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Revisión
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En el 2004 fue publicada una revisión detallada sobre 
las características terapéuticas de los medicamentos utili-
zados en el tratamiento de los trastornos bipolares [Tama-
yo JM et al. Actas Esp Psiquiatr 2004;32(Supl. 1):3-17]. En 
aquél momento se podía concluir que si bien los eutimizan-
tes compartían algunos mecanismos de acción, eran a la vez 
sustancialmente diferentes respecto a sus propiedades tera-
péuticas en las diferentes fases de los trastornos bipolares 
llevando a proponer un cambio en su clasificación genérica 
como “estabilizadores del estado de ánimo” a una nueva in-
cluyendo: antimaníacos, estabilizadores parciales del ánimo 
y eutimizantes. 

Desde entonces,  han sido publicados varios estudios 
doble-ciego aleatorizados y meta-análisis, explorando la 
eficacia y tolerabilidad de estos medicamentos. Esta revisión 
actualizada pretende evaluar, a la luz de la nueva evidencia,  
la validez de la propuesta de clasificación publicada en ese 
entonces.
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Therapeutic and Pharmacologic Differences 
between Medications Used in the Treatment 
of Bipolar Disorders: Seven-Year Update

A detailed review was published in 2004 on the 
therapeutic properties of the medications used in the 
treatment of bipolar disorders (Tamayo, JM et al. Actas 
Esp Psiquiatr 2004; 32(Suppl. 1):3-17). At the time it 
could be concluded that although mood stabilizers 
(euthymics) share some action mechanisms, they are also 
significantly different from each other with respect to 
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their therapeutic properties in the various phases of 
bipolar disorders. This led to a proposed change in their 
generic classification as “mood stabilizers” to a new 
classification that includes: antimanic medications, 
partial mood stabilizers, and euthymics.

Since then, several randomized, double-blind studies 
and meta-analyses that explore the effectiveness and 
tolerability of these medications have been published. 
This updated review aims to assess the validity of the 
proposed classification in the light of new evidence.
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ALGUNAS CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-
EPIDEMIOLÓGICAS DE LOS TRASTORNOS 
BIPOLARES

Los  trastornos bipolares (TBs) comparten con los trastor-
nos depresivos unipolares la presencia de síntomas depresivos 
así como un elevado riesgo de recurrencias y cronificación y, 
en el caso del Trastorno Bipolar II (TB II), mayor prevalencia 
en el género femenino. Sin embargo, la presencia de episo-
dios de manía o hipomanía distinguen una condición de la 
otra1, 2. Los TBs pueden subdividirse en diferentes tipos según 
los episodios que el paciente haya presentado a lo largo de 
su vida. El Trastorno Bipolar I (TB I) se diferencia de otros TBs 
por la presencia de al menos un episodio maníaco o mixto. 
El TB II se caracteriza por uno o más episodios depresivos 
con al menos un episodio de hipomanía de al menos 4 días 
de duración. El trastorno ciclotímico se caracteriza por un 
patrón recurrente crónico de mayor oscilación de síntomas 
hipomaníacos y depresivos pero de menor severidad que la 
observada en TB I o II, aunque entre el 15% y el 50% de estos 
pacientes progresará a TB I o especialmente a TB II3.

Un estudio transversal internacional (11 países) en más 
de sesenta y un mil adultos de la comunidad mostró, usando 
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criterios del DSM-IV y la escala CIDI (Composite Internatio-
nal Diagnostic Interview) de la OMS, que las prevalencias de 
vida eran del 0,6% para el TB I, 0,4% para el TB II, 1,4% para 
el TB sub-umbral y 2,4% para el espectro bipolar en general. 
La prevalencia del espectro bipolar varió significativamente 
entre los países con valores que fluctaban entre el 0,1% en 
India hasta el 4,4% en los Estados Unidos de América (EUA), 
sugiriendo que los factores culturales podrían tener una in-
cidencia importante en la detección del trastorno, aunque 
para los autores las tasas de prevalencia, la severidad, el im-
pacto y las comorbilidades de los TBs eran “remarcablemente 
similares” a nivel internacional. Este estudio permitió confir-
mar que la severidad de los síntomas y del comportamiento 
suicida se incrementaba desde el TB sub-umbral hasta el TB 
I, pero que las alteraciones funcionales eran similares a lo 
largo de todos los subtipos del TB y dependían en mayor 
medida de la presencia de síntomas depresivos4.

Las diferencias entre los diferentes subtipos de trastor-
nos bipolares son sustanciales y van más allá de la sinto-
matología y la severidad de los episodios afectivos. He aquí 
algunos ejemplos: El estudio del National Institute of Mental 
Health Collaborative Depression de los Estados Unidos mos-
tró, en 15 años de seguimiento, que el porcentaje de sema-
nas en que los sujetos con TB I y II experimentaron depresión 
fue del 31% y 52% respectivamente. En contraste, el reporte 
de semanas con hipomanía, manía o episodios mixtos fue 
del 10% y el 1,6%, respectivamente5, 6. En comparación con 
los maníacos puros, los pacientes con manía mixta se pre-
sentaban más en el género femenino, tenían una mayor fre-
cuencia de episodios en los últimos 12 meses, más intentos 
de suicidio, mayor tasa de ciclado rápido (CR), menos activi-
dades sociales y un mayor deterioro laboral. Durante los 24 
meses de seguimiento el grupo con episodios mixtos tuvo 
una recuperación significativamente menor que los pacien-
tes con manía pura (36% vs 46%, p= 0,006)7. Aunque sólo el 
10-15% de los pacientes presentan cuatro o más episodios 
por año, los pacientes que desarrollan un patrón de CR pre-
sentan un riesgo muy alto de intentos de suicidio y alcanzan 
sólo remisiones parciales o con marcada tendencia al cambio 
de polaridad8. Además, las mujeres parecen tener un mayor 
riesgo de CR9, 10. Finalmente, los pacientes con una polaridad 
predominantemente depresiva tienden a presenter un inicio 
de la enfermedad en fase depresiva, con una edad de inicio 
más temprana, una mayor duración de la enfermedad, un 
mayor número de intentos suicidas y un mayor retraso en el 
diagnóstico de TB que aquellos con polaridad predominan-
temente maníaca11.

Respecto a la comorbilidad, el 65% de los pacientes con 
TBs exhiben uno o más diagnósticos comórbidos del Eje I a lo 
largo de la vida, mientras que más del 40% de los pacientes 
tienen 2 o más diagnósticos, y un 25% tres o más12. Entre 
las comorbilidades del Eje I más comunes en pacientes con 
TBs están los trastornos por abuso/dependencia de sustan-
cias (40-60%) y los trastornos de ansiedad (50%). El estudio 

internacional en salud mental mostró que hasta tres cuartos 
de los pacientes con TB exhiben al menos otra condición psi-
quiátrica en forma comórbida, siendo los ataques de pánico 
la comorbilidad más frecuente (presente en casi el 50% de 
los pacientes) seguida por el abuso de alcohol (34,2%)4. Las 
comorbilidades no psiquiátricas más comunes incluyen las 
enfermedades cardiovasculares y la obesidad13, 14. 

Respecto al tratamiento, a nivel internacional menos de 
la mitad de los pacientes con TBs reciben un tratamiento en 
salud mental y en los países de bajos ingresos sólo el 25,2% 
de los pacientes informan un contacto con el sistema de salud 
mental en algún momento de sus vidas4. En cuanto a los estu-
dios que evalúan la eficacia y seguridad de los medicamentos 
para el tratamiento de los TBs, la mayoría suelen incluir única-
mente pacientes con TB I. Son pocos los estudios doble-ciego 
aleatorizados que se enfocan exclusivamente en los pacientes 
con TB II u otros subtipos de bipolaridad. Como ha sido men-
cionado, existen diferencias sustanciales en el curso y pro-
nóstico de los diferentes subtipos bipolares y la evaluación 
independiente del efecto farmacológico de los eutimizantes 
en cada uno de ellos es necesaria. Por otro lado, las evaluacio-
nes del efecto terapéutico farmacológico en pacientes bipo-
lares con situaciones especiales como comorbilidades, género, 
CR, episodios mixtos o elevadas tasas de suicidalidad, suelen 
ser escasas e impiden en muchos casos la extrapolación de la 
evidencia disponible. Un problema aún mayor es el demos-
trado en un sub-análisis de datos de un estudio internacional 
multicéntrico en pacientes con TB I15. Los autores encontraron 
que la diversidad demográfica y cultural pueden contribuir a 
las variaciones en los resultados del estudio. La dosificación, 
la severidad de la enfermedad y la respuesta al placebo varían 
sustancialmente entre países como India, Rusia y EUA. Otros 
autores concluyen que los estudios multicéntricos internacio-
nales suelen acompañarse de factores que complican la inter-
pretación de los datos relacionados con diferencias en: la na-
turaleza y severidad del TB, en las concepciones culturales del 
TB, en los criterios diagnósticos, en la medición de la severidad 
y en el reporte de los eventos adversos, entre otros16.

