
simptomes psicotics.

C. Els simptomes no son deguts als efectes fisiologics directes d’una substancia (per
exemple, una droga, un medicament o un altre tractament) ni a una malaltia médica (per
exemple, hipertiroidisme).

Nota: Els episodis semblants als mixtes que estan clarament causats per un tractament

somatic antidepressiu (per exemple, un medicament, terapia electroconvulsiva, terapia
luminica) no han de ser diagnosticats com a trastorn bipolar tipus L.
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TAULA 3

CRITERIS DSM-5 PROPOSATS PER A ESPECIFICADOR DE CARACTERISTICA

MIXTA

(First, 2011)

(1) Si predominantment maniac o hipomaniac,
criteris complets per un episodi maniac o per
un episodi hipomaniac, i com a minim tres dels
segiients simptomes presents gairebé cada dia
durant I’episodi:
(a) disforia prominent o humor depressiu
indicat o pel subjecte (sentiments de
tristesa o de buit,..) o per I’observacio de
I’entorn (el/la veuen trist/a,..)
(b) disminucid de tots o de gairebé tots els
interessos o de les activitats plaents (indicat
pel subjecte o per I’observacid de 1’entorn)
(c) retard psicomotor gairebé cada dia
(observable pels altres, no només
sentiments subjectius o sentir-se apagat)
(d) fatiga o perdua d’energia
(e) sentiments d’incapacitat o excessiva o
inapropiada culpa (no només autoretrets o
sentiments de culpa per estar malalt)
(f) pensaments de mort recurrents (no
només por de morir), ideacid suicida
recurrent sense un pla especific o un pla
especific per consumar suicidi o temptativa
suicida
(2) Si predominantment depressiu, criteris
complets per un episodi depressiu major, i com
a minim tres dels segiients simptomes presents
gairebé cada dia durant I’episodi:
(a) expansid, elevacio animica
(b) autoestima elevada o grandiositat
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(c) més parlador de I’habitual o augment de la
pressi6 de la parla
(d) fuga d’idees o experiéncia subjectiva de
pensament accelerat
(e) increment de I’energia o hiperactivitat
dirigida a una finalitat (social, laboral,
académica, sexual)
(f) increment o excessiva participacio en
activitats amb potencial per a conseqiiéncies
perilloses (major atracci6 per festes,
indiscrecio sexual, inversions en negocis
esbojarrats)
(g) disminucio de les necessitats de son
(sentir-se descansat tot i dormir menys del
normal (en contrast amb insomni))
(3) Els simptomes mixtes son observables pels
altres 1 representen un canvi en la conducta
habitual de la persona.
(4) Pels subjectes que compleixen criteris
complets tant per mania com per depressio
simultaniament s han de classificar com a
maniacs amb caracteristiques mixtes, degut a la
marcada problematica i a la severitat clinica de la
mania.
(5) El simptoma mixte especificador pot aplicar-
se als episodis depressius de trastorn depressiu
major, trastorn bipolar tipus I 1 trastorn bipolar

tipus II.
(6) Els simptomes mixtes no son deguts als
efectes fisiologics directes d’una substancia

(droga, farmac,..).



d. Viratge de depressio a (hipo)mania secundari al tractament amb antidepressius

Es un fet obvi que alguns pacients bipolars deprimits, al prendre un antidepressiu,
pateixen un viratge a (hipo)mania o fase mixta. Pero, de la mateixa manera, en el
trastorn bipolar, el viratge pot ocorrer sense prendre cap tractament psicofarmacologic o
bé mentre s’esta prenent un farmac no antidepressiu.

Fins a ’actualitat, els assajos clinics al.leatoritzats 1 dissenyats per a avaluar I’eficacia i
el risc potencial de viratge amb 1’0s d’antidepressius son escassos, sobretot per
qiiestions metodologiques. De fet, els assajos clinics amb monoterapia amb
antidepressius, i controlats amb placebo, son 1 nica via per examinar el risc potencial
associat per se a un antidepressiu, pero, especialment en els pacients bipolars tipus I,
estan qiiestionats per raons etiques. Com a conseqiiéncia, la majoria d’estudis amb
antidepressius es realitzen en combinacié amb estabilitzadors de I’estat d’anim o amb
altres agents antimaniacs, podent-se confondre els efectes (Goodwin et al., 2008;

Grunze, 2008; Vieta, 2008).

Un altre problema principal és la poc clara definicié de que és un viratge i I’abséncia
d'uniformitat entre els investigadors (Berk et al., 2010; Visser 1 Van Der Mast, 2005).
Pot ser dificil diferenciar entre un viratge causat per antidepressius d’una simple
recuperacio de la depressid o del resultat de la historia natural de la malaltia, 1 en molts
estudis és poc clar si aquests pacients han respost als antidepressius, han patit un viratge
0 s’han produit ambdds fenomens.

Recentment, la International Society of Bipolar Disorder ha proposat diferents
definicions de pronostic i especificadors del curs del trastorn bipolar, incloent el

concepte de viratge (Tohen et al., 2009). Els autors prefereixen utilitzar el terme
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“viratge afectiu emergent del tractament” (“treatment emergent affective switch”
(TEAS)) perque no atribueix causalitat (TAULA 4).

Una altra incertesa seria la possibilitat de viratge a fase mixta, sense resposta de la
simptomatologia depressiva, amb un increment de 1’agitacid i un aparent empitjorament

de la depressid.

Les dades que es disposen en 1’actualitat no recolzen que el viratge de depressio a
(hipo)mania induit per antidepressius sigui freqiient en el trastorn bipolar (Gijsman et
al., 2004; McElroy et al., 2010; Sachs et al., 2007), al menys amb els farmacs Inhibidors
Selectius de la Recaptacio de Serotonina i el bupropion. L us del antidepressius
Triciclics (McElroy et al., 2010; Peet, 1994) i la venlafaxina (Post et al., 2006; Vieta et
al, 2002) no esta recomanat, 1 tots els autors proposen associar-los a un farmac
“antimaniac” per reduir el risc de viratge.

En base a una analisi comuna de dades proporcionades per companyies farmaceutiques
provinents d’assajos clinics al.leatoritzats en pacients amb trastorn bipolar deprimits,
Peet (1994) troba que el viratge a (hipo)mania es produia més freqiientment, i de
manera estadisticament significativa, amb antidepressius Triciclics (11.2% dels casos)
que no pas amb antidepressius Inhibidors Selectius de la Recaptacié de Serotonina
(3.7% dels casos). Tot 1 aix0, la diferéncia entre el risc de viratge a (hipo)mania amb
antidepressius Triciclics 1 amb placebo (en el 4.2% dels casos) no era estadisticament
significativa.

Gijsman et al. (2004) realitzaren una metanalisi de cinc assajos clinics al.leatoritzats i
controlats per placebo en que s’usaven antidepressius en pacients amb depressid bipolar,
1 van concloure que les dades no suggerien que la (hipo)mania fos una complicacid

precog 1 comuna del tractament. De totes maneres, detectaren un risc de viratge del 10%
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amb antidepressius Triciclics, 1 recomanaren usar Inhibidors Selectius de la Recaptacid
de Serotonina o Inhibidors de la Monoaminooxidasa com a primera opcid terapeutica.
Cal remarcar que el 75% dels pacients inclosos en aquesta metanalisi foren tractats amb
estabilitzadors de 1’estat d’anim en combinacid amb els antidepressius. Aquestes
troballes eren similars a les realitzades per Visser i Van Der Mast (2005) a partir d’una
revisid sistematica.

Aixi mateix, cal remarcar I’estudi EMBOLDEN II (McElroy et al., 2010), en el qual la
paroxetina, en dosis de 20 mg/dia i en monoterapia, fou inclosa com a comparadora
interna. Els autors van concloure que el tractament de la depressio bipolar amb
paroxetina era inefectiu 1 que no s’associava a un risc augmentat de viratge, en
comparacio amb placebo.

En la mateixa linia, Sachs et al. (2007) compararen 1’efectivitat d’un estabilitzador de
l'estat d’anim (liti o valproat) en monoterapia versus en combinacié amb bupropion o
paroxetina, concloent que el tractament antidepressiu no aportava benefici en
comparacio amb la monoterapia d’un estabilitzador de I’estat d’anim, i que no

s'associava a un risc augmentat de viratge durant un periode de fins a 26 setmanes.

Tant si el viratge a (hipo)mania és realment un fenomen relacionat amb 1’s
d'antidepressius com si és el resultat del curs natural de la malaltia, 1 independentment
de la discutible efectivitat dels antidepressius en la depressio bipolar, €s extremadament

rellevant, des d’un punt de vista clinic, la identificacio del factors de risc associats.

Finalment caldria remarcar dues recents metanalisis:

Tondo et al. (2010) detectaren que el risc global de viratge de depressid a (hipo)mania

estava situat en el 12.5% en el cas de tractament amb antidepressius, i1 en el 7.5% quan
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aquests no s’usaven. Es a dir, la metanalisi determinava que el tractament antidepressiu
aproximadament doblava el risc espontani de viratge de depressio a (hipo)mania, i que
els antidepressius Triciclics mostraven un major risc en comparacié amb els Inhibidors
Selectius de la Recaptacid de Serotonina.

La segona metanalisi ha estat realitzada per Sidor i Macqueen (2011) a partir de sis
assajos clinics al.leatoritzats 1 controlats per placebo, combinats amb altres nou estudis,
amb ’objectiu d’avaluar 1’s d’antidepressius en el tractament de la depressid bipolar.
Els autors van concloure que els antidepressius no estaven associats amb un augment
del risc de viratge, fins 1 tot si els estudis utilitzaven criteris més sensibles per a la

definici6 de viratge.

Pel que fa als factors relacionats amb la malaltia, el trastorn bipolar tipus I sembla estar
associat a un major risc de viratge secundari a 1’s d’antidepressius, comparat amb el
trastorn bipolar tipus II, en pacients que prenen antidepressius associats a un
estabilitzador de I’estat d’anim, segons un analisi de la Stanley Foundation Bipolar
Network (Altshuler et al., 2006) i una revisié 1 metanalisi realitzades per Bond et al.
(2008). També hi ha altres estudis que suggereixen un risc baix de viratge en pacients
bipolars tipus II quan son tractats amb monoterapia antidepressiva (Amsterdam i Shults,
2010).

Un altre factor possiblement relacionat amb el viratge associat a tractament
antidepressiu en la depressio bipolar, segons un estudi de Frye et al. (2009), seria
l'existéncia de minima simptomatologia maniaca, coexistint amb una plena sindrome

depressiva, a I’inici del tractament.
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Cal comentar també 1’estudi portat a terme per Li et al (2011), publicat recentment, en
que s’avaluava el canvi de diagnostic a trastorn bipolar en pacients inicialment
diagnosticats de trastorn depressiu major, durant un periode de seguiment de 8 anys. En
el 7.6-12.1% dels pacients depressius unipolars, el diagnostic fou canviat a trastorn
bipolar al llarg del seguiment. Els pacients més dificils de tractar presentaren taxes més
elevades de canvi de diagnostic. Les troballes recolzen la hipotesi que una historia de
pobre resposta a antidepressius en pacients diagnosticats de trastorn depressiu major

unipolar podria ser un predictor de trastorn bipolar mal diagnosticat.

Tot 1 I’escassa evidéncia d’augment de risc de viratge amb 1’us d’antidepressius, no es
pot negar que aquests farmacs poden desestabilitzar la simptomatologia depressiva
(disforia, irritabilitat, inquietud, agitacio). El-Mallakh et al. (2008) van descriure que
aquesta desestabilitzacié animica podria englobar-se sota el concepte “disforia irritable
cronica associada a antidepressiu” (“antidepressant-associated chronic irritable
dysphoria” (ACID)), caracteristica de pacients bipolars amb historia de viratge associat
a antidepressius. Es possible que aquests canvis precedeixin la recuperacio, pero, tot i

aixo, poden portar conseqiiéncies, com ara un augment del risc de suicidi.
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TAULA 4

VIRATGE AFECTIU EMERGENT DEL TRACTAMENT (Treatment-emergent
affective switch (TEANS))

Recomanacions ISBD Task Force (Tohen et al., 2009)

[IPS4E]

* La causalitat no hauria de ser un categoric “si”’ 0 “no”, sind que la probabilitat s'hauria

. de basar en criteris especifics
Racional

* El terme ‘TEAS’ no atribueix causalitat, i és preferit als termes “viratge induit per
antidepressiu” o “viratge induit per antipsicotic”

Recomanacié * Considerar 1'as del terme TEAS i les definicions operacionals basades en la causalitat,

Task Force amplitud, durada i finestra des de la intervencio
Metodologi . . . N ;
Vafic(l)ar(l)t ogla » Capacitat per a predir recaiguda/recurréncia en un periode de 12 mesos

(B) Definicions

Finestra des de la

Causalitat Amplitud Durada . cr o1 .
intervencid (ultim canvi)

YMRS = Young Mania Rating Scale; MADRS = Montgomery-Asberg Depression Rating Scale

Viratge maniac emergent del tractament (Treatment-emergent manic switch)

< 8 setmanes, si

Com a minim 2 dies consecutius .
< 2 setmanes considerar

Plena sindrome hipomaniaca,

Definit , T amb periodes simptomatics durant . ., .

maniaca o episodi mixte . o . l'especificacié del tipus de
més del 50% del temps del dia . .
tractament (antidepressiu,..)

2 o més simptomes
(irritabilitat, euforia, Com a minim 2 dies consecutius

Probable  taquipsiquia, disminucio amb periodes simptomatics durant < 12 setmanes
necessitats de son,..) i YMRS més del 50% del temps del dia
>12

) , sr - Periodes simptomatics cada dia
. Canvi clar en I’estat d’anim L.
Possible . ; C durant, com a minim, 4 hores, en un < 12 setmanes
i/o en I’energia i YMRS > § , .
periode de 2 dies

Improbable Simptomes breus, identificable contribucio exogena o de I’entorn > 16 setmanes
Viratge depressiu emergent del tractament (Treatment-emergent depressive switch)

< 8 setmanes, si

<2 setmanes considerar
I’especificacio del tipus de
tractament (antipsicotic,..)

