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Medicina Basada en la Evidencia:

Uso de la mejor evidencia actual 
para la toma de decisiones en el 

cuidado individual de  los 
pacientes
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� Revisión sistemática de 24 reportes en TBII y 21 reportes en TBI y 
TBII

� La prevalencia estimada de intentos suicidas fue obtenida al 
combinar los datos de los reportes de estudios con diseños
similares (técnica meta-analítica al azar). 

� 32.4% de pacientes con TBII (356/1099) [estudios retrospectivos] 
y 19.8% (93 ⁄ 469) [estudios prospectivos] informaron intentos
suicidas. 

� No hubo diferencias entre TBI y TBII en 15 estudios
retrospectivos : 32.4% y 36.3%, respectivamente (OR = 1.21, 95% 
CI: 0.98–1.48, p = 0.07).

Novick DM et al. Bipolar Disorders 2010: 12: 1–9
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Kupka RW et al. J Clin Psychiatry 2003; 64:1483-1494 

8 estudios (n=2054) ����
cicladores rápidos = 16.3%

b – nivel de rspuesta cercano a 
la desaparición completa de 
síntomas

c- respuesta = ↓≥50%

* - p<0.05

** - significativo luego de 
ajuste Hoschberg para 
múltiples pruebas
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Leverich GS et al. Am J Psychiatry 2006;163:232-239 
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Pacientes con Trastorno Bipolar I (n=115)
Pacientes con Trastorno Bipolar II (n=44)

Tiempo para Conversión (Días)  

Datos tomados de 228 estudios 

aleatorizados. 

La tasa de cambio de polaridad 

fue: 30.8% para TBI y 18.6% para 

TBII.

En sólo 23.3% de los pacientes 

hubo una respuesta antidepresiva a 

largo plazo sin cambio de polaridad 

subumbral.

Otras variables demográficas y de 

la enfermedad como género, edad 

de inicio, historia de ciclado 

rápido, o historia de un cambio de 

polaridad con antidepresivos NO 

fueron correlatos significativos en 

este estudio

p=0.03

ADs = bupropion, sertralina, venlafaxina
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Cavazzoni PA et al. J Clin Psychiatry 2006;67:107-113

Esquizofrenia        N = 1059             N = 2110 N = 153 N = 388

Bipolar N = 219 N = 234 N = 129 N = 125
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Torres IJ et al. Acta Psychiatr Scand 2007: 116 (Suppl. 434): 17–26
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1. Ellison-Write I & Bullmore E. Schizophr Res 2010;117:1-12; 2. Arnone D et al. Br J Psychiatry 2009; 195, 194–201

Esquizofrenia: 42 estudios [n=2058 
vs 2131 controles].

Bipolar: 14 estudios [n=366 vs 497 
controles] 

Otro meta-análisis2 ����Pacientes con 
TB presentan:

-↓ volumen prefrontal y cerebral 
total 

-↑ volumen en globus pallidus y 
ventrículos laterales respecto a los 

controles

( 180 estudios incluídos. 65 comparan TB 
[n=1823] con controles [n=1940]. 

↑ heterogeneidad debido al año de publicación)
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� Propuesta basada en estudios doble ciego aleatorizados
controlados con placebo: 

� 1) antimaníacos = eficacia en el control de episodios 
maníacos únicamente

� 2 ) estabilizadores parciales = eficacia demostrada en el 
control de episodios maníacos y en la prevención de 
recurrencias maníacas o eficacia en el control de episodios 
depresivos y en la prevención de recurrencias depresivas

� 3 ) eutimizantes = eficacia en el control de episodios 
maníacos, mixtos y depresivos y prevención de episodios 
maníacos y depresivos

Tamayo JM et al. Actas Esp Psiquiatr 2004;32(Supl. 1):3-17
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� Primera Línea (monoterapia)

� Litio

� Valproato

� Antipsicóticos de Segunda Generación (ASG)

� Carbamazepina (información limitada)

� Segunda Línea

� Combinar un estabilizador del ánimo con otro o con un ASG 
o cambiar de estabilizador del ánimo

� Tratamiento adicional con benzodiacepinas y antipsicóticos
convencionales de baja potencia si está indicado

Grunze H et al. World J Biol Psychiatry 2009; 10:85-116
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ASG (n = 2107) vs Placebo 
(n = 1691) ����

RR (respuesta) = 1.59 
(95% CI, 1.44-1.75); 

RR (descontinuación x EA) 
= 1.36 (IC 95%, 1.03-1.79)

Tamayo JM et al. Int J Neuropsychopharmacol. 2010 Feb 4:1-20. [Epub ahead of print]
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Tamayo JM et al. Int J Neuropsychopharmacol. 