TERAPÉUTICA DE LOS TRASTORNOS BIPOLARES

El tratamiento de los TBs puede disminuir la morbilidad 
y mortalidad asociadas a éstos, disminuir la frecuencia, gra-
vedad y consecuencias psicosociales de los episodios afecti-
vos y mejorar el funcionamiento psicosocial en los períodos 
de eutimia. Sin embargo, se calcula que sólo un tercio de los 
individuos con TBs reciben tratamiento. El manejo incluye 
una intervención farmacológica (para el control del episo-
dio agudo y la fase de mantenimiento), la instauración de 
patrones de actividad diaria e intervención psicoterapéutica 
individual y grupal17, 18. Los objetivos de la intervención va-
rían según la fase de la enfermedad y el estado de ánimo 
imperante. En la fase aguda, el tratamiento está dirigido 
a estabilizar el estado de ánimo del episodio actual con el 
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objetivo de lograr la remisión (definida como un retorno 
completo al nivel básico de funcionamiento y una virtual 
ausencia de síntomas), garantizar la seguridad del paciente 
y los que le rodean, evitar el ciclado de un episodio a otro y 
prevenir el comportamiento suicida. En la fase de manteni-
miento, el objetivo del tratamiento es optimizar la protec-
ción contra la recurrencia y disminuir la frecuencia de episo-
dios depresivos, mixtos, maníacos o hipomaníacos. Al mismo 
tiempo, debe prestarse atención a mejorar el funcionamien-
to del paciente y a reducir los síntomas subsindrómicos y los 
efectos adversos del tratamiento, tratar las comorbilidades 
y los problemas cognitivos, aumentar el conocimiento del 
paciente y los familiares sobre la enfermedad y mejorar la 
adherencia al tratamiento.

Actualmente se considera que la mayoría de los trata-
mientos de primera línea para el episodio agudo maníaco 
producen un efecto clínico apreciable en no más de 10 a 14 
días. Al seleccionar el tratamiento primario, la regla general 
es usar lo que fue exitoso en el tratamiento del episodio ín-
dice. A pesar de que las guías de tratamiento recomiendan el 
uso de monoterapia como una estrategia de primera línea19, 
la polifarmacia se usa a menudo sin sustento basado en la 
evidencia o, a veces, sin optimización clara o adecuada de la 
monoterapia20-22. Por ejemplo, Perlis et al.23 menciona que es 
probable que las diferencias en la eficacia del tratamiento 
agudo de la manía entre la monoterapia con los antipsicó-
ticos de segunda generación (ASG) y la adición de otro me-
dicamento sean pequeñas, si las hubiere. Un meta-análisis 
reciente encontró que más del 50% de los pacientes con un 
episodio maníaco responde adecuadamente a la monotera-
pia con litio, anticonvulsivantes o ASG24. 

Sin embargo, la literatura sugiere que hay pacientes 
que no responden al tratamiento agudo con monoterapia, 
especialmente si tienen un episodio depresivo bipolar22, 24. 
Estos pacientes suelen necesitar terapia de combinación, y 
la mejor estrategia es comenzar con los medicamentos más 
estudiados, pasando a los agentes menos probados si los 
primeros son ineficaces o no tolerados. Si los síntomas no 
pudieron ser controlados después del tiempo recomendado 
para observar un efecto clínico apreciable, el primer paso 
debe ser para optimizar la dosis de la medicación actual para 
garantizar que los niveles en sangre estén en el rango tera-
péutico. También es importante identificar los problemas de 
incumplimiento con la medicación, causa frecuente de re-
caídas. Si los síntomas continúan, otras opciones incluyen la 
adición o cambio a otro medicamento, haciendo énfasis, una 
vez más, en la dosis óptima y el adecuado cumplimiento de 
su toma. Se recomienda que cada régimen farmacoterapéu-
tico sea evaluado por al menos 2 semanas antes de concluir 
que el paciente tiene pocas probabilidades de responder 
(esto por lo general se define como una reducción menor 
al 30% en la severidad de los síntomas). En los pacientes 
con enfermedad severa o resistente al tratamiento, la te-
rapia electroconvulsiva (TEC) y tratamientos experimentales 

o novedosos pueden ser considerados. Además, hay alguna 
evidencia, aunque todavía limitada, de que las intervencio-
nes psicosociales coadyuvantes pueden ayudar a aumentar 
la respuesta al tratamiento farmacológico25.

Hace 7 años fue propuesta una definición basada en 
la evidencia que permitía clasificar estos medicamentos de 
acuerdo a su eficacia en las diferentes fases de los TBs26:

Antimaníacos: aquellos que, utilizados en forma de 4. 
monoterapia, han demostrado ser eficaces en el control 
de episodios maníacos, pero sin estudios doble-ciego, 
aleatorizados, controlados con placebo que demuestren 
su eficacia en el control de síntomas depresivos o en la 
profilaxis de los TBs.

Estabilizadores parciales: aquellos con eficacia 5. 
demostrada en el control de episodios maníacos y/o en 
la prevención de recurrencias maníacas, más no en el 
control de los episodios depresivos o la prevención de 
sus recurrencias. O aquellos que, en forma inversa, son 
eficaces en el control de episodios depresivos y/o en la 
prevención de recurrencias depresivas, pero no en el 
control de los episodios maníacos o la prevención de sus 
recurrencias. 

Eutimizantes: aquellos utilizados como monoterapia 6. 
que, en estudios doble-ciego, aleatorizados, controlados 
con placebo, han demostrado ser eficaces en el control 
de episodios maníacos, mixtos y depresivos; y que 
además han demostrado ser eficaces en el manejo 
profiláctico de los pacientes con TB tanto en la 
prevención de episodios maníacos como depresivos.

Esta clasificación, como otras, no incluye conceptos 
como ‘antidepresivos bipolares’, medicamentos que sólo se-
rían eficaces en la fase depresiva aguda bipolar. El uso de 
monoterapia con antidepresivos en pacientes bipolares en 
fase depresiva no está justificado y más bien se contraindica 
en varias guías de tratamiento17, 19. 

Finalmente, cabe resaltar que la eficacia en los estudios 
doble-ciego, aleatorizados suele medirse a partir del cambio 
en puntaje total de diferentes escalas validadas para tal fin. 
Sin embargo, otros aspectos que van más allá de los cambios 
en los estados de ánimo y que también hacen parte del cua-
dro sindromático de los pacientes bipolares como las altera-
ciones cognoscitivas o el compromiso en la funcionalidad, 
rara vez suelen considerarse como medidas de eficacia pri-
maria y por lo tanto la información del impacto de los trata-
mientos farmacológicos en esos puntos suele ser escasa.

FARMACOTERAPIA DE LOS EPISODIOS MANÍACOS

Los pacientes con TB I que presentan episodios ma-
níacos o mixtos agudos suelen requerir una interven-
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Estudio o Subgrupo

MDR

Acontecimientos Total Acontecimientos Total

placebo

Peso

Riesgo Relativo

M-H, Randomizado, 

95% CI

M-H, Randomizado, 

95% CI

Riesgo Relativo

18

52

73

143

33

92

75

18

218

42

42

73

115

56

68

94

82

300

49

73

73

78

273

34

35

52

82

215

57

43

100

54

107

74

235

66

63

66

195

1824

Favorece placebo        Favorece TMD

0,1  0,2      0,5     1      2      5     10

litio

Bowden, 1994

Bowden, 2005

Keck, 2009

Total (95%CI) I2 = 40%

valproato

Bowden, 1994

Bowden, 2006

Tohen, 2008

Wagner, 2009

Total (95%CI) I2 = 0%

oxcarbazepina

Wagner, 2006

ER-CBZ

Weisler, 2004

Weisler, 2005

Total (95%CI) I2 = 0%

haloperidol

McIntyre, 2005

Smulevich, 2005

Vieta, 2008

Young, 2009

Total (95%CI) I2 = 64%

aripiprazol

Keck, 2003a

Keck, 2009

Sachs, 2006

Young, 2009

Total (95%CI) I2 = 44%

olanzapina

Tohen, 1999

Tohen, 2000

Tohen, 2007

Tohen, 2008

Total (95%CI) I2 = 27%

quetiapina

Bowden, 2005

McIntyre, 2005

Total (95%CI) I2 = 68%

risperidona

Hirschfeld, 2004

Khanna, 2005

Smulevich, 2005

Total (95%CI) I2 = 33%

ziprasidona

Keck, 2003b

Potkin, 2005

Vieta, 2008

Total (95%CI) I2 = 0%

Total (95%CI)

36

98

160

294

69

192

201

76

538

59

101

120

221

99

144

171

165

579

123

155

137

167

582

70

54

107

215

446

107

101

208

125

146

154

425

131

137

178

446

3798

19

26

57

103

19

63

31

17

130

26

23

33

56

35

46

18

58

157

23

57

43

58

181

16

24

12

31

83

27

35

62

32

52

46

130

23

19

18

60

697

74

97

165

336

74

185

105

74

438

57

103

115

218

100

140

88

153

481

120

165

135

153

573

69

56

54

105

284

97

100

197

134

144

140

418

66

65

88

219

2299

22,8%

32,7%

45,7%

100,0%

14,7%

50,1%

26,0%

9,2%

100,0%

100,0%

36,1%

63,9%

100,0%

25,2%

26,6%

19,2%

29,0%

100,0%

16,1%

28,5%

26,0%

29,4%

100,0%

19,4%

30,7%

16,9%

33,0%

100,0%

49,3%

50,7%

100,0%

24,0%

42,5%

33,5%

100,0%

40,8%

31,9%

27,2%

100,0%

100,0%

1,95 [1,17, 3,23]

1,91 [1,32, 2,76]

1,32 [1,01, 1,73]