Com a minim una setmana amb
Definit Plena sindrome depressiva  periodes simptomatics durant més
del 50% del temps del dia, cada dia

Com a minim una setmana amb
periodes simptomatics durant més < 12 setmanes
del 50% del temps del dia, cada dia

) , e - Periodes simptomatics cada dia

. Canvi clar en I’estat d’anim L.
Possible . ; . durant, com a minim, 4 hores, en un < 12 setmanes
i/0 en I’energiai MADRS >8 ~ ", ,
periode d’una setmana

Improbable Simptomes breus, identificable contribuci6 exogena o de I’entorn > 16 setmanes

2 simptomes depressius i

Probable MADRS > 12
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e. Acceleracio de cicles

L’us d’antidepressius ha estat associat també a risc, a llarg termini, de desestabilitzacid
de I’estat d’anim, que consistiria, segons Harel i Levkovitz (2008), en dues premisses:
-Acceleraci6 de cicles es definiria com un augment de dos o més episodis afectius,
diagnosticats segons DSM-IV, quan el pacient esta prenent antidepressius, en
comparacié amb un periode de temps similar immediatament anterior a I’inici d’aquest
tractament.

-Inducci6 d’una ciclacio rapida de novo o una exacerbacid d’una ciclacid rapida
preexistent, aplicant la definici6 DSM-IV de ciclacié rapida (4 o més episodis en un
any).

Aixi mateix, Harel i Levkovitz, alerten que I’absencia d’una definici6 sistematica o
objectiva d’“acceleracio de cicles”, com hi ha també una manca de definici6 oficial de

que ¢s un viratge, pot portar a l'infradiagnostic.

Els resultats de tres estudis al.leatoritzats i controlats suggereixen un augment del risc
d'acceleracio de cicles secundari a I’us d’antidepressius:

-Els episodis maniacs foren gairebé 2.5 vegades més freqlients en els pacients que
estaven en tractament amb liti més imipramina (24%), en comparacié amb aquells
pacients que nom¢s prenien liti (10%), en un estudi a doble-cec portat a terme amb 75
pacients amb trastorn bipolar tipus I durant un seguiment, de mitjana, de 1.6 anys, 1
dirigit per Quitkin et al. (1981). Els resultats foren estadisticament significatius en el
subgrup femeni. D’altra banda, les taxes de recaiguda depressiva eren similars entre el
grup de liti en monoterapia (10%) comparat amb el grup de liti en combinacié amb

imipramina (8%).
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-Un petit estudi controlat per placebo, portat a terme per Wehr i Goodwin (1979),
demostra que es produia un augment de ciclacid associat a I’is d’antidepressius
Triciclics. L’estudi concloia que el temps interepisodic era gairebé quatre vegades més
curt en el grup que prenia liti més desipramina en comparaci6 amb el grup que estava en
monoterapia amb liti.

-Wehr et al. (1988) seguiren 51 pacients amb ciclaci6 rapida vinculats al NIMH
(National Institute of Mental Health) durant una década. Els autors varen concloure,
amb dades retrospectives, que 1’is d’antidepressius estava associat al desenvolupament
de ciclacid rapida en el 51% dels pacients. Posteriorment, i després d’una
al.leatoritzacio a doble-cec prospectiva de substitucio dels antidepressius Triciclics per
placebo, I’estudi va concloure que en el 33% (17 de 51) dels pacients la ciclacié rapida
estava directament relacionada amb 1’us d’antidepressius Triciclics.

Finalment, els autors estudiaren el subgrup de 17 pacients de més alta gravetat 1
determinaren que els antidepressius Triciclics estaven associats amb el
desenvolupament de ciclaci6 rapida en 10 d’aquests (19.6%).

Aquest estudi, que probablement representa la investigacio més exhaustiva en la
materia, demostra una molt alta probabilitat d’associacio entre 1’us d’antidepressius
Triciclics 1 ciclacio rapida, que, essent cautelosos, podriem situar al voltant del 20%,

com a minim, en poblacio altament refractaria com I’estudiada al NIMH.

Les conclusions que es poden extreure en la literatura observacional no al.leatoritzada

referent a la matéria suggereixen una associacio entre 1’us d’antidepressius i el

desenvolupament de ciclacio rapida.
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f. Manteniment del tractament antidepressiu després de la remissio simptomatica

Si els antidepressius estan associats a un risc de desenvolupament de ciclacié rapida i/o
d’empitjorament de la malaltia a llarg termini, aleshores semblaria 10gic recomanar la
discontinuacio del tractament antidepressiu tan aviat com sigui possible després de la
remissio de 1’episodi agut.

Draltra banda, diversos estudis suggereixen una associacio entre discontinuaci6 del
tractament antidepressiu i1 recaiguda en depressio. Altshuler et al. (2001) seguiren,
prospectivament i durant un any, a 84 subjectes diagnosticats de trastorn bipolar en
remissio d’un episodi depressiu tractat amb un farmac antidepressiu afegit a un
estabilitzador de 1’estat d’anim. El risc d’una recaiguda depressiva dins dels sis mesos
posteriors a la remissid fou comparat entre els 43 pacients que interromperen el
tractament antidepressiu dins d’aquest periode de temps (grup discontinuacid) i els 41
pacients que continuaren prenent antidepressius després dels sis mesos (grup
continuacio). Els autors trobaren que, de manera estadisticament significativa, hi havia
una associacio entre un menor temps d’exposicio a antidepressiu després d’un
tractament efectiu i un menor temps lliure de simptomatologia depressiva fins a una
recaiguda. Es més, un any després de la remissié de la simptomatologia depressiva amb
antidepressius, el 70% dels pacients del grup de discontinuaci6 havien patit una
recaiguda depressiva, en comparacioé amb el 36% del grup continuacid. Aixi mateix, 15
dels 84 pacients (18%) tingueren una recaiguda maniaca, i només sis d’aquests prenien
antidepressiu en el moment de la recaiguda. Els autors van concloure que el risc d’una
recaiguda depressiva en pacients diagnosticats de trastorn bipolar estava
significativament associat amb la discontinuacié del tractament antidepressiu de manera

precog, 1 que el risc d’una recaiguda maniaca no estava significativament associat amb
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1ds continuat de la medicacid antidepressiva, i que, sobretot, era substancialment menor
que el risc de recaiguda depressiva.

Per recolzar I’estudi, el mateix grup d’Altshuler et al. (2003) portaren a terme un altre
estudi retrospectiu amb 44 pacients bipolars (39 amb TBP-11 5 amb TBP-II) tractats
amb un antidepressiu afegit a un estabilitzador de 1’estat d’anim per un episodi
depressiu agut. Els resultats d’aquest indicaren que la suspensié (comparat amb la
continuacid) del tractament antidepressiu dins del primer any posterior a la remissid

augmenta de manera significativa el risc de recaiguda depressiva.
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3. OBJECTIUS I HIPOTESIS
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a. Els objectius d’aquest treball son els seglients:

1.- Determinar els factors clinics associats al desenvolupament d’un episodi de
caracteristiques mixtes en pacients diagnosticats de trastorn bipolar tipus I que hagin

rebut tractament amb antidepressius.

2.- Determinar el paper dels antidepressius en el curs i pronostic del trastorn bipolar i la

seva relacio amb el desenvolupament d’episodis de caracteristiques mixtes.

3.- Determinar els factors clinics relacionats amb 1’aparicié d’un viratge de depressio a

hipomania, mania o episodi mixte, durant les vuit setmanes després de la introduccio

d'un antidepressiu o després d’haver-ne augmentat la dosi.
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b. Les hipotesis d’aquest estudi son:

1.- L’aparicid de fases mixtes i de viratges s’associara amb un major s d’antidepressius

al llarg de la malaltia.

2.- L’aparicid de fases mixtes i de viratges estara relacionat amb una major gravetat

longitudinal de la malaltia.

3.- Els pacients diagnosticats de trastorn bipolar que desenvolupin fases mixtes
presentaran una major suicidabilitat, tant pel que fa a la ideacid com per a les

temptatives.

4.- Els pacients bipolars tindran una major probabilitat d’aparicid de fases mixtes i de
desenvolupament de viratges amb I'is d’antidepressius Triciclics que no pas amb 1’ts
d’antidepressius Inhibidors Selectius de la Recaptacid de Serotonina o d'Inhibidors de la

Recaptacié de Serotonina i Noradrenalina.
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4. METODES
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Aquesta tesi esta formada per dos articles que s’han desenvolupat al llarg de la meva
formacio en investigacio6 de la beca “Rio Hortega”. Ambdds treballs, dels quals aparec
com a primer autor, han estat publicats en revistes indexades 1 amb factor d’impacte en
el primer decil de I’especialitat.

La descripci6 detallada de les caracteristiques de la mostra, els procediments i els
metodes estadistics utilitzats es troben en cada un dels articles corresponents.

Els treballs realitzats es corresponen amb les hipotesis de I’estudi segons es detalla a

continuacio:

Hipotesi 1:

“L’aparicio de fases mixtes i de viratges s’associara amb un major us d’antidepressius
al llarg de la malaltia”

Estudi: Valenti M, Pacchiarotti I, Rosa AR, Bonnin CM, Popovic D, Nivoli AM,
Murru A, Grande I, Colom F, Vieta E. Bipolar Mixed Episodes and Antidepressants: A
Cohort Study of Bipolar I Disorder Patients. Bipolar Disord 2011;13(2):145-154.
Estudi: Valenti M, Pacchiarotti I, Bonnin CM, Rosa AR, Popovic D, Nivoli AM,
Goikolea JM, Murru A, Undurraga J, Colom F, Vieta E. Risk Factors for

Antidepressant-Related Switch to Mania. J Clin Psychiatry.

43



Hipotesi 2:

“L’aparicio de fases mixtes i de viratges estara relacionat amb una major gravetat
longitudinal de la malaltia™

Estudi: Valenti M, Pacchiarotti I, Rosa AR, Bonnin CM, Popovic D, Nivoli AM,
Murru A, Grande I, Colom F, Vieta E. Bipolar Mixed Episodes and Antidepressants: A
Cohort Study of Bipolar I Disorder Patients. Bipolar Disord 2011;13(2):145-154.
Estudi: Valenti M, Pacchiarotti [, Bonnin CM, Rosa AR, Popovic D, Nivoli AM,
Goikolea JM, Murru A, Undurraga J, Colom F, Vieta E. Risk Factors for

Antidepressant-Related Switch to Mania. J Clin Psychiatry.

Hipotesi 3:

“Els pacients diagnosticats de trastorn bipolar que desenvolupin fases mixtes
presentaran una major suicidabilitat, tant pel que fa a la ideacio com per a les
temptatives”

Estudi: Valenti M, Pacchiarotti I, Rosa AR, Bonnin CM, Popovic D, Nivoli AM,
Murru A, Grande I, Colom F, Vieta E. Bipolar Mixed Episodes and Antidepressants: A

Cohort Study of Bipolar I Disorder Patients. Bipolar Disord 2011;13(2):145-154.
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Hipotesi 4:

“Els pacients bipolars tindran una major probabilitat d’aparicio de fases mixtes i de
desenvolupament de viratges amb ['us d’antidepressius Triciclics que no pas amb [’us
d’antidepressius Inhibidors Selectius de la Recaptacio de Serotonina o d'Inhibidors de
la Recaptacio de Serotonina i Noradrenalina”

Estudi: Valenti M, Pacchiarotti I, Rosa AR, Bonnin CM, Popovic D, Nivoli AM,
Murru A, Grande I, Colom F, Vieta E. Bipolar Mixed Episodes and Antidepressants: A
Cohort Study of Bipolar I Disorder Patients. Bipolar Disord 2011;13(2):145-154.
Estudi: Valenti M, Pacchiarotti [, Bonnin CM, Rosa AR, Popovic D, Nivoli AM,
Goikolea JM, Murru A, Undurraga J, Colom F, Vieta E. Risk Factors for

Antidepressant-Related Switch to Mania. J Clin Psychiatry.
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5. RESULTATS
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1.- Valenti M, Pacchiarotti I, Rosa AR, Bonnin CM, Popovic D, Nivoli AM, Murru A,
Grande I, Colom F, Vieta E. Bipolar Mixed Episodes and Antidepressants: A Cohort

Study of Bipolar I Disorder Patients. Bipolar Disord 2011;13(2):145-154.
2.- Valenti M, Pacchiarotti I, Bonnin CM, Rosa AR, Popovic D, Nivoli AM, Goikolea
JM, Murru A, Undurraga J, Colom F, Vieta E. Risk Factors for Antidepressant-Related

Switch to Mania. J Clin Psychiatry.

Els dos articles publicats que es presenten en aquest treball d’investigacié sumen un

factor d’impacte (IF) de 5.221 + 5.023 = 10.244.
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Resum dels resultats

Valenti M, Pacchiarotti I, Rosa AR, Bonnin CM, Popovic D, Nivoli AM, Murru A,
Grande I, Colom F, Vieta E. Bipolar Mixed Episodes and Antidepressants: A Cohort

Study of Bipolar I Disorder Patients. Bipolar Disord 2011;13(2):145-154.

L’objectiu d’aquest estudi fou determinar els factors associats amb el desenvolupament
d’episodis mixtes, caracteritzats per la presencia concomitant de simptomes d’ambdos
pols afectius, durant 1’evolucié de la malaltia en pacients diagnosticats de trastorn
bipolar tipus I i tractats amb antidepressius, aixi com esbrinar el rol dels antidepressius
en el curs i el pronostic del trastorn.

Vam incloure una mostra de 144 pacients seguits durant un periode de fins a 20 anys en
el Programa de Trastorns Bipolars de I'Hospital Clinic de Barcelona i vam comparar
aquells que desenvoluparen com a minim un episodi mixte durant el seguiment (n=60)
amb aquells que mai tingueren un episodi mixte (n=84), respecte a les variables
cliniques.

Els resultats determinaren que al voltant del 40% dels pacients amb trastorn bipolar
tipus I tractats amb antidepressius desenvoluparen com a minim un episodi mixte durant
el curs de la seva malaltia.

No es detectaren diferéncies de geénere entre els dos grups.

Es trobaren varies diferéncies cliniques entre els dos grups, pero després d’aplicar una
analisi de regressio logistica, només el nombre de temptatives suicides (p<0.001), I’ts
d'antidepressius Inhibidors de la Recaptacid de Serotonina i Noradrenalina (p=0.041), la

taxa de viratges (p=0.010) i el nombre d’anys d’evolucié de la malaltia (p=0.022)
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estaven significativament associats amb el desenvolupament de, com a minim, un
episodi mixte durant el seguiment.

Com a conclusid, aquest estudi determina que el desenvolupament d’episodis mixtes
esta associat amb una tendéncia a la cronicitat, amb un pitjor prondstic, amb un nombre
m¢és elevat d’episodis depressius i amb un major s d’antidepressius, especialment

Inhibidors de la Recaptacio de Serotonina i Noradrenalina.
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Valenti M, Pacchiarotti I, Bonnin CM, Rosa AR, Popovic D, Nivoli AM, Goikolea
JM, Murru A, Undurraga J, Colom F, Vieta E. Risk Factors for Antidepressant-

Related Switch to Mania. J Clin Psychiatry.