2010 Feb 4:1-20. [Epub ahead of print]

Monoterapia (n = 3798) vs Placebo (n = 
2299) ����

RR (respuesta) = 1.61 (95% CI, 1.49-1.75); 
RR (descontinuación x EA) = 1.57 (95% CI, 

1.22-2.03)

ASG (n = 2107) vs Placebo (n = 1691) ����
RR (respuesta) = 1.59 (95% CI, 1.44-1.75); 
RR (descontinuación x EA) = 1.36 (IC 95%, 

1.03-1.79)

Estabilizadores del ánimo (n = 1112) vs 
placebo (n = 975) ����

RR (respuesta) = 1.57 (95% CI, 1.36-1.81); 
RR (descontinuación x EA) = 2.07 (95% CI, 

1.46-2.93)
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McIntyre et al. European Neuropsychopharmacology 15 (2005) 573 – 585
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Smith LA et al. Bipolar Disorders 2007: 9: 551–560

MD = diferencia en promedios basado en 
modelo de efectos al azar
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Scherk H, Leucht S et al. Arch Gen Psychiatry. 2007;64:442-455
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Scherk H, Leucht S et al. Arch Gen Psychiatry. 2007;64:442-455
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Scherk H, Leucht S et al. Arch Gen Psychiatry. 2007;64:442-455

PFOL©2010

Scherk H, Leucht S et al. Arch Gen Psychiatry. 2007;64:442-455
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Gao K et al. J Clin Psychiatry 2008; 69:302-309
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Smith LA. Acta Psychiatr Scand 2007: 115: 12–20
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Perlis RH. J Clin Psychiatry 2006; 67:509-516
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Smith LA. Acta Psychiatr Scand 2007: 115: 12–20
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Tamayo JM et al. Int J Neuropsychopharmacol. 2010 Feb 4:1-20. [Epub ahead of print]
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Cruz N et al. Int J Neuropsychopharmacol. 2010 ;13: 5–14
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Recuperado Cambio a manía

Con antidepresivo (n=179)

Sin antidepresivo (n=187)

%

ADs = principalmente paroxetina y bupropion

Cerca del 90% de los pacientes en tratamiento con litio o un anticonvulsivante. Sólo 3.8% 
recibieron un ASG. Sólo un 9.6% recibieron un ASG + otro eutimizante

STEP-BD = Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorders

Sachs GS et al. N Engl J Med 2007;356:1711-1722 

P = NS
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NNT antidepresivos vs. Placebo = 4.2 (95% CI=3.2–6.4). 

El efecto del tratamiento permanece estadísticamente significativo después de tener en 

cuenta la heterogeneidad (risk ratio=2.29, 95% CI=1.29–4.04).

Gijsman HJ et al. Am J Psychiatry 2004; 161:1537-1547 
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Gijsman HJ et al. Am J Psychiatry 2004;161:1537-1547 
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El riesgo de cambio de polaridad para antidepresivos fue de 3.8% versus 4.7% para placebo 

(diferencia=0.9%, 95% CI=–2.0 to 3.8). 

Gijsman HJ et al. Am J Psychiatry 2004; 161:1537-1547 
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Tondo L et al. Acta Psychiatr Scand 2009: 1–11

Riesgo relativo (RR) con o sin ADs 

Análisis de meta-regresión muestran que el año de publicación y lo meses de exposición se 

asociaron a un mayor riesgo de manía emergente
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Bond DJ et al. J Clin Psychiatry 2008;69:1589-1601
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Bond DJ et al. J Clin Psychiatry 2008;69:1589-1601
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5.7%
19/335