1,62 [1,23, 2,13]

1,86 [1,18, 2,95]

1,41 [1,10, 1,80]

1,26 [0,89, 1,79]

1,03 [0,58, 1,84]

1,39 [1,16, 1,65]

1,56 [1,13, 2,16]

1,86 [1,21, 2,86]

2,12 [1,54, 2,92]

2,02 [1,56, 2,62]

1,62 [1,18, 2,22]

1,44 [1,07, 1,93]

2,69 [1,74, 4,15]

1,31 [1,02, 1,69]

1,63 [1,25, 2,12]

2,08 [1,36, 3,18]

1,36 [1,04, 1,78]

1,67 [1,25, 2,24]

1,23 [0,95, 1,60]

1,49 [1,22, 1,83]

2,09 [1,28, 3,43]

1,51 [1,05, 2,17]

2,19 [1,28, 3,74]

1,29 [0,92, 1,82]

1,63 [1,28, 2,08]

1,91 [1,33, 2,76]

1,22 [0,86, 1,73]

1,52 [0,97, 2,37]

1,81 [1,26, 2,60]

2,03 [1,60, 2,58]

1,46 [1,10, 1,95]

1,77 [1,44, 2,17]

1,45 [1,00, 2,10]

1,57 [1,03, 2,39]

1,81 [1,15, 2,86]

1,58 [1,25, 2,00]

1,61 [1,49, 1,75]

MDR: tasas de respuesta con monoterapia; M-H: mujer-hombre; Heterogeneidad: Tau2 = 0,01; 
Chi2 = 28,23, df = 21 (P = 0,013); I2 = 26%
Prueba para efecto global: Z = 11,29 ( P < 0,00001)
Respuesta se define como una reducción ≥50% respecto al puntaje basal en la medida de eficacia primaria luego de 7 a 

10 semanas de tratamiento. M-H, Mantel–Haenszel (ref. 24)

Figura 1               Riesgos relativos (RR) al azar e intervalos de confianza (CI) del 95% para tasas de respuesta con 
                            monoterapia (MDR) vs placebo en el tratamiento de episodios maníacos agudos
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ción rápida y agresiva para el control de la agitación, 
los síntomas afectivos y, en algunos casos, los síntomas 
psicóticos. Diferentes estudios han demostrado que los 
antipsicóticos suelen actuar más rápido en el control de 
la agitación, excitación, grandiosidad, hostilidad y desor-
ganización psicótica que el litio o los anticonvulsivantes27, 

28. A pesar de esto, el uso de antipsicóticos convenciona-
les como antimaníacos debe evaluarse sobre la base del 
riesgo de efectos adversos. Los pacientes con trastorno 
bipolar presentan tasas de incidencia de síntomas extra-
piramidales (SEP) mayores a las observadas en los pacien-
tes con esquizofrenia29, 30, presentan tasas de discinesia 
tardía elevadas31 y se han asociado a un mayor riesgo de 
episodios depresivos y ciclado rápido32, 33. Estudios recien-
tes sugieren que el uso de ASG inyectables en forma de 
monoterapia permiten un control de las crisis maníacas 
agudas por lo menos similar al observado con antipsicó-
ticos convencionales pero con una menor incidencia de 
eventos adversos (EAs)34-37.

Respecto al manejo del episodio maníaco/mixto agudo 
en el paciente que no requiere manejo parenteral, algu-
nos consensos de expertos y guías de tratamiento sugieren 
que el tratamiento de elección es la monoterapia con un 
agente estabilizador del estado de ánimo como el litio, la 
carbamazepina o el ácido valproico, seguido de la terapia 
combinada con un estabilizador del ánimo más un ASG19, 38, 

39. Sin embargo, dos meta-análisis recientes muestran que 
la monoterapia con ASG es igualmente eficaz en el tra-
tamiento de episodios agudos de manía24, 40. Uno de estos 
meta-análisis24 incluyó datos de 31 estudios controlados 
aleatorizados y encontró que la monoterapia con litio, 
ácido valproico o ASG (n = 3.798) se asocia a una mayor 
posibilidad de respuesta (definida como una reducción de 
al menos un 50% en la escala de eficacia primaria, usual-
mente la Young Mania Rating Scale o YMRS) [RR = 1,61 
(95% CI, 1,49-1,75)], aunque con un riesgo mayor de inte-
rrupción debido a los EAs [1,57 (95% CI, 1,22-2,03)] que los 
pacientes tratados con placebo (n = 2.299). Comparaciones 
adicionales demostraron que los pacientes tratados con es-
tabilizadores del ánimo (litio, valproato u oxcarbazepina; 
n = 1.112) tenían mayor probabilidad de respuesta [1,57 
(95% CI, 1,36-1,81)] con un riesgo mayor de interrupción 
debido a los EAs [2,07 (95% CI, 1,46-2,93)] que los pa-
cientes tratados con placebo (n = 975). De igual manera, 
los pacientes tratados con ASG (n = 2.107) tenían mayor 
probabilidad de respuesta [1,59 (95% CI, 1,44-1,75)] con 
un riesgo mayor de interrupción debido a los EAs [1,36 (IC 
95%, 1,03-1,79)] que los pacientes tratados con placebo (n 
= 1.691) (Figura 1).

Otros meta-análisis y estudios doble-ciego posteriores 
han confirmado igualmente la eficacia del litio40, los anti-
convulsivantes40, 41 y los AS40, 42-46 en el control de los episo-
dios maníacos. Uno de ellos con resultados negativos para el 
valproato versus placebo (n = 225)41. 

Respecto al tratamiento de niños y adolescentes con 
trastorno bipolar, el litio fue hasta hace pocos años el úni-
co tratamiento aprobado por la FDA para el tratamiento de 
niños mayores de 12 años. Sin embargo, el nivel de eviden-
cia en el manejo de la manía aguda con este medicamento 
y los anticonvulsivantes en adolescentes se basa en pocos 
estudios aleatorizados47. Recientemente, varios estudios 
aleatorizados, doble-ciego, comparativos con placebo han 
sugerido la eficacia de varios ASG en manía aguda en niños 
y adolescentes: aripiprazol48, 49, olanzapina50 y  risperidona51. 
Un análisis comparativo reciente basado en 9 estudios do-
ble-ciego, concluyó que en el tratamiento de la manía, los 
ASG exhiben una mayor eficacia que el litio y los anticonvul-
sivantes aunque con mayor tasa de eventos adversos como 
ganancia de peso y somnolencia52.

No obstante la evidencia disponible, al igual que hace 
7 años, la terapia combinada continua siendo el método 
de tratamiento universalmente aceptado para pacientes 
maníacos no refractarios a la monoterapia20, 22. En pacien-
tes que no responden a la monoterapia, un meta-análisis 
sugiere que la terapia combinada (un ASG más litio o un 
anticonvulsivante) puede ofrecer una tasa de respuesta li-
geramente mayor, aunque con disminución de la tolerabi-
lidad53. Empero, Cipriani y otros54 han cuestionado la uti-
lidad de ese meta-análisis por considerar que los tamaños 
de muestra y la heterogeneidad de los estudios conducen a 
un resultado sesgado que favorece a la terapia combinada. 
Además, en todos los estudios en los que se basa dicho 
meta-análisis la monoterapia que resultó ineficaz para el 
control del episodio maníaco se utiliza como comparador 
de la terapia combinada. Por otro lado, debe tenerse en 
cuenta que las interacciones medicamentosas, la menor 
tolerabilidad, la menor adherencia y los mayores costos, 
pueden comprometer los supuestos beneficios de la terapia 
combinada.

FARMACOTERAPIA DE LOS EPISODIOS MIXTOS

Al igual que hace 7 años, son pocos los estudios que 
evalúan el impacto de los tratamientos farmacológicos o la 
terapia electro-convulsiva (TEC) en la fase aguda y el man-
tenimiento de pacientes con episodios mixtos. La mayoría de 
estas publicaciones son análisis post-hoc de estudios doble-
ciego o estudios abiertos. Considerando estas limitaciones 
podría decirse que la presencia de episodios afectivos mixtos 
o un patrón de ciclado rápido, siguen siendo un factor de 
riesgo para una pobre respuesta al litio. El valproato en pa-
cientes con manía mixta, administrado como monoterapia o 
asociado a otros antimaníacos, ha mostrado tener un espec-
tro más amplio de eficacia que la carbamazepina o el litio. 
Recientes estudios sugieren que los ASG (especialmente la 
olanzapina y el aripiprazol) pueden ser tan eficaces como el 
valproato en este tipo de pacientes55, 56. En algunos casos, la 
TEC es necesaria para el control de este tipo de episodios57.
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Figura 2               Riesgos relativos (RR) al azar e intervalos de confianza (CI) del 95% para tasas de respuesta con 
                            monoterapia (MDR) vs placebo en el tratamiento de episodios depresivos bipolares