El tractament de la depressid bipolar amb antidepressius és un tema que ha suscitat un
ampli debat arran de les dades metodologicament pobres 1 insuficients recolzant el seu
us 1 la creenga ampliament estesa que els antidepressius poden induir nous episodis
d'anormal elevacié animica o que poden accelerar la taxa de ciclacio.

El present estudi pretén identificar els factors de risc clinics associats a viratge de
depressid a (hipo)mania o estat mixte, dins de les 8 setmanes posteriors a la introduccio
d’un antidepressiu o després d'augmentar-ne la dosi, en un disseny prospectiu i
longitudinal.

Vam incloure 221 pacients amb trastorn bipolar tipus I i II consecutivament deprimits, i
foren tractats amb antidepressius, els quals s’afegiren a la pauta farmacologica prescrita
préviament (estabilitzadors de 1’estat d’anim i/o antipsicotics atipics). Cap pacient
prengué monoterapia antidepressiva. En 54 pacients (24.4%) es detecta un viratge
relacionat amb el tractament, mentre que en 167 pacients (75.6%) no es detecta.
Ambdéds grups foren comparats amb procediments ANOVA 1 Chi quadrat.

Les principals diferéncies cliniques significativament associades amb el
desenvolupament d’un viratge de I’estat d’anim relacionat amb el tractament, després de
realitzar una analisi de regressio logistica, foren una major taxa de viratges previs, una
menor taxa de resposta a antidepressius 1 una edat de debut de la malaltia més precog.
Com a conclusio, aquest estudi determina que els pacients bipolars que presentaven un
major risc de viratge eren aquells amb un debut de la malaltia més precog 1 un curs del

trastorn caracteritzat per una menor taxa de resposta a antidepressius 1 una major taxa de
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viratges. Cal remarcar que el nostre estudi troba que un major nombre d’exposicions
prévies a antidepressius no esta associat amb el desenvolupament de viratges relacionats

amb antidepressius.
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Bipolar mixed episodes and antidepressants: a
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Objectives: The aim of this study was to elucidate the factors associated
with the occurrence of mixed episodes, characterized by the presence of
concomitant symptoms of both affective poles, during the course of
illness in bipolar I disorder patients treated with an antidepressant, as
well as the role of antidepressants in the course and outcome of the
disorder.

Method: We enrolled a sample of 144 patients followed for up to

20 years in the referral Barcelona Bipolar Disorder Program and
compared subjects who had experienced at least one mixed episode
during the follow-up (n = 60) with subjects who had never experienced
a mixed episode (n = 84) regarding clinical variables.

Results: Nearly 40% of bipolar I disorder patients treated with
antidepressants experienced at least one mixed episode during the course
of their illness; no gender differences were found between two groups.
Several differences regarding clinical variables were found between the
two groups, but after performing logistic regression analysis, only suicide
attempts (p < 0.001), the use of serotonin norepinephrine reuptake
inhibitors (p = 0.041), switch rates (p = 0.010), and years spent ill

(p = 0.022) were significantly associated with the occurrence of at least
one mixed episode during follow-up.

Conclusions: The occurrence of mixed episodes is associated with a
tendency to chronicity, with a poorer outcome, a higher number of
depressive episodes, and greater use of antidepressants, especially
serotonin norepinephrine reuptake inhibitors.
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More than 40% of patients with bipolar disorder
present with at least one mixed affective episode
during the course of their illness (1, 2). Mixed state,
an episode that is increasingly recognized as a
nosological entity, is characterised by the presence
of concomitant symptoms of both affective poles

(3), and due to its clinical features, diagnostic
difficulty, and treatment complexity represents one
of the main challenges in the management of
patients with bipolar disorder.

Regarding the prevalence of mixed episodes,
Vieta and Morralla (4) identified in 76 centers, the
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proportion of patients presenting with symptoms
of depression among a cohort of 368 bipolar I
disorder patients admitted for an acute manic or
mixed episode, and determined the prevalence of
mixed episodes by applying different diagnostic
criteria. Prevalence estimations for mixed episodes
were: 12.9% according to DSM-IV-TR, 9.0%
according to ICD-10, 16.7% according to McElroy
criteria, and 23.2% according to clinical judgment.
Based on these results, the authors proposed that
the definition of mixed episodes for bipolar disor-
der must be revised to improve consensus and
therapeutic management.

In another report, Goldberg et al. (5) estimated
the frequency and clinical correlates of manic
symptoms during depressive episodes among
1,380 individuals with bipolar 1 and II disorders
who met the DSM-IV criteria for a major depres-
sive episode at the time of entry into the Systematic
Treatment Enhancement Program for Bipolar
Disorder (STEP-BD). The results indicated that
manic symptoms, to varying degrees, are present
in a substantial number of bipolar I disorder (30%)
and bipolar II disorder (71%) patients experienc-
ing a depressive episode. Distractibility, racing
thoughts/flight of ideas, and agitation were the
most prevalent symptoms.

Mixed episodes seem to be associated with poor
outcome (6), increased suicidal risk (6, 7), less
favorable response to lithium (8, 9), more frequent
later occurrence in the course of bipolar illness
(10), substance abuse (11), an illness course marked
by longer episodic duration with less frequent
interepisodic remission (12), more severe manic
and general psychopathology (13, 14), and more
catatonic symptoms (15, 16).

Additionally, a majority of studies (17-20), with
few exceptions (21), have found an increased
prevalence of mixed episodes among women.

In a Danish study of 1,620 bipolar disorder
patients identified at their first psychiatric contact
during a period between 1994 and 2003, Kessing
(22) analysed the prevalence of mixed, depressive,
and hypomanic/manic symptoms at each episode.
The study found an increased prevalence of mixed
episodes during the course of illness for women but
not for men, and the patients who had experienced
mixed episodes had a substantially increased risk
of occurrence of future mixed episodes. These
associations could not be explained by difference
in age, the prevalence of comorbid substance
abuse, or time progression.

The role of antidepressants (ADs) in the treat-
ment of bipolar mixed episodes is highly contro-
versial (9). The clinical dilemma is that while
depressive symptoms in mixed episodes need to be
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treated, ADs are reported to worsen intra-episodic
lability and switching (23-28). Regarding the risk
of (hypo)manic/mixed switches with ADs, the data
apparently does not support that the AD-induced
switch is common in bipolar disorder (29-31), at
least with selective serotonin reuptake inhibitors
(SSRIs) and bupropion. However, the use of
tricyclic antidepressants (TCAs) (29, 32) and ven-
lafaxine (33, 34) is discouraged, and most investi-
gators recommend the addition of an antimanic
agent to reduce the risk of switch.

In a two-year prospective, observational study
of health outcomes associated with the treatment
of mania in bipolar disorder [European Mania in
Bipolar Longitudinal Evaluation of Medication
(EMBLEM)], Rosa et al. (35) found that only
24% of all manic patients had a mixed episode, but
that 58% of the 345 patients who were on ADs
presented with a mixed episode. This suggests that
mixed features were associated with AD treatment
during an acute episode.

Among disease-related factors, bipolar I disor-
der seems to be associated with a higher risk of AD
switch, when compared to bipolar II disorder (36,
37). Goldberg et al. (38) compared outcomes in
335 patients with bipolar disorder who received a
mood stabilizing agent with versus without an AD
for a bipolar depressive episode accompanied by
> 2 concurrent manic symptoms. They examined
the relationship between AD use or mania
symptom load at the study entry and mania or
depression symptom severity at the three-month
follow-up. The authors found that adjunctive AD
use was associated with significantly higher mania
symptom severity at the three-month follow-up,
and they concluded that AD use neither hastened
nor prolonged time to recovery relative to treat-
ment with mood stabilizers alone.

In this study we tried to elucidate the factors
associated with the occurrence of mixed episodes
during the course of bipolar I disorder in patients
who had been treated with an AD, at least once in
their life, and the role of ADs in the course and
outcome of the disorder. We hypothesized that the
presence of mixed episodes would correlate with
more chronicity, poor outcome, and AD prescrip-
tion.

Methods
Study design and participants

This was a prospective, naturalistic cohort study
conducted on a sample of 144 patients diagnosed
with bipolar I disorder by DSM-IV criteria, and
treated at least once during their lifetime with an



AD during a major depressive episode. The study
design was approved by the Ethical and Research
Committee of the Hospital Clinic. All patients
provided signed informed consent. The patients
were recruited from Spanish primary care and
other psychiatric centers, and were subsequently
referred to the Bipolar Disorders Program of the
Hospital Clinic and University of Barcelona,
Barcelona, Spain. Our program is a specialized
unit which provides treatment to all bipolar
disorder patients from a specific area of Barcelona
and also to difficult-to-treat patients from other
parts of Catalonia (39). These patients were
initially recruited during a noneuthymic state [i.e.,
current major depressive episode: Hamilton
Depression Rating Scale-17 (HDRS;7) (40) score
> 20; or hypomanic/manic episode: Young Mania
Rating Scale (YMRS) (41) score > 20; or mixed
episode: YMRS and HDRS;; scores > 14 for a
mixed episode] and followed and treated for up
to 20 years. A patient was considered as an
AD-medication user if the AD was used for a
period of time and at a dose that was considered
within the potential efficacy range.

A total of 428 patients were initially included in
our sample. However, 127 were excluded due to
lack of relevant data (i.e., lack of prior information
when referred to our tertiary center), death of the
participant, or voluntary drop out from the study;
80 were excluded due to the absence of use of ADs
during the follow-up; and 77 were excluded due
to not fulfilling the defined criteria for bipolar
I disorder.

The remaining 144 bipolar I disorder patients who
were treated with at least one AD during follow-up
were divided into two groups on the basis of the

(n=428)

Referred to the Barcelona
Bipolar Disorder Program

Mixed episodes and antidepressants

presence (n = 60) or absence (n = 84) of previous
mixed episodes during the follow-up period [mean
duration for all patients = 9.53 £+ 5.24 years, and
specifically 10.45 + 5.12 years for the mixed group,
and 9.19 + 5.26 years for the nonmixed group
(F = 0.138, p = 0.111)]. Figure 1 illustrates the
patients’ flow throughout the study.

Information on several clinical variables were
obtained from structured interviews with patients
and their relatives, including number and polarity
of lifetime episodes, number of hospitalizations,
age at onset, lifetime history of psychotic symp-
toms, psychiatric comorbid disorders, and suicidal
behavior. Pharmacological and electroconvulsive
treatment was recorded as well as the relapses,
responses, and switches following AD administra-
tion. Several other variables were specifically
assessed, these included: demographic data, sea-
sonality according to the DSM-IV criteria, polarity
of first episode, DSM-IV rapid cycling, psychiatric
history of first-degree relatives, and treatment
adherence. Information pertaining to social and
occupational functioning was also recorded.

Procedures and outcomes

We used both Structured Clinical Interview for
DSM-1V (SCID) Axis I (SCID-I) (42) and Axis II
(SCID-II) (43) to confirm diagnoses. Sociodemo-
graphic, clinical, and pharmacological data were
collected via a structured interview with patients
and/or relatives, as appropriate. The HDRS;; (see
44) and the YMRS (see 45) were administered by
trained raters to assess depressive and manic
symptoms, respectively, at intervals of at least
every three months when patients were euthymic,

Excluded (n = 284)
e Lack of relevant data
Death of the participant

A

antidepressant during
follow-up
(n=144)

Bipolar | disorder patients
treated with at least one

Mixed episode(s)
(n =60)

Fig. 1. Diagram of subject flow.

Voluntary dropout from the study
No antidepressant use during
follow-up

Not fulfilling the criteria for bipolar
| disorder

No mixed episodes
(n=284)
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and more often when patients were in depressive,
(hypo)manic, and mixed episodes.

To define specific course and outcome indicators
we chose operational definitions of symptomatic
response, symptomatic remission, recovery, sub-
syndromal depression, relapse, recurrence, and
treatment-emergent mood switch similar to the
definitions developed by the Task Force of the
International Society for Bipolar Disorders (ISBD)
(46). Hence, mixed episodes were defined as a
period of mood differing from usual, where YMRS
and HDRS/; scores were > 14 during, at least, one
week. We used this definition in order to detect all
mixed phases among the sample during the follow-
up. Most researchers are of the same opinion that
the DSM-IV definition is too narrow and may lead
to substantial underdiagnosis, and the DSM-5
draft has suggested a change to the definition of
mixed episode introducing a dimensional assess-
ment which is much closer to our definition than
to the DSM-IV. This definition, as well as our
definition, has the advantage of including sub-
threshold or mild-to-moderate mixed episodes, and
not only those fulfilling full criteria for mania and
major depression.

Suicidality was measured by the (i) number of
attempts since the beginning of drug treatment,
(i1) violence and degree of lethality of the method
employed, and (iii) amount of suicidal ideation
(using the suicide item of the HDRS;; and/or
specific questions during the interview).

Statistical analysis

We used the Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS, version 16 for Windows, SPSS,
Inc., Chicago, 1L, USA) for statistical analysis.
Both groups were compared for clinical and
sociodemographic characteristics by Student’s
t-test for continuous variables, and by chi-square
test (%) for qualitative variables, as appropriate.
The same analysis was performed between the
group presenting with only one mixed episode and
with the group presenting with two or more mixed
episodes.

Parametric tests were used according to sample
distribution. Using the Holm Methods, we also
performed a correction with multiple comparisons
in order to confirm differences between groups. All
p-values were two-tailed and statistical significance
was set at p < 0.05.

A logistic regression model was used to identify
factors associated with the occurrence of mixed
episodes during the course of illness. The baseline
variables introduced in the multivariable model
were based on statistical significance (p < 0.01).
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The presence of mixed episodes during the follow-
up was considered as the dependent variable and
14 of the most significant variables (considered
as independent factors) were: years of illness, total
number of episodes, number of depressive episodes,
number of hospitalizations, number of suicide
attempts, number of ADs, number of relapses with
ADs, number of responses with ADs, number of AD-
associated switches, work status, suicidal ideation,
suicidal attempts, the use of electroconvulsive ther-
apy, and Axis II comorbidity. We constructed a
generalized linear model including all variables
that had been significantly correlated with mixed
episodes as independent factor.