6.7%
23/345

6.4%
5/78

Tohen et al. Arch Gen Psychiatry 2003;60:1079-1088 
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Perlis RH et al. Am J Psychiatry. 2006;163:217-224
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Tamayo JM et al. Int Clin Psychopharmacol. Submitted
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Tamayo JM et al. Int Clin Psychopharmacol. Submitted

en comparación con el placebo, el tratamiento continuado con 
quetiapina prolonga el tiempo hasta una recurrencia en pacientes 
con un episodio índice de depresión bipolar (Nolen et al., 2009)
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Smith LA et al. Bipolar Disorders 2007: 9: 394–412
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Smith LA et al. Bipolar Disorders 2007: 9: 394–412
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Smith LA et al. Bipolar Disorders 2007: 9: 394–412
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Ghaemi SN et al. Acta Psychiatr Scand. 2008 ; 118(5): 347–356
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Goldberg JF et al. Am J Psychiatry 2007; 164:1348–1355

Tiempo para recuperación (días)
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Recibiendo Antidepresivos (n=136)

Sin uso de antidepresivos (n=152)

p=0.651
bupropion = 29.0%,   

citalopram = 16.6%,   

fluoxetina = 11.7%,   

paroxetina = 13.1%,   sertralina 

= 5.5%,   fluvoxamina = 2.8%, 

venlafaxina = 19.3%, 

mirtazapina = 19.0%, 

nefazodona = 5.5%, 

nortriptilina = 0.7%

litio (1019.7 mg/día), 
divalproato (1300.8 mg/día), 

carbamazepina (666.7 mg/día), 
lamotrigina (189.1 mg/día)
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Altshuler L et al. J Clin Psychiatry 2001;62:612.

Mantenimiento 

del AD

N=19

Descontinuación 

del AD

N=25

Semanas tras la Mejoría
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Altshuler L et al. Am J Psychiatry 2003;160:1252-1262

Mantenimiento 

del AD

N=19

Descontinuación 

del AD

N=25

Semanas tras la Mejoría
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Continuación de Antidepresivo > 12 Meses (n=41)
Continuación de Antidepresivo por 8-12 Meses
Descontinuación del Antidepresivo (< 6 meses; n=43)

p=0.006 (<6 vs. >12 meses)
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Tamayo JM et al. J Clin Psychopharmacol 2009; 29:358-361

O+F (n=57)=N/A; OLZ (n=57)=92 días; P-Value(Log-Rank): 0.0031
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�� AntimaníacosAntimaníacos : A pesar del alto riesgo de eventos adversos de : A pesar del alto riesgo de eventos adversos de 
tipo tipo extrapiramidalextrapiramidal y cardiovascular, los y cardiovascular, los antipsicóticosantipsicóticos clásicos clásicos 
como la como la clorpromazinaclorpromazina y el y el haloperidolhaloperidol han sido utilizados han sido utilizados 
ampliamente como ampliamente como antimaníacosantimaníacos. . 

�� En cuanto a los En cuanto a los antipsicóticosantipsicóticos atípicos, la atípicos, la risperidonarisperidona ha sido ha sido 
estudiada en varios protocolos abiertos y controlados, la mayoría estudiada en varios protocolos abiertos y controlados, la mayoría 
de ellos en combinación con un de ellos en combinación con un eutimizanteeutimizante con una menor con una menor 
incidencia de SEP que los convencionales. Los nuevos incidencia de SEP que los convencionales. Los nuevos 
antipsicóticosantipsicóticos como como ziprasidonaziprasidona y y aripiprazolearipiprazole cuentan con al cuentan con al 
menos un estudio positivo como menos un estudio positivo como monoterapiamonoterapia
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�� Estabilizadores parciales:Estabilizadores parciales: La La carbamazepinacarbamazepina ha demostrado ser ha demostrado ser 
eficaz en algunos estudios en el control de los episodios eficaz en algunos estudios en el control de los episodios 
maníacos, usualmente asociada a otro maníacos, usualmente asociada a otro antimaníacoantimaníaco o a un o a un 
eutimizanteeutimizante. De igual manera su combinación con litio ha . De igual manera su combinación con litio ha 
demostrado ser más eficaz que la administración de litio como demostrado ser más eficaz que la administración de litio como 
monoterapiamonoterapia en la prevención de nuevos episodios maníacos. en la prevención de nuevos episodios maníacos. 
Con respecto a la Con respecto a la lamotriginalamotrigina, este medicamento es eficaz en el , este medicamento es eficaz en el 
control de episodios depresivos y en la prevención de nuevos control de episodios depresivos y en la prevención de nuevos 
episodios depresivos.episodios depresivos.
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�� EutimizantesEutimizantes : El litio no es tan rápido en eficacia como los : El litio no es tan rápido en eficacia como los 
antimaníacosantimaníacos cuando es usado como cuando es usado como monoterapiamonoterapia para el control para el control 
de los episodios maníacos y su uso está justificado en estos de los episodios maníacos y su uso está justificado en estos 
períodos por su efecto profiláctico y por su eficacia para reducir períodos por su efecto profiláctico y por su eficacia para reducir 
el riesgo de comportamiento suicida. Sin embargo, exhibe tasas el riesgo de comportamiento suicida. Sin embargo, exhibe tasas 
de respuesta similares a los de otros de respuesta similares a los de otros eutimizanteseutimizantes, , 
especialmente en casos de manía clásica. especialmente en casos de manía clásica. 