FARMACOTERAPIA DE LOS EPISODIOS 
DEPRESIVOS

Las guías basadas en la evidencia no recomiendan la 
monoterapia con antidepresivos para el manejo del episodio 
depresivo bipolar17, 19, ni tampoco un meta-análisis recien-
temente publicado58, pero aproximadamente el 50% de los 
pacientes son tratados inicialmente con un antidepresivo, 
más del doble de los que reciben anticonvulsivantes como 
primera opción59. Las guías también sugieren a los clínicos 
interrumpir el tratamiento antidepresivo durante los episo-
dios maníacos y recomiendan considerar el uso de otros me-
dicamentos que han demostrado ser eficaces en los pacien-
tes con depresión bipolar. A pesar de lo que se recomienda, 
más de 15% de los pacientes permanecen en tratamiento 
antidepresivo durante los episodios maníacos60. La posibili-
dad de que los antidepresivos causen un cambio de polari-
dad a la manía es una preocupación común17. Sin embargo, 
la mayoría de los estudios no sugieren un aumento del riesgo 
de cambio de polaridad con antidepresivos (3,8% vs 4,7% 
para placebo), aunque la tasa de cambio de polaridad con 
antidepresivos tricíclicos (ATCs) parece ser mayor que con los 
inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRSs) 
o inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAOs)61. La venla-
faxina también puede llevar a una mayor tasa de cambio a 
manía o hipomanía que otros antidepresivos como los ISRSs 

y el bupropión62. Un meta-análisis confirmó que la conver-
sión a manía era observable únicamente con ATCs [RR = 1,93 
(95% CI, 1,13-3,30)]63, mientras otro meta-análisis confirmó 
que el uso de eutimizantes en forma concomitante reducía 
el riesgo de conversión a manía en comparación con el uso 
de antidepresivos en forma de monoterapia64. Más aún, para 
Licht et al.65, utilizando los criterios de Bradford-Hill, las ta-
sas de conversión observadas con los antidepresivos en aso-
ciación con eutimizantes, en pacientes con TB, se deben a la 
historia natural de la enfermedad y no al uso de esos medica-
mentos. Para ellos muchos estados de manía emergente por 
tratamiento (MET) atribuidos a los antidepresivos pueden ser 
debidos a un acortamiento del episodio depresivo sin efecto 
directo del antidepresivo en la conversión. Y concluyen: “los 
antidepresivos no previenen manías”. Otro grave problema 
registrado en la literatura es que los antidepresivos podrían 
reducir la duración del ciclo bipolar e inducir un CR. Al igual 
que con la investigación sobre el cambio de polaridad en 
el estado de ánimo, la base de pruebas en relación con CR, 
es pequeña. Aún así, el acortamiento de la duración del ci-
clo se ha observado con los ATCs66, pero no con los ISRSs67. 
Finalmente, una publicación reciente de un estudio de 9,5 
años de seguimiento a 144 pacientes con TB I concluyó que 
cerca del 40% de  los que fueron tratados con antidepresivos 
presentaron al menos un episodio de manía mixta y que la 
aparición de este tipo de episodios se asoció a un mayor nú-
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mero de intentos suicidas (p < 0,001), mayor tasa de manías 
emergentes al tratamiento (p = 0,010) y a un mayor tiempo 
con la enfermedad (p = 0,022). Los autores encontraron que 
la presencia de manía mixta se asoció significativamente con 
el uso de antidepresivos duales (p = 0,041) pero no de ATCs 
o ISRS68. Un análisis post-hoc previo basado en un estudio 
doble-ciego controlado con la combinación de fluoxetina y 
olanzapina en pacientes con depresión bipolar mostró que 
la frecuencia de depresión mixta en las 8 semanas de trata-
miento fue comparable a la observada en pacientes tratados 
con olanzapina monoterapia o placebo y que las tasas de 
respuesta con olanzapina + fluoxetina en ese tipo de pa-
cientes fueron comparables en los de aquellos sin síntomas 
maníacos concomitantes y superiores a los de aquellos pa-
cientes con depresión mixta tratados con placebo69.

Cruz y Vieta70 afirman que la eficacia y la seguridad de 
los antidepresivos en depresión bipolar es aún materia de 
debate y que los estudios meta-analíticos que se han hecho 
al respecto58, 61 incluyen estudios de pobre calidad y con ta-
maños de efecto muy variados que pueden sesgar significa-
tivamente sus conclusiones.

Incluso, algunos estudios sugieren que  los inhibidores 
de la recaptura de serotonina (ISRS) o inhibidores duales de 
la recaptura de serotonina y noradrenalina (IRSN) son efica-
ces como monoterapia en el control de las fases depresivas 
agudas de pacientes con TB II71-73. En cuanto al TB I, dos es-
tudios han demostrado que la combinación de fluoxetina 
con olanzapina es más eficaz que la olanzapina sola en el 
tratamiento de pacientes con depresión bipolar del tipo I, 
pero el efecto de la monoterapia con fluoxetina no fue eva-
luado74, 75. En combinación con otros eutimizantes, la evi-
dencia disponible no parece apoyar el uso de antidepresivos 
en la depresión bipolar del tipo I76. Incluso, McElroy et al77 
encontraron que quetiapina, a diferencia de paroxetina, es 
significativamente más eficaz que el placebo en pacientes 
con depresión bipolar I o II. En general, el riesgo de cambio 
de polaridad, CR o taquifilaxia en pacientes bipolares trata-
dos con antidepresivos en forma de monoterapia parecería 
contraindicar su uso10, 78, 79). Es de anotar, sin embargo, que 
un meta-análisis reciente no pudo observar diferencias entre 
el uso de antidepresivos en forma de monoterapia o asocia-
dos a eutimizantes y un supuesto mayor riesgo de recurren-
cias a largo plazo (10 años)64. Otra revisión tampoco pudo 
confirmar un mayor riesgo de CR o de suicidio con el uso de 
antidepresivos en TB y el autor concluye que la mayoría de la 
evidencia ha sido obtenida de estudios pequeños con varios 
sesgos metodológicos llevando a la sobreinterpretación de 
los riesgos con el uso de esos medicamentos80.

Por otro lado, en los episodios depresivos es imprescindi-
ble la reducción o suspensión de los antipsicóticos convencio-
nales, en caso de estarse administrando concomitantemente 
con otros eutimizantes, ya que esta sola medida puede condu-
cir a la disminución de los síntomas depresivos81. 

En cuanto al uso de monoterapias en pacientes con 
depresión bipolar, un meta-análisis incluyó 9 estudios con-
trolados aleatorizados. El riesgo relativo (RR) general en 
cuanto a la respuesta en los pacientes con depresión bipo-
lar tratados con monoterapia (n = 1.419) fue de 1,26 (95% 
CI, 1,11-1,44), pero con un riesgo 1,77 (95% CI, 1,38-2,26) 
veces mayor de interrupción de la terapia debido a EAs res-
pecto a los pacientes tratados con placebo (n = 1.214)24. 
En cuanto a los anticonvulsivantes, dos meta-análisis in-
cluyendo 4 estudios doble-ciego con tamaños de muestra 
pequeños sugieren mayores tasas de respuesta antidepre-
sivas para los pacientes tratados con valproato versus pla-
cebo [RR = 2,00 (95% CI, 1,13-3,53)]74 y RR = 2,10 (95% CI, 
1,10-4,03)]82, 83. Incluso, un pequeño estudio en pacientes 
ambulatorios con depresión bipolar (67% con CR), mostró 
que el 38,5% de los pacientes con TB I mostraban respues-
ta en comparación con el 10,7% del grupo placebo (p = 
0,017)41. Por otro lado, y contrario a la percepción general 
y a las recomendaciones de algunas guías apoyadas por ex-
pertos39, un metaanálisis que incluye los datos de tres estu-
dios controlados aleatorizados concluye que los pacientes 
con TB I tratados con lamotrigina (≥ 200 mg/día) (n = 327) 
tienen una oportunidad similar de respuesta y remisión (1 
estudio) que los pacientes tratados con placebo (n = 317). 
Se observaron resultados similares cuando se tuvieron en 
cuenta tanto los pacientes con TB I como los pacientes con 
TB II y cuando se consideraron todas las dosis evaluadas de 
lamotrigina24. Otro meta-análisis incluyendo 5 estudios con 
lamotrigina, todos ellos negativos, confirma que su efica-
cia es marginal respecto al placebo [RR = 1,14 (95% CI, 
1,00-1,30)]84. Un tercer meta-análisis muestra que sólo en 
pacientes con una marcada severidad (puntaje mayor a 24 
en la escala de Hamilton para depresión) es posible apreciar 
una diferencia significativa versus el placebo a favor de la 
lamotrigina [RR = 1,21 (95% CI, 1,06-1,41)]85. Respecto a 
los ASG, los pacientes tratados con aripiprazol (n = 373) 
tuvieron una oportunidad similar de respuesta y remisión 
a la de los pacientes tratados con placebo (n = 376) en dos 
estudios doble-ciego controlados86. Las únicas dos mono-
terapias que han mostrado tasas de respuesta estadística-
mente significativas frente al placebo en dos metaanálisis 
fueron olanzapina [RR = 1,34 (95% CI, 1,02-1,76) y 1,28 
(95%CI, 1,05-1,57)] y quetiapina [RR = 1,58 (95% CI, 1,10-
2,26) y 1,37 (95% CI, 1,24-1,51)]24, 87 (Figura 2).