Results
Sample characteristics

Among the 144 bipolar I disorder patients treated
at least once with an AD, 60 (41.7%) had
experienced at least one mixed episode during the
follow-up, while 84 (58.3%) had not experienced
any mixed episode. Both groups were comparable
in terms of education, job qualification, work
status, and autonomy. Demographic and clinical
qualitative and quantitative characteristics of the
two groups are shown in Tables 1 and 2. The
specific classes and percentages of ADs used in
each group are shown in Table 3.

Outcomes: qualitative features

Among qualitative features, no gender differences
were found between the two groups. Regarding
occupational functioning, we found significant
differences in work status, with a more frequent
nonactive status in the mixed group (p = 0.004).
We also found that in the nonmixed group the
existence of a given pattern of predominant polarity
was significantly more frequent in comparison with
the mixed group (28.3% versus 47.6%, p = 0.029),
but this difference was not significant regarding the
type of predominant polarity. Interestingly, we
found a significant relationship between the pres-
ence of at least one mixed episode during the
follow-up and the existence of a rapid-cycling
course during the illness (30.0% versus 13.1%,
p = 0.019). Regarding suicidality, we found sig-
nificantly greater suicidal ideation and suicidal
attempts in the mixed group in comparison with
the nonmixed group (66.7% versus 29.8%,
p < 0.001; 46.7% versus 10.7%, p < 0.001,
respectively).

Comorbidity with substance and alcohol abuse
has been associated with patients with a history of
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Table 1. Demographic, global social functioning, and clinical qualitative features differentiating patients with bipolar | disorder treated with antidepressants

(ADs) without or with a history of mixed episode

Total sample Nonmixed Mixed

(N = 144) (n=84) (n = 60) x° p-value
Gender, female 76 (52.8) 40 (47.6) 36 (60.0) 2.153 NS
Education (qualified) 83 (57.6) 50 (59.5) 33 (55.0) 0.293 NS
Actively employed? 59 (41.0) 43 (51.2) 16 (26.7) 8.704 0.004
Autonomy (good) 116 (80.6) 70 (83.3) 46 (76.7) 0.993 NS
First episode (depression) 89 (61.8) 51 (60.7) 38 (63.3) 0.102 NS
Psychotic symptoms during illness 109 (75.7) 62 (73.8) 47 (78.3) 0.389 NS
Predominant polarity 57 (39.6) 40 (47.6) 17 (28.3) 5.443 0.025
Type of predominant polarity (DPP) 33 (57.9) 22 (55.0) 11 (64.7) 0.461 NS
Family history of bipolar disorder 48 (33.3) 30 (35.7) 10 (29.4) 0.433 NS
Seasonal pattern 36 (25.0) 18 (21.4) 18 (30.0) 1.371 NS
Rapid cycling 29 (20.1) 11 (13.1) 18 (30.0) 6.219 0.019
Suicidal ideation® 65 (45.1) 25 (29.8) 40 (66.7) 19.249 < 0.001
Suicide attempts? 37 (25.7) 9 (10.7) 28 (46.7) 21.850 < 0.001
Treatment adherence (good) 105 (72.9) 67 (79.8) 38 (63.3) 4.783 0.037
Electroconvulsive therapy 26 (18.1) 9 (10.7) 17 (28.3) 7.343 0.008
Anxiety comorbidity 46 (31.9) 26 (31.0) 20 (33.3) 0.091 NS
Axis Il comorbidity 42 (29.2) 17 (20.2) 25 (41.7) 7.779 0.009
Substance abuse 37 (25.7) 23 (27.4) 14 (23.3) 0.300 NS
Alcohol abuse 32 (22.2) 17 (20.2) 15 (25.0) 0.459 NS
AD in first depression 91 (63.2) 57 (67.9) 34 (56.7) 1.884 NS
Mood stabilizer as first AD 47 (32.6) 30 (35.7) 17 (28.3) 0.867 NS
TCA during illness 78 (54.2) 40 (47.6) 38 (63.3) 3.481 NS
SSRI during iliness 129 (89.6) 73 (86.9) 56 (93.3) 1.550 NS
SNRI during illness 71(49.3) 33 (39.3) 38 (63.3) 8.098 0.007
Relapses with AD? 88 (61.1) 43 (51.2) 45 (75.0) 8.349 0.005
Any response to AD 134 (93.1) 77 (91.7) 57 (95.0) 0.602 NS
Switches with AD? 97 (67.4) 47 (56.0) 50 (83.3) 11.935 < 0.001

Values are indicated as n (%).

DPP = depressive predominant polarity; TCA = tricyclic antidepressant; SSRI = selective serotonin reuptake inhibitor; SNRI = serotonin

norepinephrine reuptake inhibitor.

2Variables with significant differences between the two groups after performing a correction for multiple comparisons using the Holm

Methods.

mixed episodes, however, we could not find any
significant association between these comorbidities
and the presence of mixed episodes. Additionally,
no significant differences were found between the
two groups regarding anxiety comorbidity. How-
ever, we did find a significantly greater comorbidity
with Axis II disorders in the group with mixed
episodes (41.7% versus 20.2%, p = 0.009).

Focusing on the first AD treatment, no differ-
ences were found between the two groups as to
whether the first AD was prescribed during the
first depression or if the first AD was taken in
combination with a mood stabilizer. We also found
that the use of electroconvulsive therapy was
significantly greater in the mixed group when
compared to the nonmixed group (28.3% versus
10.7%, p = 0.008). The nonmixed group showed a
significantly better treatment adherence in compar-
ison with the mixed group (79.8% versus 63.3%,
p = 0.037).

Interestingly, we found that the mixed group had
a significantly more frequent use, during the illness,

of serotonin norepinephrine reuptake inhibitor
(SNRI) ADs in comparison with the nonmixed
group (63.3% versus 39.3%, p = 0.007). This
statistical significance was not found in either
group regarding the use of SSRIs and TCAs.

When comparing the two groups according to
the course of the illness, the mixed group showed
a poorer outcome, i.e., higher rates of depres-
sive relapses as well as higher switch rates, in
comparison with the nonmixed group (75.0%
versus 51.2%, p = 0.005; 83.3% versus 56.0%,
p = 0.001, respectively).

Outcomes: quantitative features

Among quantitative features, age of onset was
significantly earlier in the mixed group when com-
pared to the group who did not have mixed episodes
(25.90 years versus 30.01 years, p = 0.032). The
average duration of illness was also significantly
higher in the mixed group (22.03 years versus
16.64 years, p = 0.002). The age at the introduction
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Table 2. Clinical and sociodemographic measures differentiating bipolar | disorder patients treated with antidepressants (ADs) without or with history of mixed

episode
Total sample Nonmixed Mixed
(N = 144) (n = 84) (n = 60) -test p-value
Age at onset 28.0 (11.30) 30.0 (11.60) 25.9 (10.50) 4.715 0.082
Age at bipolar disorder diagnosis 33.85 (12.54) 34.80 (13.39) 32.53 (11.23) 1.142 NS
Diagnostic delay (years) 6.10 (7.53) 7.10 (7.30) 4.30 (7.60) -1.751 NS
Years of illness 18.89 (10.50) 16.64 (9.45) 22.038 (11.14) 9.795 0.002
Total number of episodes? 14.35 (11.80) 11.00 (9.13) 19.03 (13.48) 18.176 < 0.001
Depressive episodes? 7.38 (6.21) 5.65 (4.99) 9.78 (6.96) 17.19 < 0.001
Manic episodes 3.26 (3.28) 3.01(3.21) 3.60 (3.38) 1.124 NS
Hypomanic episodes 2.78 (4.17) 2.33 (3.92) 3.42 (4.33) 2.449 NS
Mixed episodes - - 2.23 (1.84) - -
No. of hospitalizations 2.67 (2.52) 2.21 (2.45) 3.30 (2.49) 6.775 0.01
No. of suicide attempts® 0.49 (1.04) 0.21 (0.71) 0.88 (1.28) 16.083 < 0.001
No. of depressive episodes for which an AD 1.86 (1.57) 1.77 (1.568) 1.98 (1.57) 0.620 NS
was prescribed for the first time
No. of ADs? 3.45 (2.21) 2.89 (1.96) 4.23 (2.32) 13.981 < 0.001
Mean duration of AD treatment (months) 9.71 (12.43) 8.31 (10.13) 11.67 (14.95) 2.581 NS
No. of relapses with AD® 2.53(3.79) 1.64 (2.48) 3.77 (4.85) 11.811 0.001
No. of responses to AD 2.69 (2.28) 2.26 (2.19) 3.30 (2.27) 7.620 0.007
No. of AD-associated switches® 1.84 (2.47) 1.35 (2.14) 2.53 (2.74) 8.515 0.004

Values are indicated as mean (SD).

@Variables with significant differences between the two groups after performing a correction with multiple comparisons using the Holm

Methods.

Table 3. Distribution of antidepressant (AD) class by each patient group

AD class used in total sample (N = 144) Percent
SSRI 22.2
SSRI/TCA 16.7
SSRI/SNRI/TCA 16.7
SSRI/SNRI 125

AD class used in mixed group (n = 60)

SSRI 13.3
SSRI/TCA 13.3
SSRI/SNRI/TCA 23.3
SSRI/SNRI 13.3
AD class used in nonmixed group (n = 84)
SSRI 28.6
SSRI/TCA 19.0
SSRI/SNRI/TCA 1.9
SSRI/SNRI 1.9

SSRI = selective serotonin reuptake inhibitor. This group in-
cluded: fluoxetine, paroxetine, fluvoxamine, citalopram, escital-
opram, and sertraline.

TCA = tricyclic antidepressant. This group included: imipra-
mine, clomipramine, and amitriptyline.

SNRI = serotonin norepinephrine reuptake inhibitors. This group
included: duloxetine and venlafaxine.

of the first AD was significantly lower in the
mixed group when compared to the group without
mixed episodes (30.10 years versus 34.67 years,
p = 0.025). The mixed group presented with a
greater number of total episodes (19.03 versus 11.00,
p < 0.001) as well as a higher number of depressions
(9.78 versus 5.65, p < 0.001), but not a greater
number of hypomanias. The mean number of mixed
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episodes in the mixed group was 2.23 (SD = 1.84).
Likewise, the mixed group had a greater number of
hospitalizations and number of suicide attempts (3.30
versus 2.21, p = 0.01; 0.88 versus 0.21, p < 0.001,
respectively).

Focusing on the pharmacological treatment, the
mixed group was treated with a significantly greater
number of ADs during the illness when compared to
the nonmixed group (4.23 versus 2.89, p < 0.001).
Regarding the course of the illness, the mixed group
showed a higher number of depressive relapses (3.77
versus 1.64, p = 0.001), as well as a greater number
of responses to depressives episodes with ADs (3.30
versus 2.26,p = 0.007), and a higher number of AD-
associated switches (2.53 versus 1.35, p = 0.004) in
comparison with the nonmixed group.

The sociodemographic and clinical characteris-
tics that displayed the most significant differences
(p £0.01) between mixed and nonmixed groups
were treated as independent variables (see Tables 1
and 2). After performing a correction with multiple
comparisons using the Holm Methods, the follow-
ing variables continued to present statistically
significant differences between the two groups:
total number of episodes (p = 0.00002), number of
depressive episodes (p = 0.0001), number of suicide
attempts (p = 0.0001), number of ADs used during
the illness (p = 0.00002), number of relapses with
ADs (p = 0.01), number of AD-associated switches
(p = 0.04), work status (p = 0.04), suicidal idea-
tion (p = 0.0001), suicidal attempts (p = 0.0001),



relapses with ADs (p = 0.05), and switches with
ADs (p = 0.00002).

We also compared the group presenting with
only one mixed episode (n = 14) with the group
presenting with two or more mixed episodes
(n = 26). Statistical differences between the two
groups were only found regarding suicidal ideation
(51.9% versus 78.8%, y°> = 4.848, p = 0.027).

Results from logistic regression analysis showed
that only suicide attempts, the use of SNRIs, switch
rates, and average of years spent ill were significantly
associated with the occurrence of at least one mixed
episode during the follow-up (B = 3.017; Wald =
25.061; p < 0.001) (Table 4). After running a gen-
eralized linear model analysis, the results showed
that the total number of episodes, the number
of previous depressive episodes, and the number of
ADs were strongly associated with the emergence of
mixed episode(s) during the illness course
(p = 0.001, R = 0.280, df = 53).

Discussion

Mixed episodes are one of the main challenges in
the management of bipolar disorder, a severe and
chronic illness. Several studies have linked mixed
episodes and the (over)use of ADs. This study was
carried out in order to investigate the clinical
factors associated with the occurrence of mixed
episodes during the course of the illness of bipolar
disorder patients treated with ADs at least once
in their lifetime, as well as to elucidate the role of
ADs in the course and outcome of the disease.
According to our findings, the occurrence of mixed
episodes is associated with a tendency to chronic-
ity, with a poorer outcome in mixed than in
nonmixed patients, a higher number of depressive
episodes, and particularly greater use of ADs,
especially SNRIs. In regards to the directionality
of the relationship between AD use and mixed
episodes, with the exception of those mixed
episodes that occurred before study entry for
which reliable information on treatment was not

Table 4. Results from logistic regression analysis showing that only suicide
attempts, the use of serotonin norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs),
switch rates, and time spent ill (years) were significantly associated with the
occurrence of at least one mixed episode during follow-up®

B Wald p-value

-1.992 17.628 < 0.001
-0.823 4.193 0.041
-1.199 6.679 0.010
—-0.046 5.252 0.022

Suicide attempts

SNRI during illness

Switches with antidepressants
Years of illness

4B = 3.017; Wald = 25.061; p < 0.001.
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always available, all the mixed episodes experi-
enced during follow-up took place in the context of
AD treatment, which does not necessarily mean
that were actually induced by ADs.

In this study, and according to the previous
literature (1, 2), nearly 40% of bipolar I disorder
patients treated with ADs experienced at least one
mixed episode during the course of their illness.
No gender differences were found between the two
groups, in contrast with previously published
reports (17-20). Comorbidity with substance and
alcohol abuse and with other psychiatric disorders
such as anxiety disorders have been associated with
the occurrence of mixed episodes (11), but we did
not find any significant association between these
comorbidities and the presence of mixed episodes.
Conversely, we found a significantly greater comor-
bidity with Axis II disorders in the group with
mixed episodes.