En caso de refractariedad existe poca evidencia sobre 
las diferencias en la magnitud y velocidad de respuesta con 
el uso de la terapia electroconvulsiva (TEC) cuando se com-
paran los pacientes con depresión bipolar y aquellos con un 
trastorno depresivo unipolar. Algunos estudios pequeños, sin 
embargo, muestran que los pacientes con depresión bipolar 
parecen mostrar una mejoría clínica más rápida requiriendo 
menos tratamientos que los pacientes unipolares88-90. Res-
pecto a los CR, estos pacientes exhiben unas tasas de res-
puesta claramente inferiores al litio, los anticonvulsivantes o 
los antipsicóticos y pueden requerir combinaciones de dos o 
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tres medicamentos91. Como se mencionó previamente, aun-
que existe una controversia en curso acerca de la utilidad del 
uso de antidepresivos en los pacientes con TBs, los primeros 
informes se refieren principalmente a los ATCs, los cuales 
se han asociado a un elevado riesgo de CR. Sin embargo, 
evidencia más reciente y fundamentada indica que, en el 
peor de los casos, el riesgo de cambiar de polaridad, y quizá 
también el riesgo de CR y la nueva aparición de tendencias 
suicidas, se ha sobreinterpretado haciéndose extensiva a los 
nuevos antidepresivos80. Con respecto a la lamotrigina, un 
estudio doble-ciego comparativo con placebo, que mostró 
la superioridad de ese medicamento sobre el placebo en pa-
cientes con TB I y CR al cabo de 26 semanas de tratamiento 
(p = 0,037), no logró demostrar una diferencia significativa 
(p = 0,427), cuando estos fueron analizados en forma inde-
pendiente92. En aquellos pacientes con una función tiroidea 
disminuida, la L-tiroxina (0,025 a 0,5 mg/día) o la liotironina 
han demostrado ser eficaces en asociación a los anticon-
vulsivantes o al litio93, 94. La TEC, junto con algunos psico-
fármacos, también podría ser considerada como una opción 
válida para el tratamiento de los pacientes CR con depresión 
bipolar refractaria95.

FARMACOTERAPIA PROFILÁCTICA DE LOS 
TRASTORNOS BIPOLARES

El primer objetivo del tratamiento de mantenimiento de 
los TBs es prevenir las recurrencias. El tratamiento a largo 
plazo debe ser considerado seriamente después de la esta-
bilización del primer episodio, porque la prevención de la 
recurrencia en las primeras etapas de la enfermedad puede 
conducir a un curso general más benigno. Varios estudios 
han encontrado que la descontinuación del tratamiento de 
mantenimiento con litio u otros medicamentos produce ta-
sas de recurrencia elevadas con respecto a la continuación 
del tratamiento, siendo el riesgo de recurrencia especial-
mente alto en el primer año después de la interrupción96. 
El estudio Systematic Treatment Enhancement Program for 
Bipolar Disorder (STEP-BD) encontró que los pacientes con 
un problema de consumo de sustancias tienen un riesgo au-
mentado de recurrencia de los síntomas maníacos, mientras 
que los pacientes con un trastorno de ansiedad existente o 
un trastorno de alimentación a lo largo de la vida tienen un 
mayor riesgo de recurrencia de síntomas depresivos97. Otro 
estudio naturalístico con 18 meses de seguimiento a 154 
pacientes con TBs mostró que el mantenimiento adecuado 
e ininterrumpido fue mayor en aquellos pacientes que no 
presentaron un nuevo episodio afectivo, que no requirieron 
manejo hospitalario, que no tenían un patrón de CR o que 
no tenían algún trastorno de personalidad concomitante98. 

Existe un debate considerable acerca de la duración óp-
tima del tratamiento de mantenimiento, especialmente des-
pués de un episodio depresivo. Como los TBs son actualmen-
te reconocidos como una enfermedad crónica, recurrente 

y generadora de discapacidad, varios autores aconsejan el 
mantenimiento a largo plazo la terapia incluso desde el pri-
mer episodio99.

La falta de adherencia al tratamiento prescrito es un 
serio obstáculo para una eficaz prevención de las recurren-
cias. Un estudio en pacientes que recibieron tratamiento a 
largo plazo con litio o anticonvulsivantes encontró que casi 
el 50% de los participantes (n = 98) fueron considerados 
no adherentes a la medicación en algún momento durante 
los 2 años anteriores, y que casi un tercio de los pacientes 
perdió el 30% o más de sus medicamentos en el mes ante-
rior100. La falta de adherencia puede deberse a múltiples fac-
tores, incluidos la edad (mayor en los jóvenes), el consumo 
de sustancias, los efectos secundarios de los medicamentos, 
resistencia a renunciar a los estados de ánimo elevado, y en 
general los sentimientos negativos acerca de tomar la me-
dicación y tener una enfermedad mental crónica21. En un 
esfuerzo para aumentar la adherencia al tratamiento, los clí-
nicos deben mantener una alianza de apoyo con los pacien-
tes y preguntar acerca de la adherencia y expectativas de 
los pacientes con el tratamiento. Los pacientes y sus familias 
deberían ser alentados a consultar al médico si se presentan 
problemas debido a la medicación100.

A pesar de la utilización de tratamientos farmacológicos 
basados en la evidencia, la recurrencia afectiva se observa 
en al menos la mitad de las personas con TBs con interva-
los de hasta 2 años100. Además de la recurrencia sindrómica 
completa, los pacientes diagnosticados con TBs a menudo 
experimentan niveles subsindrómicos de los síntomas afec-
tivos. Por ejemplo, los datos de un estudio naturalista a lar-
go plazo en Estados Unidos (NIMH Depresión Collaborative 
Study), muestran que tanto los pacientes diagnosticados con 
TB II como los que tienen TB I invierten una proporción con-
siderable de días experimentando síntomas afectivos subsin-
drómicos depresivos o hipomaníacos (16,2% y 14,1%, res-
pectivamente) o síntomas compatibles con depresión menor, 
distimia o hipomanía (27% y 20,1%, respectivamente)101. En 
consecuencia, los pacientes con TB II presentan un porcen-
taje algo menor de días asintomáticos que aquellos con TB 
I (44,2% vs 53.4%)5, 6. Los resultados recientes del estudio 
STEP-BD identifican síntomas residuales maníacos como 
predictores significativos de tiempo de recurrencia maníaca 
o depresiva. La presencia de síntomas maníacos residuales 
en la fase de recuperación y la proporción de días de estado 
de ánimo elevado en el año anterior se asocian significati-
vamente con menor tiempo hasta la recurrencia del episodio 
maníaco, hipomaníaco, o mixto. Por cada síntoma hipoma-
níaco o maníaco adicional, el riesgo de recurrencia aumenta 
en un 20%102.

Si el paciente responde al tratamiento agudo con una 
monoterapia, ese medicamento debe ser mantenido gene-
ralmente en la fase de mantenimiento y en forma de mo-
noterapia. En caso de persistencia o reaparición de síntomas 
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Tabla 1               Eventos adversos más comúnmente observados con los  medicamentos usados 
                          en el tratamiento de los TBs

Medicamento Evento adverso Frecuencia Mecanismo Tratamiento Opciones terapéuticas

Litio polidipsia y poliuria 35,9% diabetes insípida 
nefrogénica

reducir NP a la mitad + 
amilorida y suplementos 
de K+

carbamazepina, 
divalproato, ASG

disfunción cognoscitiva 28,2% anticolinérgico NP menores de 0,68 
mEq/Lt

ASG

aumento de peso (2 a 12 
kilos)

18,9% retención de fl uidos, 
aumento del apetito, 
hipotiroidismo

dieta y ejercicio, 
diuréticos no tiazídicos

adición de topiramato 
como segunda opción, 
aripiprazol

temblor 15% anti-dopaminérgico β-bloqueadores carbamazepina, 
divalproato, ASG

hipotiroidismo 5-35% anticuerpos 
antireceptores tiroideos

suspensión y 
administración de 
tiroxina

carbamazepina, 
divalproato, ASG

malformaciones 
congénitas

4-12%* organotoxicidad prevenir administración 
(riesgo/benefi cio)

ASG primer trimeste

Oxcarbazepina mareo, ataxia, diplopia, 
somnolencia

30-50% enlentecimiento de la 
conducción neuronal

reducción de las dosis litio

anemia aplásica 
agranulocitosis

0,5/100 mil ** reacción idiosincrásica suspensión inmediata otro eutimizante (exc. 
CBZ)

bloqueo AV bloqueo canales rápidos 
de Na+

suspensión inmediata otro eutimizante (exc. 
CBZ)

erupción cutánea 10% reacción idiosincrásica suspensión inmediata ASG, litio

hepatotoxicidad 10-15% reacción idiosincrásica suspensión inmediata litio

hiponatremia 23% efecto antidiurético reducción de dosis, 
corrección electrolítica

ASG, divalproato

trombocitopenia 10% reacción idiosincrásica suspensión inmediata ASG, litio

retardo del crecimiento 
fetal

5,3% defi ciencia de la epóxido 
hidrolasa

prevenir administración ASG primer trimeste

malformaciones 
congénitas (cardíacas, 
vertebrales, esofágicas, 
hipoplasias)

5,2-5,7% defectos del tubo neural , 
carencia de ácido fólico

prevenir administración 
(riesgo/benefi cio), ácido 
fólico??