According to our results, and in agreement with
previous literature (10), the factors that indicate
that the presence of mixed episodes during the
course of illness is associated with a tendency to
chronicity and with a poorer outcome are a
younger age at onset and especially the average
number of years spent ill, and are significantly
higher in the mixed group. Furthermore, the
existence of a rapid-cycling course during the
illness is significantly associated with the occur-
rence of mixed episodes. Regarding suicidality, and
also in accordance with previous literature (6, 7),
we found a significantly greater suicide attempt
rate in the mixed group in comparison to the
nonmixed group. Statistical differences were also
found regarding suicidal ideation comparing the
group presenting with only one mixed episode
with the group with multiple mixed episodes. We
conclude that more mixed episodes carry higher
suicidality and this highlights the importance for
effective prevention of mixed episodes, an issue
that has not been properly studied in clinical trials.

Interestingly, we found that the mixed group had
been treated with a greater number of ADs during
the course of their illness. As mentioned above,
mixed episodes did occur in the presence of ADs,
which does not necessarily imply causality. As
shown in this and other studies, patients with
mixed episodes are more burdened by depressive
symptoms and this may be the main reason for
AD prescriptions. Therefore, more than severity,
it is the number of depressive episodes that
correlates with mixed states and presumably with
AD prescriptions.

We also found that the mixed group had a
significantly more frequent use, during the course
of illness, of SNRI ADs in comparison with the
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nonmixed group, however, no statistically signifi-
cant difference was found regarding the use of
SSRIs and, in contrast with the previous literature,
with the use of TCAs.

Our data differ from the results of the study by
Amsterdam (47), in which no episodes of venla-
faxine-induced manic switch were observed in a
six-week period using venlafaxine monotherapy in
a sample of 17 bipolar II disorder depressed
patients and 31 unipolar depressed patients. Addi-
tionally, our results also differ from the results of
a study by Dunner et al. (48) in which it was
concluded that duloxetine was associated with a
low incidence of treatment-emergent (hypo)mania
in patients with major depressive disorder.

Our findings add evidence to the norepinephrine
theory of the switch process, further supporting the
hypotheses by Vieta et al. (49), who caution that
drugs with action on norepinephrine receptors,
such as reboxetine, might be associated with higher
risk of induction of mania or hypomania. This was
previously suggested in view of the findings from a
comparative study of venlafaxine versus paroxetine
in bipolar depression (33), and later confirmed
in another randomized clinical trial in which
(hypo)manic switches by patients taking venlafax-
ine were significantly more frequent than with
sertraline or bupropion (34). This latter study
remains, in our opinion, as the best evidence base
for the role of SNRIs in potential switch into
mania, hypomania, and mixed episodes.

Age at first AD prescription is also associated
with the future occurrence of mixed episodes.
When comparing the two groups regarding the
course of illness, the mixed group showed a greater
rate of switches associated with AD treatment, i.e.,
a poorer outcome in comparison with the non-
mixed group, and this is in accordance with the
published literature.

Limitations of this study include the last-resort
nature of the Barcelona Bipolar Program at
Hospital Clinic which might result in an over-
representation of difficult-to-treat patients with a
poorer course and illness outcome, and the rela-
tively small sample size. The fact that all patients
included in our study were treated with ADs might
present another limitation. A comparison between
a sample of bipolar I disorder patients never
treated with ADs and a sample of patients treated
with ADs could provide interesting findings as
well, but it would be difficult given the overuse of
ADs in real-world clinical practice.

Aside from the mentioned Ilimitations, the
strengths of this study include the long-term,
prospective design combined with thorough retro-
spective assessment of some specific variables and
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the systematization of outcomes resulting in suffi-
cient statistical power in order to detect differences
between the two groups. To the best of our
knowledge, there are very few studies assessing
the impact of ADs on the course and outcome of
bipolar 1 disorder, especially focusing on the
occurrence of mixed episodes and the associated
factors. Our study presents the case for caution,
especially concerning the use of SNRIs. We con-
clude that the occurrence of mixed episodes during
the course of bipolar disorder is associated with the
use of ADs, and especially with the use of SNRI
ADs. This is, in our opinion, one of the most
relevant findings of the study. The mixed group
showed a greater number of previous depressive
episodes during the illness, which could be related
to the use of a higher number of ADs during the
course of illness. The occurrence of mixed episodes
could be associated to a higher number of depres-
sive episodes and, consequently, to a higher num-
ber of ADs used, and not with the incidence of
manic episodes. Our results support the study of
Rosa et al. (35) who found that mixed features
were associated with AD treatment. The results of
this study provide important suggestions for daily
clinical practice by warning against the overuse
of ADs, which influence negatively the course of
illness by increasing the rate of AD-induced
switches. Our study discourages the use of SNRIs
in bipolar disorder patients, and recommends the
addition of an antimanic agent to reduce the risk of
switch and induction of mixed episodes.
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ABSTRACT

Objective: Treatment of bipolar depression with
antidepressants is strongly debated on the basis

of the methodologically poor and insufficient data
supporting their use and the widely held belief
that antidepressants can induce new episodes of
abnormal mood elevation or accelerate the rate

of cycling. The present study aimed at identifying
clinical risk factors for switch into hypomania, mania,
or mixed states, within 8 weeks after introduction of
an antidepressant or after increasing its dosage, in a
prospective, longitudinal design.

Method: 221 consecutive DSM-IV-TR depressed
bipolar I and Il disorder patients were treated with
antidepressants, which were added to previously
prescribed mood stabilizers and/or atypical
antipsychotics. No patient was on antidepressant
monotherapy. The patients were enrolled from
October 2005 through January 2010. The primary
outcome was the assessment of switch to mania or
hypomania within 8 weeks after the introduction or
dose increase of an antidepressant. Both groups were
compared with analysis of variance and x? procedures.

Results: Treatment-emergent affective switch

was detected in 54 patients (24.4%) (switch group)
while 167 patients (75.6%) (nonswitch group) did not.
The main clinical differences significantly associated
with the occurrence of an antidepressant-related
switch, after performing logistic regression analysis,
were higher rate of previous switches (P<.001) in
the nonswitch versus the switch group, lower rate of
responses to antidepressants (P<.001) in the switch
versus the nonswitch group, and earlier age at onset
(P=.026) in the switch versus the nonswitch group.

Discussion: Bipolar patients with an earlier age at
onset and an illness course characterized by lower
rate of response to antidepressants and higher rate
of switches into mania or hypomania were found to
be the ones with higher switch risk. Nevertheless, a
greater number of previous antidepressant exposures
was not associated with the occurrence of an
antidepressant-associated switch.

Trial Registration: clinicaltrials.gov Identifier:
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A Ithough mood elation is the main clinical feature that distinguishes
bipolar disorder from recurrent major depressive disorder, depres-
sion, rather than mania, is the leading cause of impairment and death
among patients with bipolar disorder.* Moreover, bipolar disorder
patients spend much more time experiencing depressive symptoms than
manic ones.> The treatment of bipolar depression is difficult and the
number of evidence-based options is very limited.*

Treatment of bipolar depression with antidepressants is strongly
debated for 2 main reasons.” First, the data supporting their use in
bipolar depression are methodologically poor and insufficient. Second,
the widely held belief that antidepressants can induce new episodes of
abnormal mood elevation (hypomanic or manic switch) or accelerate
the rate of cycling has been neither confirmed nor refuted by placebo-
controlled studies.

The US Food and Drug Administration (FDA) has not approved any
standard antidepressant drug for the treatment of bipolar depression. The
same applies to the European Medicines Agency. However, the combina-
tion of olanzapine, a second-generation antipsychotic, with the selective
serotonin reuptake inhibitor (SSRI) antidepressant fluoxetine is actually
FDA-approved—on the basis of positive placebo-controlled data®—in
the United States for the acute treatment of bipolar depression.

In clinical practice, antidepressants are frequently used either as
monotherapy or as adjuncts to mood-stabilizing medication for the treat-
ment of bipolar depression, despite the limited evidence of the short- and
long-term benefits and potential risks (treatment-emergent hypomania,
mania, or mixed episode, cycle acceleration). In fact, the most common
treatment of bipolar depression in clinical practice appears to be antide-
pressant monotherapy,” and many clinicians maintain antidepressants
for long-term treatment and even during mania.®

Tondo et al,’ in a very large (N=114,521) meta-analysis, found an
average overall risk of mania with antidepressants of 12.5% and without
antidepressants of 7.5% among patients diagnosed with bipolar dis-
order and major depressive disorder. They concluded that the use of
antidepressants in patients with these disorders approximately doubled
moderate spontaneous risk of hypomania or mania. The antidepressant-
associated mania was more frequent in bipolar disorder than major
depressive disorder patients, but it presented a higher increase in the
latter group. Tricyclic antidepressants bore higher risk than SSRIs, while
data for other types of antidepressants were inconclusive. They also con-
cluded that mood stabilizers had little preventive effect against mood
elevation during antidepressant treatment.

While most treatment guidelines and experts agree that antidepres-
sant monotherapy should not be recommended in bipolar depression,
there is a debate between clinicians who believe that they do more harm
than good, even when used as adjuncts to antimanic treatments, and
those who do not.!0-18

Regardless of whether switch into mania and hypomania is a truly
antidepressant-related phenomenon or rather a result of the natural
course of illness, and irrespective of the arguable effectiveness of anti-
depressants in bipolar depression, the identification of risk factors for
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Antidepressant-Related Switch to Mania

® |n clinical practice, up to one-quarter of patients with
bipolar depression may have a switch into mania,
hypomania, or mixed episodes during treatment with
any type of antidepressant, even in the context of
concomitant antimanic treatment.

= Antidepressant-associated switch risk into mania,
hypomania, or mixed episodes is more likely to occur
in patients with an earlier age at onset and an illness
course characterized by lower rate of response to
antidepressants and higher rate of switches. Greater
number of previous antidepressant exposures was not
associated with the occurrence of an antidepressant-
associated switch.

® A history of psychosis may actually protect against
switch.

antidepressant-associated switch is extremely relevant from
the clinical point of view. No risk factors have been repli-
cated so far, partly due to the lack of agreement on what is
a “switch”® The present study aimed at identifying clinical
risk factors for switch into mania, hypomania, and mixed
states, using a standardized definition of switch in a pro-
spective, longitudinal design.

METHOD

Study Design and Participants

This was a prospective, naturalistic cohort study con-
ducted on a sample of 221 consecutive bipolar I and II
disorder outpatients, recruited among patients participating
in the systematic follow-up of the Bipolar Disorder Program
of the Hospital Clinic and University of Barcelona.!® Approxi-
mately 60% of the patients attending the program belong to a
specific catchment area from the city of Barcelona, Catalonia,
Spain, whereas 40% are sent from other areas as a reference
center for difficult-to-treat patients.?’ Hence, the sample may
have an overrepresentation of treatment-resistant patients.

Inclusion criteria comprised DSM-IV-TR criteria for
bipolar I or II disorder, current major depressive episode,
a 17-item Hamilton Depression Rating Scale (HDRS-17)%!
score over 20, and agreement to initiate treatment with
any antidepressant combined with treatment-as-usual (ie,
lithium, anticonvulsants, and/or antipsychotics), as decided
by the treating psychiatrist. As this was a naturalistic study,
the antidepressant compound was chosen by the treating
psychiatrist on the basis of each patient’s clinical profile,
preferences, and, eventually, previous response. Patients
with major medical comorbidities were excluded from the
study. All patients received full information on the study
procedures and provided signed informed consent. The
enrollment for this study started in October 2005 and fin-
ished in January 2010. The design of the study was approved
by the Ethics and Research Committee of the Hospital Clinic
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of Barcelona. The study is registered at clinicaltrials.gov
(identifier: NCT01503489).

The follow-up comprised 6 months, with visits on days
1, 7, 14, 21, 28, 35, 42, 49, and 56 and afterward every 2
weeks. After 6 months, the sample was divided into 2 groups
according to antidepressant-emergent affective switch (switch
group) or the absence of antidepressant-emergent affective
switch (nonswitch group).

Treatment-emergent affective switch, according to the
International Society for Bipolar Disorders (ISBD) nomencla-
ture task force,* was defined as fully syndromic hypomanic,
manic, or mixed episode, following DSM-IV-TR criteria,
Young Mania Rating Scale (YMRS)?® score >12 and an
increase of 5 points or more compared to the last assessment
for hypomanic/manic features, and YMRS and HDRS-17
scores > 14 for a mixed episode. The above-mentioned altera-
tions needed to occur within 8 weeks after introduction of
the antidepressant or after increasing the dosage.

Procedures and Outcomes

To confirm diagnosis, we used the Structured Clinical
Interview for DSM-IV Axis I Disorders (SCID-I1)?* and for
DSM-IV Axis II Disorders (SCID-II).?> Several variables
were obtained from structured interviews with both patients
and their relatives, medical records, and data register of the
Barcelona Bipolar Disorders Program prospective follow-up
survey. These included sociodemographic data collection
and an exhaustive register including number and polarity of
lifetime episodes, hospitalizations, age at onset, age at first
hospitalization, age at bipolar disorder diagnosis, diagnos-
tic delay, years of follow-up, lifetime history of psychotic
symptoms, suicidal behavior, number of antidepressants
during illness, mean duration of treatment with antide-
pressants, presence and number of previous responses to
antidepressants, presence and number of previous relapses
with antidepressants, and presence and number of previous
switches with antidepressants. All patients were assessed at
each visit with the HDRS-17*! and YMRS,? Spanish vali-
dated versions,”®?” administered by trained raters to assess
depressive and manic symptoms, respectively.

Operational definitions of symptomatic response, symp-
tomatic remission, recovery, subsyndromal depression,
relapse, recurrence, and treatment-emergent mood switch
according to the task force of the ISBD nomenclature®? were
used in order to define specific course and outcome indica-
tors, both during the illness and at the index episode.

Predominant polarity was attributed to a patient if at least
two-thirds of all his/her past mood episodes were of the same
sign—depressive versus hypomanic or manic—according to
its validated operational definition.?®

Suicidality was measured by the number of attempts and
by the presence or absence of suicidal ideation (by the sui-
cide item of the HDRS-17 and specific assessment during
the interview).

The primary outcome of the study was the assessment
of switch to mania or hypomania within 8 weeks after the
introduction or dose increase of an antidepressant and the

J Clin Psychiatry 73:0, Month 2012
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Table 1. Demographic, Global Social Functioning, and Clinical Qualitative Features

RESULTS

Differentiating Patients With Antidepressant-Associated Switch at the Index Episode and

Patients With No Antidepressant-Associated Switch at the Index Episode

Switch Rates and

Total Sample  Switch Group Nonswitch Group , Samp|e Characteristics
H - 0 - 0 - 0
Variable (N=221),n (%) (n=54),n(%) (n=167),n (%) X P The study cohort presented
Male gender 101 (45.7) 28 (51.9) 73 (43.7) 1.089 NS ith d bivol
Education, qualified 130 (58.8) 31(57.4) 99 (59.3) 0059 Ns  With moderate to severe bipolar
Active work 90 (40.7) 24 (44.4) 66 (39.5) 0.410 NS depressive episodes, according
N Sy 14652 %  1p@n o ng w0 HDRS-17 baseline scores.
1polar 1sorder . . . B el
First episode depression 153 (69.2) 39 (72.2) 114 (68.3) 0300 NS Mean +SD initial HDRS-17 score
Psychotic symptoms at first episode 53 (24.0) 10 (18.5) 43 (25.7) 1.170 NS was 23.9+3.6.
Ps.ychoticvsymptoms du}‘ing illness 124 (56.1) 24 (44.4) 100 (59.9) 3.948 .058 Among the221 bipolar patients
Mixed episodes during illness 60 (27.1) 18 (33.3) 42 (25.1) 1.382 NS included in the final 1 4
Predominant polarity 98 (44.3) 19 (35.2) 79 (47.3) 2429 NS included in the final sample, 5
Type of predominant polarity, 73 (74.5) 14 (73.7) 59 (74.7) 0.008 NS (switch group, 24.4%) showed an
depressive antidepressant-associated switch
Family history of bipolar disorder 82 (37.3) 20 (37.0) 62 (37.3) 0.002 NS ia h . ixed
Seasonal pattern 64 (29.0) 20 (37.0) 44 (26.3) 2267 NS to mania, hypomania, or mixe
Rapid cycling 41 (18.6) 13 (24.1) 28 (16.8) 0.230 NS episode, according to the defini-
II\)’Ielaﬁlct}_lOgC depression Zé E‘llé-?; 22 81-2; ;i E‘gg 821;(1) Eg tion described above, while 167
sychotic depression . . . . . .
Atypical depression 108 (48.9) 31(57.4) 77 (46.1) 2085 Ns  (nonswitch group,75.6%) did not
Suicidal ideation 102 (46.2) 23 (42.6) 79 (47.3) 0.365 NS experience any antidepressant-
Suicidal attempts 52 (23.5) 13 (24.1) 39 (23.4) 0.012 NS associated switch within the
Treatment adherence, good 166 (75.1) 43 (79.6) 123 (73.7) 0.780 NS Kk iod. Switch
Axis II comorbidity 59 (26.7) 13 (24.1) 46 (27.5) 0251 Ns  8-weekperiod. Switch rates were
Anxiety comorbidity 79 (35.7) 22 (40.7) 57 (34.1) 0.776 NS similar across bipolar subgroups
no e Roues comermidly %06y 120sn  e(an  ise ng  (bipolar I disorder, 32/144
Antidepressant in first depression 135 (61.1) 28 (51.9) 107 (64.1) 2563 NS (22.2%]; bipolar II disorder,
Mood stabilizer in combination at first 56 (25.3) 10 (18.5) 46 (27.5) 1.757 NS 22/77 [28.6%]; P value was non-
 depression significant). The mean age of the
First antidepressant 1 49 SD=13.8
TCA 89 (43.2) 25 (46.3) 64 (38.3) 1.078 NS sample was 49 years (SD=13.8).
SSRI 117 (52.9) 28 (51.9) 89 (53.3) 0.034 NS Mean age at onset of bipolar dis-
SNRI . o 15 (6.8) 2(3.7) 13 (7.8) 1.074 NS order was 29.2 years (SD — 11.4)'
TCA antidepressant during illness 125 (56.6) 34 (63.0) 91 (54.5) 1.192 NS Th d . fill
SSRI during illness 197 (89.1) 52 (96.3) 145 (86.8) 3780 NS € mean duration of iliness was
SNRI during illness 117 (52.9) 29 (53.7) 88 (52.7) 0.017 NS 19.7 years (SD=10.8), with a
Previous relapse with antidepressant 138 (62.4) 30 (55.6) 108 (64.7) 1.146 NS mean diagnostic delay of bipolar
Previous response to antidepressant® 202 (91.4) 42 (77.8) 160 (95.8) 16.882 <.001 disord £72 SD=8.3
Previous switch with antidepressant® 151 (68.3) 53 (98.1) 98 (58.7) 29.367 <.001 isorder of 7.2 years (SD=38.3).
Depression with atypical features index 90 (40.7) 25 (46.3) 65 (38.9) 0919 NS Mean duration of follow-up was
TCA prescribed in index episode 36 (16.3) 9 (16.7) 27 (16.2) 0.007 NS 9.53 years (SD — 5_2)' Mean dura-
SSRI prescribed in index episode 135 (61.1) 33 (61.1) 102 (61.1) 0.000 NS . £ id dd f
SNRI prescribed in index episode 62 (28.1) 17 (31.5) 45 (26.9) 0416 Ns  tonofantidepressantadd-on for

*Variables with significant differences between the 2 groups after performing a logistic regression analysis.
Abbreviations: ECT = electroconvulsive therapy, NS =not significant, SNRI = serotonin-norepinephrine
reuptake inhibitor, SSRI = selective serotonin reuptake inhibitor, TCA = tricyclic antidepressant.

the specific index episode was 4.9
months (SD=1.7).
Among specificantidepressant

comparison of the group who switched with the group who
did not, for which we examined demographic, clinical, and
treatment history features.

Statistical Analysis

We used the Statistical Package for Social Sciences v.16 for
Windows (SPSS, Inc; Chicago, Illinois) for statistical analysis.
Patients in the switch group and those in the nonswitch group
were compared for clinical and sociodemographic character-
istics by analysis of variance for continuous variables and the
X* test for qualitative variables, as appropriate.

A logistic regression was performed using entry method
by assuming antidepressant-emergent affective switch at
index episode as the dependent variable. The variables that
were considered to be potentially relevant to the model and
those with P values <.05 were entered as independent factors
in the multivariate analysis.

J Clin Psychiatry 73:0, Month 2012

classes, alone or in combination,
the antidepressant class that was most often prescribed was
SSRIs (61%, n=135), followed by serotonin-norepinephrine
reuptake inhibitors (SNRIs) (28.2%, n=62), and tricyclic anti-
depressants (16.3%, n=36).

Concerning baseline maintenance treatment at the time
that the antidepressant was added, 63.3% (n = 140) of patients
were taking lithium; 31.6% (n =70), an atypical antipsychotic;
27.1% (n=60), valproate; 13.0% (n=29), carbamazepine;
10.8% (n=24), lamotrigine; and 2.8% (n=6), oxcarbazepine.

Study Outcomes and Differences
Between Antidepressant Switchers and
Non-Antidepressant Switchers at Index Episode

The 2 groups were comparable in terms of education and
job qualification. Demographic and clinical qualitative and
quantitative characteristics of the 2 groups are shown in
Tables 1 and 2.
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Table 2. Demographic and Clinical Quantitative Features Differentiating Patients
With Antidepressant-Associated Switch at the Index Episode and Patients With No

Antidepressant-Associated Switch at the Index Episode

a greater number of manic and
mixed episodes.
Regarding the course of the

Total Sample Switch Group Nonswitch illness, the switch group com-
(N=221), (n=54), ~ Group (n=167), ared to the nonswitch grou

Variable Mean (SD)  Mean (SD)  Mean (SD) F P p : group

Age at onset, y* 2922 (114) 262 (9.9) 302 (11.7) 5016 026  showed a higher mean number

Age at first antidepressant prescription,y ~ 33.5(11.8)  30.3(10.7) 34.5 (11.9) 5493 .02 of depressive relapses with anti-

Diagnostic delay, y 7.2 (8.3) 8.07 (9.9) 6.9 (7.7) 0.774 NS depressants (5.6 vs 2.2, P=.02),

Years of illness 19.7 (10.8)  20.5(12.1) 19.4 (10.4) 0.411 NS

Years of follow-up 953(52)  8.7(52) 9.8 (5.2) 1545 NS as well as a greater number

Total no. of episodes 15.14 (14.4)  20.8 (21.6) 13.3(106)  11.629  .001 of antidepressant-associated

No. of depressive episodes 8.5(8.8) 11.7 (13.7) 7.4 (6.3) 10.232  .002 switches (3.09 vs 1.5, P<.001),

No. of manic episodes 2.2(3.1) 2.5(3.7) 2.1(2.9) 0.509 NS . . .

No. of hypomanic episodes 385(53)  59(7.7) 32(41) 11518 001  butwe did not find differences

No. of mixed episodes 0.6(1.37)  0.6(1.4) 0.6(1.2) 0.020 NS regarding number of episodes

No. of hospitalizations 2.1(2.5) 2.2 (2.4) 1.8 (2.7) 0.586 NS responding to antidepressants.

No. of suicide attempts 0.43(0.9) 0.4 (0.9) 0.5 (1.0) 0.441 NS . .

No. of depressive episodes for which an 1.9 (1.8) 2.3 (2.6) 1.7 (1.5) 3.647 NS The SOCIOdemOgraphlc and
antidepressant was prescribed for the clinical characteristics that
first time had displayed the most sig-

No. of antidepressants 3.7(2.4) 3.8(2.3) 3.6 (2.6) 0.280 NS ifi diff P<.058

Duration of antidepressant treatment, mo ~ 10.6 (9.4) 9.5 (12.4) 10.9 (12.3) 0481 NS nificant ditferences ( = )

No. of relapses with antidepressants 3.05 (9.4) 5.6 (18.0) 22(3.2) 5450 .02 between the switch and non-

No. of responses to antidepressants 3.1(3.5) 3.7 (5.7) 2.9 (2.3) 1.940 NS switch groups, during the index

No. of antidepressant-associated switches 1.9 (2.6) 3.09 (3.05) 1.5(2.3) 16.931 <.001 foll iod d

Age,y 42.0(13.6)  39.7(13.8) 42.7 (13.4) 1.982 NS ollow-up period, were treate

No. of antidepressants during the index 1.1 (0.31) 1.1 (0.34) 1.1 (0.30) 0.324 NS as independent variables (age at
episode onset, age at first antidepressant

*Variables with significant differences between the 2 groups after performing a logistic regression analysis.

Abbreviation: NS = not significant.

prescription, number of previous

Table 3. Results From Logistic Regression Analysis Showed
That Only Rate of Previous Antidepressant-Associated
Switches, Rate of Previous Responses to Antidepressants,
and Age at Onset Were Significantly Associated With the
Occurrence of an Antidepressant-Related Switch

Variable B Wald P OR

Rate of previous antidepressant- 3.423 10.679  .001 30.652
associated switches

Rate of previous responses to —-2.406 13.300 <.001  0.090
antidepressants

Age at onset -0.038 3.903 .048 0.963

Psychotic symptoms during the illness* -0.676  3.076  .079  0.509

*The presence of psychotic symptoms during the illness did not reach
statistical significance, but it showed a trend: R%2=0.391 (Nagelkerke R?);
model x%=67.228, P<.001.

The group that did not experience a switch during the
index episode showed a trend toward higher lifetime his-
tory of psychotic symptoms than the switch group (59.9%
vs 44.4%, P=.058). Regarding the course of the illness, the
switch group showed a lower percentage of lifetime response
or responses to antidepressants (77.8% vs 95.8%, P<.001)
and a greater percentage of lifetime switch or switches with
antidepressants (98.1% vs 58.7%, P<.001).

Among quantitative features, the switch group compared
to the nonswitch group had a significantly lower mean age
at onset (26.2 vs 30.2, P=.026) and a lower age at first anti-
depressant prescription (30.3 vs 34.5, P=.02).

The switch group compared to the nonswitch group
presented a greater mean number of total episodes (20.8 vs
13.3,P=.001), as well as a higher mean number of depressive
episodes (11.7 vs 7.4, P=.002) and a greater overall mean
number of hypomanic episodes (5.9 vs 3.2, P=.001), but not
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episodes, number of previous
depressions, number of previ-
ous hypomanias, number of previous depressive relapses,
number of previous antidepressant-associated switches,
psychotic symptoms during the illness [yes/no], previous
antidepressant-associated switches [yes/no], and previous
responses to antidepressants [yes/no]).

Results from logistic regression analysis showed that
only rate of previous antidepressant-associated switches,
rate of previous responses to antidepressants, and age at
onset were significantly associated with the occurrence of
an antidepressant-related switch. The presence of psychotic
symptoms during the illness did not reach statistical signifi-
cance, but it showed a trend (P=.079). The model explained
39.1% of the variance (x%=67.228; P<.001). The results are
displayed in Table 3.

DISCUSSION

The purpose of this study was to examine the risk fac-
tors for antidepressant-associated switch from depression
to hypomania, mania, or mixed episode during the 8 weeks
after the introduction of an antidepressant or after increasing
the dosage of baseline antidepressant treatment during a
breakthrough depressive episode.

One of the most surprising findings of this study, and
apparently in contradiction with previous literature,?® was
the unexpectedly high rate of antidepressant-related switch
(24.4%) observed during the 8 weeks after the prescription
of the drug. However, it is likely that switch rates are higher
in naturalistic settings as compared to clinical trial samples,
which are generally milder and free of substantial comorbid-
ity and suicide risk. A second explanation may have to do
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with the definition of switch used in this study, which was
much more sensitive than that used in most clinical trials,
which are generally not specifically designed to assess switch.
A third explanation could be that our program includes
mainly difficult-to-treat bipolar patients, with presumably
worse outcome and perhaps at higher risk to experience
a switch after adding an antidepressant. It is important to
remark that 100% of the patients were on an antimanic drug
besides the antidepressant; had this not been the case, the
switch rate might have been even higher.

In our study, several indicators of longitudinal severity of
the disease were associated with switch risk, such as higher
number of total affective episodes, higher number of depres-
sive episodes, higher number of hypomanic episodes, higher
number of relapses with antidepressants, and higher number
of antidepressant-associated switches during the illness. The
following indicators were especially associated with switch
risk after we performed a logistic regression: higher rate of
antidepressant-associated switches during the illness, lower
rate of responses to antidepressants, and earlier age at onset.

Our study does not replicate early findings on higher switch
rates with SNRIs compared to SSRIs,*® which were confirmed
in another randomized clinical trial.>*? The possibility that
the group with switch during the index episode might have
more frequently used SSRIs, but not other antidepressants,
was not due to comorbidity with anxiety disorders, because
the prevalence of anxiety disorders did not differ between
the 2 groups. However, because the investigators were likely
aware of the reported switch risk associated with SNRIs, it
is possible that they were slightly less inclined to prescribe
SNRIs to subjects perceived as “at risk”

After performing a logistic regression, lifetime history of
psychotic symptoms showed a trend toward the absence of
antidepressant-related switches. Likewise, Mazzarini et al, 3
in an Italian cohort of 164 bipolar II disorder patients, found
that the presence of psychotic symptoms was associated with
lower episode frequency, thus better longitudinal outcome.
It seems that acute severity may be inversely correlated with
longitudinal severity. Adjunctive antidepressants may be
safely prescribed in patients with psychotic depression or
history of psychosis.