ASG primer trimeste

Divalproato nauseas 23% ? reducción de dosis 
(titulación)

ASG

somnolencia 19% efecto GABAérgico reducción de dosis 
(titulación)

litio

temblor, ataxia, vértigo 16% efecto GABAérgico reducción de dosis 
(titulación)

quetiapina?, olanzapina?

incremento de peso 12-44% aumento del apetito dieta y ejercicio topiramato como 
segunda opción, 
aripiprazol

alopecia 2,6-12% reacción idiosincrásica suplemento de zinc cualquier otro 
eutimizante

hepatopatía 1/600 en niños necrosis y esteatosis 
idiosincrásica

suspensión inmediata litio

síndrome de ovario 
poliquístico

0-11% hiper-androgenismo? controversial; podría 
requerir suspensión y tto 
hormonal

litio, ASG
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afectivos, el estándar actual de la práctica es continuar el 
tratamiento con el medicamento índice y agregar un se-
gundo medicamento para tratar de conseguir la respuesta 
deseada. Si el segundo medicamento no es eficaz, se puede 
agregar un tercer medicamento o sustituir a uno de los dos 
previos, y este proceso iterativo continúa hasta que se logre 
una remisión o al menos una respuesta aceptable. No exis-
te un consenso de opinión acerca de cuánto tiempo debe 
continuar el paciente con estos regímenes complejos, y por 
ello, no sorprendentemente, un número creciente de perso-
nas con TBs están siendo tratados con hasta 3, 4 y 5 de los 
medicamentos aprobados para la condición101-104. La terapia 
de mantenimiento eficaz es especialmente crucial para la 
prevención de episodios depresivos, debido al riesgo de sui-
cidio. Aunque es probable que todas las terapias eficaces de 
mantenimiento reduzcan el riesgo de suicidio al disminuir la 
probabilidad de recurrencias, sólo el litio cuenta con eviden-

cia empírica en la reducción del riesgo de comportamiento 
suicida y el número de suicidios consumados105.

Algunas guías basadas en la evidencia como la de la 
Red Canadiense para los Tratamientos de los Trastornos del 
Afecto y Ansiedad (CANMAT) en conjunto con la Sociedad 
Internacional para los Trastornos Bipolares (ISBD) sugieren 
que el litio, el divalproato, la olanzapina, la quetiapina y la 
risperidona de depósito pueden ser eficaces en la prevención 
de episodios maníacos o depresivos en pacientes bipolares. 
La lamotrigina, en el caso de la prevención de episodios 
depresivos, y el aripiprazol, en el caso de la prevención de 
episodios maníacos, también son considerados como prime-
ra línea de tratamiento39. Una revisión reciente de 15 es-
tudios diseñados para evaluar el efecto profiláctico de los 
eutimizantes en pacientes con TB concluyó que aripiprazol, 
olanzapina, quetiapina, risperidona de depósito y litio eran 

Tabla 1               Continuación

Medicamento Evento adverso Frecuencia Mecanismo Tratamiento Opciones terapéuticas

pancreatitis raro reacción idiosincrásica suspension inmediata ASG, litio

malformaciones 
congénitas (cardíacas, 
vertebrales) y retardo del 
crecimiento

7-11% defectos del tubo neural 
por radicales libres

prevenir administración 
(riesgo/benefi cio), ácido 
fólico?? selenio?

ASG primer trimeste

Lamotrigina mareo, ataxia, diplopia, 
somnolencia

14-38% enlentecimiento de la 
conducción neuronal

reducción de dosis litio?, ASG?

agitación, ansiedad, 
confusión, manía, psicosis

? bloqueo receptores 
NMDA

reducción de dosis ASG

malformaciones 
congénitas

1,8% defectos del tubo neural prevenir administración 
(riesgo/benefi cio), ácido 
fólico??

ASG?

erupción cutánea severa 10% reacción idiosincrásica suspensión inmediata ASG, litio

ASG somnolencia (quetiapina 
> olanzapina)

15-46% efecto anti-H1 reducción de dosis, 
administración vespertina

otros ASG, litio

elevación transitoria de 
transaminasas hepáticas

<4% ? normalización espontánea 
en las primeras 6 semanas

litio en caso de persistencia

incremento de peso 
(olanzapina > quetiapina > 
risperidona)

25%-50% aumento del apetito (varios 
mecanismos postulados)

dieta, ejercicio, 
metformina, topiramato

aripiprazol, ziprasidona

síntomas extrapirami-
dales (acatisia, temblor) 
(risperidona, aripiprazol, 
ziprasidona, asenapina)

hasta 25%
bloqueo de receptores D2 
estriatales

reducción de la dosis, 
anticolinérgicos?, 
β-bloqueadores

quetiapina, olanzapina, 
divalproato

galactorrea, ginecomastia, 
osteoporosis (risperidona, 
paliperidona >> olanza-
pina)

hasta 25% hiper-prolactinemia suspensión
otros ASG, litio, 
carbamazepina

NP = niveles plasmáticos; AP = antipsicóticos; CBZ = carbamazepina; BZD = benzodiacepina
* versus 2% a 4% en controles; ** versus 0,2/100 mil en controles. (adaptado de ref. 26)
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Tabla 2               Interacciones farmacológicas de mayor riesgo observadas con los  medicamentos usados 
                          en el tratamiento de los TBs

Medicamento Interacción Mecanismo Opciones terapéuticas

Litio AINESs disminución del 
aclaramiento renal

salicilatos

diuréticos tiazídicos disminución de la 
reabsorción de Na+ en 
túbulos renales

espironolactona

α-metildopa, β-bloqueadores, 
metronidazol, IECAs , baja ingesta de 
sodio

aumento de los niveles 
plasmáticos del litio por 
retención a nivel renal

bloqueadores de canales de calcio 
(pueden disminuir los niveles de litio)

haloperidol (neurotoxicidad o 
extrapiramidalismo)

efecto 
antidopaminérgico 
sumatorio con el del 
haloperidol

ASG

Oxcarbazepina fenobarbital, fenitoína, teofi lina inducción metabólica 
de OxCBZ

incrementar dosis de OxCBZ

medicamentos metabolizados por 
CYP3A4

inhibición metabólica reducir dosis (evitar prolongadores del 
QTc)

anticonceptivos, haloperidol, 
anticonvulsivantes, ADT

inducción metabólica 
por OxCBZ

incrementar dosis de otros medicamentos

Divalproato medicamentos metabolizados por 
CYP3A4

inducción o inhibición 
metabólica

incrementar o reducir dosis (evitar 
prolongadores del QTc)

Lamotrigina CBZ, fenobarbital, primidona inducción metabólica 
de LTG

incrementar dosis de LTG

divalproato inhibición metabólica reducir dosis

ASG sustancias metabolizadas por CYP3A4 
(quetiapina, ziprasidone)

inhibición o inducción 
metabólica

incrementar o reducir dosis (evitar 
prolongadores del QTc)

sustancias metabolizadas por CYP2D6 
(risperidona, paliperidona, aripiprazol)

inhibición metabólica reducir dosis

sustancias metabolizadas por CYP1A2 
(olanzapina, asenapina)

inducción o inhibición 
metabólica

incrementar dosis especialmente en 
mujeres fumadoras

AINEs = Antiinfl amatorios no esteroideos; IECAs = Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ADT = Antidepresivos tricíclicos; OxCBZ = oxcar-
bamazepina; CBZ = carbamazepina; LTG = lamotrigina (adaptado de ref. 26)

efectivos en la prevención de recurrencias maníacas al pre-
sentar números necesarios para observar beneficios (NNT), 
respecto al placebo, inferiores a 10. De igual manera, lamo-
trigina, quetiapina y litio presentaban NNTs significativos en 
la prevención de recurrencias depresivas106.

Respecto al valor profiláctico en general (prevención 
tanto de episodios maníacos como depresivos) de los euti-
mizantes, hasta 1990 se habían publicado 12 estudios pla-
cebo-controlados que evaluaron el valor profiláctico del 
litio. Cuando la tasa combinada de recurrencias de éstos 
estudios fue estimada se encontró que las mismas esta-
ban presentes en el 80% de los que recibieron placebo y 
en el 35% de los que recibieron litio107. Tres meta-análisis 
confirmaron que el litio es eficaz en la prevención de recu-

rrencias afectivas en general en pacientes con TB I en com-
paración con el placebo [HR = 0,68 (95% CI, 0,53-0,86), 
RR = 0,65 (95% CI, 0,50-0,84)]108, 109 y OR = 0,29 (95% CI, 
0,09-0,93)108-110. Sin embargo, uno de estos metaanálisis 
que incluyó 9 estudios aleatorizados (n = 825) que com-
paraban litio con placebo por espacio de 12 a 24 meses, 
indica que el litio reduce el riesgo de recurrencias en sólo 
un 42% (95% CI, 30% - 52%)110. La pobre respuesta profi-
láctica del litio es particularmente común en pacientes con 
episodios afectivos mixtos, en cicladores rápidos, en aque-
llos con una transición continua de un episodio depresivo a 
uno maníaco sin un período de eutimia entre ellos, historia 
familiar de TB negativa, más de 3 episodios afectivos, con-
sumo concomitante de sustancias de abuso, TB secundario 
a condiciones médicas generales, o presentación o exacer-
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bación de otras patologías como acné, psoriasis, disfunción 
cognitiva, insuficiencia renal o tiroidea26, 109, 111. Por otro 
lado, el riesgo de recurrencia general(tanto maníaca como 
depresiva) depende significativamente de la forma de des-
continuación del litio. Un análisis conjunto de los estudios 
disponibles indica que, en comparación con la suspensión 
gradual del litio, la cesación rápida (es decir, menor a 14 
días) se asocia con un reducción significativa en el tiempo 
hasta la recurrencia en manía (5 veces) o depresión (2,8 ve-
ces), así como de los intentos de suicidio (2 veces). Además, 
el riesgo de recurrencia después de la interrupción rápida 
fue mayor en los pacientes con TB II en comparación con 
los pacientes con TB I112.

La posible disminución del efecto profiláctico con el 
tiempo (aunque diferente al placebo) no es sólo observada 
con el litio. Aunque existen varios estudios que documentan 
la eficacia del divalproato en los pacientes agudos y en aque-
llos con manía mixta o cicladores rápidos, se requieren más 
estudios doble-ciego para evaluar su eficacia a largo plazo. 
Una revisión no actualizada de Cochrane de éste estudio en-
contró que el tiempo de ocurrencia de un episodio afectivo 
no fue diferente entre el divalproato y el litio. No se obser-
varon diferencias significativas en el número de pacientes 
que dejaron el estudio por causa de una recurrencia113. Sin 
embargo, un estudio prospectivo naturalístico multicéntri-
co internacional (BALANCE) con 110 pacientes por brazo de 
tratamiento demostró que el litio (0,4 a 1 mmol/Lt) es su-
perior al valproato (750 a 1250 mg/día) en la prevención de 
recurrencias en general luego de 24 semanas de tratamiento 
[HR = 0,71 (95% CI, 0,51-1,00)]114 y el tiempo para observar 
recurrencias es significativamente mayor (14,7 meses versus 
6,2 meses, respectivamente)115. En todo caso, las bajas dosis 
de valproato y el límite inferior aceptado para las concen-
traciones plasmáticas de litio pudieron haber influido en los 
resultados. Un sub-análisis de un estudio de mantenimiento 
sugiere que son necesarias concentraciones de al menos 6 
mmol/Lt en el caso del litio para poder observar un efecto 
profiláctico adecuado con el catión116.

En cuanto a otros eutimizantes, un meta-análisis demos-
tró también eficacia en la prevención de recurrencias afec-
tivas en general en pacientes con TB I, en comparación con 
el placebo, para olanzapina [RR = 0,58 (95% CI, 0,49-0,69)], 
lamotrigina [RR = 0,84 (95% CI, 0,71-0,99)] y valproato [RR 
= 0,63 (95% CI, 0,44-0,90)]108. Otro meta-análisis también 
demostró que el efecto profiláctico general versus el placebo 
es también superior para valproato, lamotrigina, olanzapina 
y aripiprazol117. Y un meta-análisis adicional demostró que 
la olanzapina en forma de monoterapia es superior al pla-
cebo en la prevención de recurrencias de cualquier índole 
[RR = 0,58 (95% CI, 0,49-0,69)118. Respecto al aripirpazol, sin 
embargo, una revision sistemática reciente para identificar 
estudios doble-ciego controlados con placebo en el efecto 
profiláctico de este ASG en pacientes con TBs advierte de 
las limitaciones en la interpretación de algunos estudios. Los 

autores encuentran que la duración y la baja tasa de com-
pletadores (el 2,1% de 567 pacientes a las 72 semanas) del 
único estudio encontrado es insuficiente para demostrar la 
eficacia profiláctica del aripiprazol119. Finalmente, un estu-
dio doble-ciego controlado con placebo demostró la eficacia 
profiláctica general para risperidona inyectable de acción 
prolongada (p < 0,001)120.

Otros meta-análisis han comparado varios eutimizan-
tes entre sí en la profilaxis general de los TBs. Uno de ellos 
demostró que el litio es superior a la carbamazepina [OR = 
0,48 (95% CI, 0,27-0,84)] y de igual efecto profiláctico a la 
lamotrigina, al valproato y a la olanzapina (aunque respecto 
a esta última es inferior en la tasa de hospitalizaciones [OR 
= 1,78 (95% CI, 1,08-2,93)])117. Uno más comparó carbama-
zepina y litio mostrando que ambos eutimizantes pueden ser 
igualmente eficaces en la prevención de recurrencias en ge-
neral en pacientes con TB121. Y otro meta-análisis concluyó 
que la olanzapina es igualmente eficaz al litio o al valproato 
en la prevención de cualquier episodio afectivo122. Finalmen-
te, un estudio doble-ciego controlado demostró la eficacia 
profiláctica general para lamotrigina y litio sin diferencias 
significativas entre ambos compuestos [RR = 0,92 [95% CI, 
0,60-1,40)]123.

Respecto al control de las recurrencias maníacas/mixtas, 
un meta-análisis reciente concluye que sólo 3 medicamentos 
han demostrado ser superiores al placebo en el control de 
recurrencias maníacas/mixtas: litio, olanzapina y aripiprazol 
son superiores al placebo y que el litio es superior al placebo 
en la prevención de re-hospitalizaciones por manía o de in-
tervenciones adicionales para el control de esos episodios117. 
Otro meta-análisis encontró que el litio es más eficaz que 
el placebo en la prevención de recurrencias maníacas [RR = 
0,63 (95% CI, 0,44-0,91)] al igual que la olanzapina [RR = 
0,37 (95% CI, 0,24-0,57)]108.  Un meta-análisis adicional con-
firmó que la olanzapina en forma de monoterapia es supe-
rior al placebo en la prevención de recurrencias maníacas118. 
Y un estudio doble-ciego controlado con placebo demostró 
la eficacia profiláctica para episodios maníacos con risperi-
dona inyectable de acción prolongada120. 

Respecto a los meta-análisis que comparan varios euti-
mizantes entre sí, uno de ellos encontró que el litio es infe-
rior a la olanzapina117. Esto fue confirmado por otro meta-
análisis donde olanzapina es superior al litio o al valproato 
en la prevención de episodios maníacos [RR = 0,37 (95% 
CI, 0,24-0,57)]122. Un estudio doble-ciego controlado no 
muestra diferencias en la eficacia profiláctica para episodios 
maníacos con lamotrigina o litio [RR = 1,91 (95% CI, 0,73-
5,04)]123.

Un estudio doble-ciego controlado con placebo ha de-
mostrado que el uso de risperidona inyectable de liberación 
prolongada es eficaz en la prevención de recurrencias en pa-
cientes con un episodio índice de manía (p < 0,001)120. Esto ha 

57



Diferencias terapéuticas de los medicamentos para el tratamiento de los trastornos bipolares: 
siete años después

Jorge M. Tamayo

324 Actas Esp Psiquiatr 2011;39(5):312-30

sido confirmado en el ámbito naturalístico en España en un 
estudio abierto con 14 pacientes bipolares que habían exhibi-
do múltiples recurrencias por pobre cumplimiento terapéuti-
co124. Finalmente, un estudio comparativo no controlado con 
placebo sugiere que la asenapina, en magnitud similar a la 
olanzapina, podría ser eficaz en la prevención de recurrencias 
afectivas en pacientes con un episodio índice de manía125. 

Respecto a las recurrencias depresivas, el tiempo de du-
ración de la terapia con el antidepresivo luego de un episo-
dio depresivo bipolar es aún materia de debate, aunque nadie 
duda de la importancia de mantener por largo tiempo el uso 
del eutimizante o estabilizador de ánimo. El meta-análisis de 
Beynon et al.117 concluye que sólo valproato, lamotrigina e 
imipramina son superiores al placebo en la prevención de 
recurrencias depresivas en pacientes con TBs. La lamotrigina 
muestra ser superior al placebo en la disminución de interven-
ciones adicionales para prevenir episodios depresivos. Sin em-
bargo, la adición de imipramina a la terapia profiláctica con 
litio no disminuye el riesgo de futuros episodios depresivos y, 
como fue mostrado en un estudio previo126, el riesgo de epi-
sodios maníacos se puede duplicar. Un meta-análisis confirma 
que el litio no exhibe eficacia significativa en la prevención 
de recurrencias depresivas [RR = 0,84 (95% CI, 0,65-1,10)]108. 
En cuanto a otros eutimizantes, el mismo meta-análisis sólo 
encuentra eficacia en la prevención de recurrencias depresi-
vas, en comparación con el placebo, para valproato [RR = 0,40 
(95% CI, 0,20-0,82)]108. El meta-análisis con olanzapina en 
forma de monoterapia tampoco demuestra la superioridad de 
este ASG respecto al placebo en la prevención de recurrencias 
depresivas [RR = 0,78 (95% CI, 0,58-1,04)]118. Un estudio do-
ble-ciego controlado con placebo demostró que la risperidona 
inyectable de acción prolongada no es superior al placebo en 
la prevención de recurrencias depresivas en pacientes con TB 
con episodio índice maníaco (p = 0,805)120. 

Respecto a los meta-análisis que comparan varios eutimi-
zantes entre sí, ninguno de ellos demostró superioridad alguna de 
ningún medicamento sobre otro en la prevención de recurrencias 
depresivas117, 122. Un estudio doble-ciego controlado tampoco de-
mostró la eficacia profiláctica depresiva de lamotrigina respecto 
al litio [RR = 0,69 (95% CI, 0,41-1,22)]123. De igual manera, un 
estudio de mantenimiento aún no publicado127 sugiere que en 
comparación con el placebo y con el litio, el tratamiento conti-
nuado con quetiapina de liberación prolongada (XR), incrementa 
el tiempo hasta una recurrencia de cualquier fase en pacientes 
con un episodio índice de depresión bipolar tipo I o II.