Furthermore, the switch group had a greater number of
total episodes, depressions, and hypomanic episodes, but not a
higher number of manic and mixed episodes. We did not find
a relationship between the number of antidepressants used
during the illness and the occurrence of an antidepressant-
related switch, at least during the index episode. This may
be surprising since a greater number of previous depressive
episodes are expected to be associated with higher antide-
pressant exposure and thus, eventually, higher switch risk.
This finding may indicate that the switching depended on the
illness course rather than being antidepressant-induced. This
is in agreement with findings by Licht et al,'” who hypoth-
esized that, in bipolar disorder, switch commonly occurs as a
natural course of the illness.

The only study that has specifically examined switch rates
and risk factors in a large cohort of bipolar depressed patients
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is the one by Perlis et al** in the context of the STEP-BD study.
They used survival analysis to examine time to transition to
mania, hypomania, or mixed state among 2,166 bipolar I and
II disorder individuals in a major depressive episode. They
found that 21.3% transitioned to a mania, hypomania, or
mixed state before remission. Among the group treated with
antidepressants (1,475 of 2,166) the percentage was 19.6%.
As we found, greater number of past depressive episodes and
history of switch while treated with antidepressants were 2
clinical features associated with greatest transition hazard.
Consistent with their findings, our results also indicate
that certain clinical features may be associated with greater
risk of transition from depression to manic, hypomanic, or
mixed states, but the majority of them are not specific to
antidepressant-treated patients, with the only exception being
the timing of antidepressant prescription.

In accordance with our conclusion that greater number
of prior episodes represents a risk factor for poor outcome,
Ghaemi et al,* in a recent study, found higher relapse rates
into depression during treatment with antidepressant in
rapid-cycling patients when compared to nonrapid cyclers.

The results from multivariate analysis showed that rate
of previous antidepressant-associated switches, rate of
previous responses to antidepressants, and age at onset
were the variables that best predicted the occurrence of an
antidepressant-related switch in our sample. The multivariate
model explained up to 40%.

Limitations of this study include its unicentric nature,
which might limit the generalizability of the findings, and the
fact that this was not a clinical trial (absence of randomization
and placebo arm) due to its naturalistic design. However, the
naturalistic design of the study, which implies the participa-
tion of several potentially confounding variables, is justified
by the fact that the study was precisely designed to ascertain
the variables associated with emergence of antidepressant-
related switch in routine clinical practice. In fact, clinical trial
samples exclude most of the relevant variables to ensure inter-
nal validity, and switch has never been the primary outcome
of any trial in bipolar disorder. In one of the few placebo-
controlled trials* of an antidepressant in bipolar depression,
the switch rate on paroxetine monotherapy was relatively low
(10%) and similar to placebo.

The main strengths of this study include the long-term,
prospective design combined with retrospective, standardized
assessment of some specific variables, the use of a sensitive
definition of switch as the one proposed by the ISBD, and the
systematization of outcomes, all of which result in sufficient
statistical power that enables detection of differences between
switch and nonswitch groups. The results of our study may
provide important suggestions for daily clinical practice.

Bipolar patients with a worse outcome and an illness course
characterized by multiple episodes were found to have higher
switch risk. However, we did not find that patients with higher
switch risk were those with a greater number of previous anti-
depressant exposures. Our results suggest that, although the
overall switch risk might be higher than generally reported in
controlled trials, no specific antidepressant subtype seemed
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to be associated with higher switch risk. Early prescription
of antidepressants may be associated with higher switch risk,
suggesting that other options should take precedence in the
youth. One of the main predictors of switch was actually
previous switch, its prominence emphasizing how important
it is to capture that feature when interviewing patients with
bipolar disorder. The controversy around the use of antide-
pressants in bipolar depression is likely to continue.

Drug names: carbamazepine (Carbatrol, Equetro, and others), fluoxetine
(Prozac and others), lamotrigine (Lamictal and others), lithium (Lithobid
and others), olanzapine (Zyprexa), oxcarbazepine (Trileptal and others),
paroxetine (Paxil, Pexeva, and others).
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L’us d’antidepressius en el trastorn bipolar, tot i que només es recomana en la guia
clinica de la British Association of Psychopharmacology, és molt estes en la practica
medica habitual. Tant la contraindicacié absoluta com 1’0s indiscriminat comporten
perjudicis pels pacients i pel propi sistema sanitari.

Els viratges i el desenvolupament de fases mixtes son dos fenomens clinics freqiients en
el trastorn bipolar que podrien estar relacionats amb 1’us d’antidepressius. Es per aixo
que la intencid de la present tesi doctoral €s realitzar un estudi més ampli dels dos
fenomens, aixi com esbrinar la relacié entre el desenvolupament de viratges i de fases

mixtes i 1’us d’antidepressius.

Els episodis mixtes son un dels principals reptes del maneig del trastorn bipolar.
Diversos estudis han relacionat els episodis mixtes i el (sobre)us d'antidepressius.

El nostre primer estudi es porta a terme per tal de determinar els factors clinics associats
amb l'ocurréncia d'episodis mixtes durant el curs de la malaltia de pacients bipolars
tractats amb antidepressius, aixi com per aclarir el rol dels antidepressius en el curs i el

pronostic del trastorn.

D'acord amb les troballes, I'ocurréncia d'episodis mixtes esta associada amb una
tendencia a la cronicitat, amb un pitjor pronostic, amb un nombre major d'episodis
depressius 1 amb un major s d'antidepressius, especialment d'Inhibidors de la

Recaptacié de Serotonina i Noradrenalina.

Pel que fa a la direccionalitat de la relacio entre 1'us d'antidepressius 1 l'ocurréncia

d'episodis mixtes, amb l'excepcid d'aquells ocorreguts abans de l'entrada a I'estudi, pels
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quals la informacié fidedigna sobre el tractament no estava sempre disponible, tots els
episodis mixtes detectats durant el seguiment tingueren lloc en el context de tractament

antidepressiu, el que, per suposat, no significa que estigueren induits per aquests.

En aquest estudi, i d'acord amb la literatura prévia (Marneros, 2007; Secunda et al.,
1987), prop del 40% dels pacients bipolars tipus I tractats amb antidepressius

desenvoluparen com a minim un episodi mixte durant el curs de la malaltia (FIGURA

).

FIGURA 1

DESENVOLUPAMENT DE FASES MIXTES AL LLARG DE LA MALALTIA EN

PACIENTS BIPOLARS TIPUS I TRACTATS AMB ANTIDEPRESSIUS

B % Padients mixtes

B % Padents no
mixtes
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Nosaltres no hem trobat diferéncies de genere entre els dos grups, en contrast amb els
estudis previs al respecte (Arnold et al., 2000; Arnold, 2003; Kessing, 2004; Suppes et

al., 2005).

La comorbilitat amb abus/dependéncia a alcohol i/o altres substancies i amb altres
trastorns psiquiatrics, com ara trastorns d'ansietat, s'ha associat amb el desenvolupament
d'episodis mixtes (Minnai et al., 2006), pero no hem trobat cap associacié significativa
entre aquestes comorbilitats i la presencia d'episodis mixtes. D'altra banda, si que hem
trobat una significativa major comorbilitat amb trastorns de I'eix II en el grup amb

episodis mixtes.

D'acord amb els nostres resultats, diversos factors mostren que la presencia d'episodis
mixtes durant el curs de la malaltia s'associa a una tendéncia a la cronicitat i a un pitjor
pronostic, en aquest cas d'acord amb la literatura previa (Kraepelin, 1921): una edat
d'inici més precog 1, sobretot, una mitjana d'anys d'evolucié de la malaltia
significativament major en el grup que havia desenvolupat episodis mixtes. A més,
l'existeéncia de ciclacio rapida durant la malaltia s'associa de manera significativa amb el
desenvolupament d'episodis mixtes.

Pel que fa a la suicidabilitat, 1 d'acord amb la literatura prévia (Dilsaver et al., 1994;
Khalsa et al., 2008), hem trobat un nombre de temptatives suicides significativament
superior en el grup que havia patit episodis mixtes comparat amb el grup que no n’havia
desenvolupat. Aixi mateix, hem trobat diferéncies estadisticament significatives pel que
fa a la ideacio suicida, entre el grup que només havia desenvolupat un episodi mixte i el

grup amb multiples episodis mixtes. La conclusio que en podem extreure €s que més
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episodis mixtes impliquen major suicidabilitat, subratllant la importancia d'una

prevencié efectiva dels episodis mixtes.

Una altra troballa interessant de I'estudi ha estat que el grup amb episodis mixtes havia
estat tractat amb un major nombre d'antidepressius durant el curs de la malaltia. De fet, 1
tal i com s'ha mencionat anteriorment, tots els episodis mixtes han ocorregut en
presencia d'antidepressius, el que no implica necessariament causalitat. Els pacients
amb episodis mixtes presenten una carrega simptomatica depressiva, i1 aquesta podria

ser la principal rad per a la prescripcié d'antidepressius.

Una altra troballa destacable ha estat que el grup que havia desenvolupat episodis
mixtes presentava un major us d'antidepressius Inhibidors de la Recaptacié de
Serotonina i Noradrenalina, en comparaci6é amb el grup que no presentava episodis
mixtes. De totes maneres no trobarem diferéncies estadisticament significatives pel que
fa a I'as d'Inhibidors Selectius de la Recaptacio de Serotonina i, en contrast amb la
literatura previa, tampoc amb 1's d'antidepressius Triciclics.

Les nostres dades difereixen dels resultats de I'estudi conduit per Amsterdam (1998), en
el que no s'observaren episodis de viratge a mania induits per venlafaxina en un estudi
de 6 setmanes de durada en que s'usava venlafaxina en monoterapia en una mostra
composta per 17 pacients bipolars tipus II deprimits 1 31 pacients unipolars deprimits.
Aixi mateix, les nostres troballes difereixen també dels resultats de 1'estudi conduit per
Dunner et al. (2005), que va concloure que la duloxetina estava associada amb una
baixa incidéncia d'(hipo)mania associada al tractament antidepressiu en pacients amb

trastorn depressiu major.
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Els nostres resultats donen pes a la hipotesi de la noradrenalina en el procés de viratge,
recolzant els postulats de Vieta et al. (2001), que alerten que els farmacs amb accio en
els receptors de noradrenalina podrien estar associats a un major risc d'induccid
d’hipomania, mania o fase mixta. Aixo va ser suggerit arran de les troballes d'un estudi
comparatiu de venlafaxina versus paroxetina en depressio bipolar (Vieta et al., 2002) 1
confirmat en un altre assaig clinic al.leatoritzat en el que els viratges a hipomania,
mania o fase mixta durant el tractament amb venlafaxina eren significativament més
freqiients que no pas amb sertralina o bupropion (Post et al., 2006). Aquest darrer estudi
continua essent, en la nostra opinid, la millor evidéncia per a la base del rol dels
Inhibidors de la Recaptacio de Serotonina i Noradrenalina en el potencial viratge a

mania, hipomania o episodis mixtes.

L'edat de prescripcio del primer antidepressiu esta també associat amb la futura
ocurréncia d'episodis mixtes; com més precog ¢s 1'edat de prescripciod del primer
antidepressiu, major probabilitat de desenvolupar, en un futur, un episodi mixte.

El grup amb episodis mixtes havia tingut un nombre més elevat d'episodis depressius
previs durant la malaltia, podent estar, a la vegada, relacionat amb un is major
d'antidepressius durant el curs de la malaltia. Es a dir, l'ocurréncia d'episodis mixtes
podria estar associada amb un nombre major d'episodis depressius 1, conseqiientment,
amb un major nombre d'antidepressius usats, i no amb I'incidéncia d'episodis maniacs.
Els nostres resultats recolzen I'estudi de Rosa et al. (2010) que troba que les

caracteristiques cliniques mixtes estaven associades a tractament antidepressiu.
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FIGURA 2
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FIGURA 3
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Els resultats de 1'estudi aporten suggeréncies importants per a la practica clinica diaria
alertant del sobreus d'antidepressius, que influenciaria negativament sobre el curs de la
malaltia.

El nostre estudi desencoratja I'is d'antidepressius Inhibidors de la Recaptacid de
Serotonina i Noradrenalina en pacients bipolars, i recomana afegir un agent
“antimaniac” per tal de reduir el risc de viratge i la induccié d'episodis mixtes.

Fins el que sabem, hi ha molt pocs estudis que avaluin l'impacte dels antidepressius en
el curs 1 el pronostic del trastorn bipolar tipus I, especialment pel que fa a I'ocurréncia
d'episodis mixtes i els factors associats. El nostre estudi posa en alerta 1'is d'aquests
farmacs, especialment els Inhibidors de la Recaptacio de Serotonina i Noradrenalina,
que podria estar relacionat amb el desenvolupament d'episodis mixtes. Aquesta és, en la

nostra opinio, una de les troballes més rellevants de I'estudi.
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Pel que fa al segon estudi, el principal objectiu era examinar els factors de risc
relacionats amb el desenvolupament d’un viratge de depressid a hipomania, mania o
episodi mixte, associat a tractament antidepressiu. Aquest viratge es desenvolupava
durant les vuit setmanes després de la introduccié d’un antidepressiu, o bé després

d'augmentar-ne la dosi, i durant un episodi depressiu.