Como se ha mencionado, para aquellos pacientes que pre-
sentan una recurrencia durante su tratamiento con monotera-
pia, la terapia combinada puede ofrecer una mejor alternativa, 
pero el mayor número de EAs exige que cada tratamiento sea 
individualizado128. Olanzapina más litio o valproato en remisión 
sintomática129, lamotrigina más litio130 y quetiapina más litio o 
valproato131, 132 cuentan con alguna evidencia para sugerir su 
utilización en la fase de mantenimiento de pacientes con TB I 

con episodio maníaco previo. Debe tenerse en cuenta, sin em-
bargo, que en el caso de asociación a litio o valproato en éstos 
estudios sólo se incluyeron pacientes que en la fase de manía 
tenían antecedentes de pobre respuesta al litio o al valproato lo 
que introduce un sesgo al grupo comparador de la monoterapia. 
Más aún, el estudio naturalístico BALANCE pone en entredicho 
la eficacia de la terapia combinada con litio en comparación 
con la monoterapia con este catión en la fase profiláctica del 
tratamiento de los TBs114. En un meta-análisis los autores con-
cluyen que a pesar del amplio uso de la terapia combinada en la 
fase de mantenimiento de los TBs, no existe evidencia adecuada 
que apoye esta práctica como primera línea de tratamiento117. 
Un estudio naturalístico Europeo con 1076 pacientes bipola-
res concluyó que los pacientes tratados con la monoterapia 
de olanzapina (29%) presentaban menos recurrencias que los 
pacientes en terapia combinada con olanzapina más estabiliza-
dores del ánimo clásicos (71%) (p = 0,01). Además, los pacientes 
tratados con terapia combinada exhibieron mayores riesgos de 
eventos adversos como temblor  (OR 2,37, 95%CI 1,44–3,89) y 
poliuria (OR 3,08, 95%CI 1,45–6,54), aunque la ganacia de peso 
fue mayor con la monoterapia133. Otro meta-análisis encontró 
que los pacientes con TB tratados con polifarmacia de ASG pre-
sentaban más boca seca (número necesario para observar EA 
(NNH) = 4, temblor (NNH = 6), sedación (NNH = 8), disfunción 
sexual (NNH = 8) y constipación (NNH = 11) que los tratados 
con ASG en monoterapia134.

Pocos estudios han evaluado el efecto preventivo y la 
seguridad de la terapia combinada de mantenimiento a 
largo plazo con antidepresivos. Los antidepresivos en mo-
noterapia no son recomendables para el mantenimiento 
de los pacientes con TBs que se recuperaron de un episo-
dio depresivo135. Algunos autores sostienen que cuando 
los antidepresivos se combinan con litio, anticonvulsivan-
tes o ASG, no es evidente ningún beneficio adicional en 
comparación con la monoterapia76. Sin embargo, en caso 
de un episodio depresivo bipolar que sea considerado re-
fractario al tratamiento con la monoterapia con eutimi-
zantes o en caso de un episodio depresivo que se presente 
durante la terapia de mantenimiento en forma de recaída 
o recurrencia, un antidepresivo puede ser considerado. La 
evidencia proveniente de varios estudios sugiere que si 
el paciente exhibió una respuesta adecuada durante la 
fase depresiva aguda, el tratamiento de combinación se 
puede continuar con resultados positivos y no hay ries-
gos adicionales para los pacientes. Varios estudios con-
cuerdan en que aquellos pacientes que interrumpieron el 
antidepresivo luego de lograr la remisión tras un episodio 
depresivo bipolar presentaron una recurrencia depresiva 
en un tiempo significativamente más corto que los que 
continuaron tomando el antidepresivo. Además, estos 
estudios confirmaron que el uso de antidepresivos aso-
ciados a los eutimizantes no se acompañó de un riesgo 
mayor de recurrencias maníacas a largo plazo75, 136-139. Sin 
embargo, se requiere más investigación para establecer 
una conclusión definitiva.
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EVENTOS ADVERSOS COMUNES DE LOS 
MEDICAMENTOS PARA EL TRATAMIENTO DEL 
TRASTORNO BIPOLAR

Debido a las múltiples opciones de tratamiento eficaces 
existentes, los clínicos pueden ser capaces de hacer una se-
lección de medicamentos sobre la base de su tolerabilidad a 
largo plazo y no sólo con base en su eficacia. La presencia 
de eventos adversos es una de las primeras causas de des-
continuación de terapia y pobre adherencia en los pacientes 
con TBs140. Las tasas de descontinuación por EAs suelen ser 
mayores con los medicamentos activos como litio, valproato 
y olanzapina que con placebo según un meta-análisis so-
bre el efecto profiláctico de los eutimizantes. La lamotrigina 
mostró igual tolerabilidad que el placebo108. En otro meta-
análisis comparando ASG con estabilizadores del ánimo clá-
sico, sólo el aumento de peso fue el único EA más frecuente 
con los ASG52. Un meta-análisis con olanzapina mostró que 
la tasa de abandonos por EAs con este ASG no es mayor a 
la observada con placebo en pacientes bipolares tratados a 
largo plazo [RR = 0,59 (95% CI, 0,21-1,67)]122. El uso gene-
ralizado de ASG en pacientes con TB ha llevado a conside-
rar los riesgos que éstos medicamentos representan. En un 
meta-análisis se compararon los riesgos de descontinuación 
por diferentes EAs en pacientes bipolares comparados con 
aquellos que tienen esquizofrenia. En manía aguda, ningún 
ASG se acompañó de mayor descontinuación por EAs que en 
esquizofrenia, pero en depresión bipolar tanto la olanzapina 
(NNH = 24) como la quetiapina (NNH = 7) llevaron a mayores 
descontinuaciones por EAs que en esquizofrenia141. La tabla 
1 ofrece una síntesis actualizada de los eventos adversos más 
comunes con los medicamentos para el control y prevención 
de los TBs, mientras la tabla 2 presenta las interacciones far-
macológicas de mayor riesgo (adaptadas de ref. 26).

CONCLUSIONES

Siete años antes, una revisión propuso una nueva defi-
nición de los medicamentos utilizados en el tratamiento de 
los TBs basada en estudios doble-ciego aleatorizados contro-
lados con placebo26. Nuevos estudios publicados desde en-
tonces confirman la utilidad de esa clasificación y permiten 
concluir que los antimaníacos (aquellos medicamentos que 
en han demostrado ser eficaces en el control de episodios 
maníacos únicamente) están conformados sólo por los an-
tipsicóticos convencionales. Sin embargo, el alto riesgo de 
EAs de tipo extrapiramidal, cardiovascular y de inducción de 
disforia, y la disponibilidad de varios medicamentos efica-
ces en el control de la agitación maníaca y de los episodios 
maníacos agudos como tal, los excluye hoy en día como te-
rapia de primera línea en pacientes con TBs. En cuanto a 
los ASG, la risperidona y la ziprasidona podrían ser conside-
rados como antimaníacos exclusivamente, siendo pocos los 
estudios de mantenimiento en forma de monoterapia y los 
pocos existentes son de diseño abierto. Estos medicamen-

tos se acompañan de una menor incidencia de SEP que los 
antipsicóticos convencionales. En el caso de la clozapina, si 
bien ha sido utilizada en varios estudios abiertos en forma 
de monoterapia o asociada a eutimizantes en pacientes re-
fractarios, el uso de este agente como antimaníaco de pri-
mera opción está limitado por su perfil de eventos adversos 
y los requerimientos de monitoreo sanguíneo.

En cuanto a los estabilizadores parciales (aquellos con 
eficacia demostrada en el control de episodios maníacos y en 
la prevención de recurrencias maníacas, o aquellos que son 
eficaces en el control de episodios depresivos y en la preven-
ción de recurrencias depresivas), el aripiprazol, en el control 
de los episodios maníacos y la prevención de recurrencias 
maníacas y la lamotrigina, en el control de episodios de-
presivos (parcialmente demostrado y sólo en pacientes con 
marcada severidad) y en la prevención de nuevos episodios 
depresivos, cumplen con los criterios para ser incluidos en 
esta categoría, ya que más de un estudio doble-ciego, con-
trolado con placebo demuestra que no son eficaces en el 
control y prevención de episodios opuestos.

Finalmente, los eutimizantes (aquellos que utiliza-
dos como monoterapia, han demostrado ser eficaces en el 
control de episodios maníacos, mixtos y depresivos, y en 
la prevención de episodios maníacos y depresivos) estarían 
confomados por el litio (excepto en manía mixta y CR po-
siblemente), el valproato (que requiere más estudios en la 
fase depresiva bipolar), la olanzapina (no tan eficaz en la 
prevención de episodios depresivos como monoterapia res-
pecto a su combinación con fluoxetina) y la quetiapina (cuya 
eficacia en manía aguda debe ser confirmada en estudios 
con esquema de titulación rápida y cuyo efecto profiláctico 
para recurrencias maníacas se apoya en datos no publicados 
aún).

Mención aparte merecen las terapias combinadas con 
diferentes medicamentos. Éstas continúan siendo aceptadas 
como una alternativa en pacientes refractarios al uso de un 
solo medicamento o en aquellos pacientes con manía mixta 
o CR o con episodios depresivos bipolares. Sin embargo, son 
necesarios más estudios para afirmar que la terapia combi-
nada posee más beneficios que la monoterapia en el manejo 
de las diferentes fases de los pacientes con TBs, especial-
mente si se tienen en cuenta los mayores costos, las menores 
probabilidades de cumplimiento y las mayores tasas de EAs.
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