Una de les principals troballes de 1’estudi, 1 aparentment en contradiccié amb la
literatura previa (Peet, 1994), fou la inesperada elevada taxa de viratges associats a
antidepressius (24.4%) observada durant les vuit setmanes posteriors a la prescripcio del
farmac (FIGURA 4). De totes maneres, €s probable que les taxes de viratge siguin més
elevades en entorns naturalistics si es comparen amb aquelles derivades de mostres
d’assajos clinics, les quals normalment estan compostes per pacients amb formes més
lleus de la malaltia 1 lliures de comorbilitat substancial i risc suicida. Una segona
explicaci6 podria tenir relacié amb la definicié de viratge usada en el nostre estudi, molt
m¢és sensible que les usades en la majoria d’assajos clinics, que generalment no han
estat especificament dissenyats per detectar o avaluar viratges. Una tercera explicacid
podria ser que el nostre Programa inclou principalment pacients bipolars d’alta
complexitat terapeutica, amb probablement un pitjor pronostic i un risc més elevat de
desenvolupament d’un viratge després d’iniciar o augmentar les dosis d’un
antidepressiu. Es important remarcar que el 100% dels pacients prenien un farmac
“antimaniac” a I’hora de la introduccié o de I’augment de la dosi de I’antidepressiu; si

no hagués estat aixi, la taxa de viratges podria haver estat fins i tot més elevada.
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FIGURA 4

VIRATGE ASSOCIAT A TRACTAMENT ANTIDEPRESSIU OBSERVAT

DURANT LES VUIT SETMANES POSTERIORS A LA PRESCRIPCIO

B % Pacients
viratge

B % Pacients no
viratge

En el nostre estudi, diversos indicadors de gravetat longitudinal de la malaltia s'associen
a un major risc de desenvolupament de viratges, com ara un nombre més elevat
d'episodis afectius, un nombre superior d’episodis depressius, un nombre major
d'episodis hipomaniacs, un nombre més elevat de recaigudes durant el tractament amb
antidepressius, un nombre superior de viratges associats amb tractament antidepressiu, i

especialment després de realitzar una regressio logistica: una taxa més elevada de
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viratges associats a antidepressius al llarg de la malaltia, una taxa més baixa de

respostes a antidepressius, 1 una edat de debut de la malaltia més precog.

El nostre estudi no replica les troballes prévies de taxes de viratge més elevades amb
Inhibidors de la Recaptacio de Serotonina i Noradrenalina comparades amb aquelles
amb Inhibidors Selectius de la Recaptaci6 de Serotonina (Vieta, 2002), les quals foren
confirmades en un altre assaig clinic al.leatoritzat (Leverich, 2006; Post, 2006).

La possibilitat que el grup amb viratges durant l'episodi index hagués usat més
freqiientment Inhibidors Selectius de la Recaptacié de Serotonina, perd no altres
antidepressius, no era degut a la comorbilitat amb trastorns d'ansietat, ja que la
prevalenca de trastorns d'ansietat no diferia entre ambdos grups.

De totes maneres, com que els investigadors probablement estavem més a l'aguait per
tal de detectar viratges associats a Inhibidors de la Recaptacid de Serotonina 1
Noradrenalina, és possible que estigueren lleugerament menys predisposats a prescriure
aquest tipus d'antidepressius als subjectes percebuts com a “en risc”. També és possible
que els IRSN s’associin més especificament a I’induccid d’episodis mixtes que no pas a

viratges de tota mena.

Després de portar a terme una regressio logistica, la historia d'existéncia prévia de
simptomes psicotics mostra una tendéncia a l'associacié amb l'abséncia de viratges
associats a tractament amb antidepressius. Aixi mateix, Mazzarini et al (2010) en una
cohort italiana de 164 pacients amb trastorn bipolar tipus II, troba que la preséncia de
simptomes psicotics estava associada amb una freqiliencia d'episodis menor, és a dir,
amb un millor pronostic longitudinal. Sembla ser que la severitat aguda podria estar

inversament correlacionada amb la severitat longitudinal. Prescriure antidepressius en

85



associacid amb farmacs “antimaniacs” podria realitzar-se de manera segura en pacients

amb depressions psicotiques o amb historia de psicosi.

El grup que desenvolupa viratges mostrava un major nombre d'episodis totals, de
depressions 1 d'episodis hipomaniacs, perd no un nombre major d'episodis maniacs ni
mixtes. D'altra banda, no vam trobar una relacid entre el nimero total d'antidepressius
usats durant la malaltia i I'ocurréncia de viratges, com a minim durant I'episodi index.
Aquesta troballa podria ser sorprenent donat que un major nombre d'episodis depressius
s'esperaria que estigués associat a un nombre major d'exposicions a antidepressius, 1, per
tant, a un eventual major risc de viratge. Aquesta troballa podria indicar que els viratges
depenen més del curs i1 de I'evolucid de la propia malaltia més que no pas ser induits per
1as d'antidepressius. Aixo va en la linia de les troballes de Licht et al. (2008) que
hipotetitzaren que, en el trastorn bipolar, els viratges succeeixen de manera comuna com

a curs natural de la malaltia.

L"inic estudi que ha examinat de manera especifica les taxes de viratge i els factors de
risc en una amplia cohort de pacients bipolars deprimits €s el que portaren a terme Perlis
et al. (2010) en el context de 1'estudi STEP-BD. Els autors usaren una analisi de
supervivencia per examinar el temps de transicio a hipomania, mania o estat mixte en
una mostra de 2166 individus amb trastorn bipolar 11 II en episodi depressiu major. El
21'3% evolucionaren a hipomania, mania o estat mixte abans de la remissi6 depressiva.
En el grup tractat amb antidepressiu (1475 de 2166) el percentatge era de 19.6%. Com
nosaltres trobarem, un nombre major d'episodis depressius 1 una historia de viratges
mentre eren tractats amb antidepressius, eren dues caracteristiques cliniques associades

a un major risc de transicid. De manera consistent amb les seves troballes, els nostres
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resultats també indiquen que certes caracteristiques cliniques podrien estar associades a
un major risc de transicid de depressio a hipomania, mania o estats mixtes, pero la
majoria d'elles no son especifiques de pacients tractats amb antidepressius, amb l'inica
excepcid de la relacié temporal amb la prescripcid d'antidepressius.

D'acord amb la nostra conclusioé que un major nombre d'episodis afectius previs
representa un factor de risc per a una pitjor evolucid, Ghaemi et al. (2010), en un estudi
recent, troba una major taxa de recaigudes depressives durant el tractament amb
antidepressius en pacients cicladors rapids quan es comparava amb pacients no

cicladors rapids.

Els resultats de l'analisi multivariant mostraren que la taxa de viratges previs associats a
antidepressius, la taxa de respostes previes a antidepressius i I'edat de debut de la
malaltia eren les variables que millor preveien 'ocurréncia de viratges associats a

antidepressius en la nostra mostra. El model multivariant ho explicava fins al 40%.
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FIGURA 5
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FIGURA 6
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Els resultats del nostre estudi podrien aportar importants suggeréncies per la practica
clinica diaria. Els pacients bipolars amb un pitjor prondstic i un curs de la malaltia
caracteritzat per multiples episodis son els que tenen un major risc de viratge. De totes
maneres, no trobarem que els pacients amb un major risc de viratge foren aquells amb
un major nombre d'exposicions previes a antidepressius. Els nostres resultats
suggereixen que, tot i que el risc global de viratge podria ser major que el que s'extreu
d'assajos clinics controlats, cap subtipus d'antidepressiu especific sembla estar associat a
un major risc de viratge. Una prescripcio precog d'antidepressius podria estar associada
a un major risc de viratge, suggerint que, en joves, s’haurien de tenir en compte altres
opcions.

Un dels principals predictors de viratge és precisament el fet d'haver patit viratges
previs, emfatitzant com és d'important detectar aquesta caracteristica clinica quan

s'entrevisti a un pacient amb trastorn bipolar.

La controversia al voltant de I'as d'antidepressius en el trastorn bipolar €s probable que

continui.
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8. ESTUDIS FUTURS
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A dia d’avui, s’han publicat relativament pocs assajos clinics d’alta qualitat,
al.leatoritzats i controlats per placebo, centrats en el rol dels antidepressius en el trastorn
bipolar, ja sigui pel que fa a la seva eficacia com pels efectes negatius que se’n podrien
derivar, com ara viratges o el desenvolupament de fases mixtes. Aquesta escassa
literatura cientifica d’alta qualitat al respecte és degut a diferents factors, ja sigui per
aspectes ¢tics, pel fet que es tractessin de talles mostrals petites, o bé per
I’heterogeneicitat de les escales usades, de les definicions (d’estat mixte o de viratge,
per exemple, 1 tal i com es denuncia en la present tesi doctoral) i de les caracteristiques

cliniques dels pacients inclosos en els estudis.

Per totes aquestes raons hi ha una clara necessitat d’assajos clinics metodologicament
rigorosos avaluant I’eficacia i la seguretat dels antidepressius en la depressié bipolar,
tenint en compte determinades variables cliniques dels pacients que podrien influir en la

resposta.

D’altra banda, i tal i com suggereix Vieta (2008), hi ha una tendéncia a considerar tots
els antidepressius com a una Unica classe de farmacs, homogenia i uniforme, i a ignorar
que cada farmac actua per un mecanisme d’accid diferent, podent tenir un perfil
d’eficacia i de seguretat singular. D’aquesta manera, sén necessaris estudis de qualitat
centrats en 1’avaluacié del rol especific de cada antidepressiu, d’acord amb el seu

mecanisme d’accid i el perfil d’efectes secundaris.

Un altre ambit a centrar-se en futurs estudis és 1’associacio entre el perfil clinic de cada

pacient i la resposta al farmac, ¢s a dir, si determinades caracteristiques de cada subjecte
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poden influir en el desenvolupament d’efectes positius i negatius del tractament
antidepressiu, 1, posteriorment poder identificar subgrups de pacients i preveure la seva
resposta. De fet, els pacients amb trastorn bipolar sén una poblacid heterogenia, pel que
hauriem d’evitar la generalitzacié de I’eficacia i de la seguretat. Futurs estudis centrats
en I’impacte els antidepressius en el trastorn bipolar haurien de diferenciar entre
pacients bipolars tipus I 1 tipus I, aixi com pacients en primeres fases de la malaltia i

pacients amb una llarga evolucio del trastorn.

Tal 1 com s’ha exposat anteriorment és molt necessari, a dia d’avui, uniformitzar els
criteris diagnostics de fendmens tan freqiients en el trastorn bipolar com son els estats
mixtes o els viratges. Sense aquest consens a 1’entorn d’aquestes definicions cap assaig

clinic al.leatoritzat i controlat per placebo podra generalitzar-se.
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9. LIMITACIONS
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Una de les limitacions dels dos estudis que composen aquesta tesi doctoral és la
naturalesa terciaria del Programa de Trastorns Bipolar de I'Hospital Clinic de Barcelona,
que podria resultar en una sobrerepresentacié de pacients d'alta dificultat terapeutica i
amb pitjor pronodstic, que podria fer-los més vulnerables al desenvolupament de fases
mixtes o de viratges. Per aquest motiu, aquests resultats podrien no ser extrapolables a

altres centres que tracten a formes més lleus del trastorn bipolar.

Una altra limitacid seria el tamany mostral, relativament petit.

Aixi mateix, un altre factor limitant podria ser que tots els pacients inclosos en el nostre
estudi havien estat tractats amb antidepressius. Una comparacid entre una mostra de
pacients bipolars tipus I mai tractats amb antidepressius i una mostra de pacients tractats
amb antidepressius també podria aportar troballes interessants, pero és dificil donat el

sobreus d'antidepressius en la practica clinica real.

Una altra limitacid seria la naturalesa unicéntrica de I'estudi, el que podria dificultar la

generalitzaci6 de les troballes.

Aixi mateix, un altre factor limitant podria ser que no es tracta d'un assaig clinic (és a
dir, hi ha una absencia d'al.leatoritzacid i d'un brag placebo) degut al seu disseny
naturalistic. De totes maneres, el disseny naturalistic de I'estudi, que implica la
participacio de diverses variables potencialment confusores, esta justificat pel fet que
aquest fou precisament dissenyat per a esbrinar les variables associades amb

I'emergencia de viratges associats a antidepressius en la practica clinica rutinaria. De
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fet, les mostres dels assajos clinics exclouen la majoria de les variables més rellevants
per tal d'assegurar la validesa interna i el viratge mai ha estat l'objectiu primari de cap

assaig clinic en el trastorn bipolar.

Una altra limitacid seria la realitzacidé d'avaluacions retrospectives en el context d'un

estudi prospectiu longitudinal, fet que podria disminuir la fiabilitat de la informacid

recollida.
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10. CONCLUSIONS
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1.- El percentatge de pacients bipolars que han rebut tractament amb antidepressius i
que presenten com a minim un episodi afectiu mixte al llarg de 1'evolucio de la seva

malaltia es situa al voltant del 40%.

2.- D'acord amb els nostres resultats, diversos factors mostren que la presencia
d'episodis mixtes durant el curs de la malaltia s'associa a un pitjor pronostic i a una
tendencia a la cronicitat, és a dir, a una edat d'inici més precog 1, especialment, una

mitjana d'anys d'evolucio de la malaltia significativament major.

3.- Hem trobat una taxa de temptatives suicides significativament superior en el grup
mixte comparat amb el grup no mixte. Aixi mateix, més episodis mixtes impliquen

major suicidabilitat.

4.- L’aparici6 de fases mixtes es relaciona amb un major s d’antidepressius al llarg de
la malaltia. Els pacients amb episodis mixtes presenten una major carrega simptomatica
depressiva, i aquesta podria ser la principal ra6 per la que es produeix una major

T : \ \ . D
prescripci6 d'antidepressius. Per tant, més que la gravetat, és el major nombre d'episodis
depressius el que es correlaciona amb el desenvolupament d'estats mixtes i

presumiblement, amb una major prescripcid d'antidepressius.

5.- Hem trobat que el grup mixte té un us significativament més freqiient, durant el curs
de la malaltia, d'antidepressius Inhibidors de la Recaptacio de Serotonina i
Noradrenalina en comparacié amb el grup no mixte, i no hem trobat diferéncies
estadisticament significatives pel que fa a 1'is d'Inhibidor Selectius de la Recaptacié de

Serotonina ni d'antidepressius Triciclics.
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6.- Les taxes de viratge associat a tractament antidepressiu en la nostra mostra sén més
elevades del que la literatura existent fins a l'actualitat descriu (24.4% durant les vuit
setmanes posteriors a la prescripcio del farmac), tot i prendre concomitantment un

farmac “antimaniac”.

7.- L’aparicio de viratges associats a 1’us d’antidepressius esta relacionada amb una

major gravetat longitudinal de la malaltia.

8.- L’aparicio de viratges no esta relacionada amb un major s d’antidepressius al llarg
de la malaltia, tot i que si que s'associa a un major nombre d'episodis depressius,
indicant que els viratges depenen més del curs 1 de I'evolucio de la propia malaltia més

que no pas ser induits per I'us d'antidepressius.

9.- A diferéncia dels episodis mixtes, que estaven relacionats amb un Us
significativament més freqiient, durant el curs de la malaltia, d’antidepressius Inhibidors
de la Recaptacié de Serotonina i Noradrenalina, la probabilitat d’aparicio de viratges no
estaria associada amb 1’is d’un determinat tipus d’antidepressiu.

Cap tipus d'antidepressiu comporta una major probabilitat d’aparicié de viratges en els

pacients bipolars.
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