�� El El valproatovalproato parece ser igual de eficaz al litio en el control de la parece ser igual de eficaz al litio en el control de la 
manía aguda y representa una eficaz alternativa en pacientes no manía aguda y representa una eficaz alternativa en pacientes no 
respondedores al catión o en aquellos con características mixtas respondedores al catión o en aquellos con características mixtas 
o o cicladorescicladores rápidos. rápidos. 
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�� La La olanzapinaolanzapina igualmente se compara en magnitud de respuesta igualmente se compara en magnitud de respuesta 
al litio y al al litio y al valproatovalproato en manía aguda, aunque con una rapidez en manía aguda, aunque con una rapidez 
de acción similar a la de los de acción similar a la de los antimaníacosantimaníacos..

�� La presencia de episodios afectivos mixtos o un patrón de La presencia de episodios afectivos mixtos o un patrón de 
ciclado rápido suelen acompañarse de una pobre respuesta al ciclado rápido suelen acompañarse de una pobre respuesta al 
litio. El litio. El valproatovalproato y la y la olanzapinaolanzapina en pacientes con manía mixta, en pacientes con manía mixta, 
administrados como administrados como monoterapiamonoterapia o asociado a otros o asociado a otros 
antimaníacosantimaníacos, han mostrado ser eficaces en este tipo de , han mostrado ser eficaces en este tipo de 
pacientes. En cuanto a los pacientes. En cuanto a los cicladorescicladores rápidos, respuestas rápidos, respuestas 
favorables han sido descritas en forma consistente con favorables han sido descritas en forma consistente con 
valproatovalproato, , olanzapinaolanzapina y y lamotriginalamotrigina..
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�� En pacientes con depresiones bipolares los En pacientes con depresiones bipolares los eutimizanteseutimizantes han han 
demostrado variables niveles de eficacia. Sin embargo, muchas demostrado variables niveles de eficacia. Sin embargo, muchas 
veces es necesaria la adición de un antidepresivo para alcanzar veces es necesaria la adición de un antidepresivo para alcanzar 
las respuestas de tratamiento apropiadas.las respuestas de tratamiento apropiadas.

�� En cuanto al valor profiláctico del litio, estudios previos a 1990 En cuanto al valor profiláctico del litio, estudios previos a 1990 
reportan tasas de recurrencias promedio de sólo un 35% en el reportan tasas de recurrencias promedio de sólo un 35% en el 
primer año de tratamiento, pero estudios posteriores muestran primer año de tratamiento, pero estudios posteriores muestran 
que sólo la mitad de los pacientes permanece libre de que sólo la mitad de los pacientes permanece libre de 
recurrencias a los 2 años de seguimiento. recurrencias a los 2 años de seguimiento. 
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�� La eficacia del La eficacia del divalproatodivalproato como profiláctico requiere de más como profiláctico requiere de más 
estudios para establecer su valor en esta fase del tratamiento estudios para establecer su valor en esta fase del tratamiento 
del TB. Por ahora no es posible asegurar que el del TB. Por ahora no es posible asegurar que el divalproatodivalproato sea sea 
superior al litio en la prevención de nuevos episodios maníacos o superior al litio en la prevención de nuevos episodios maníacos o 
depresivos. depresivos. 

�� En cuanto a la En cuanto a la olanzapinaolanzapina, varios estudios de extensión abiertos , varios estudios de extensión abiertos 
permiten apreciar tasas de mantenimiento de remisión permiten apreciar tasas de mantenimiento de remisión 
superiores al placebo y similares a las observadas en otros superiores al placebo y similares a las observadas en otros 
estudios con litio y estudios con litio y divalproatodivalproato. Sin embargo, en una . Sin embargo, en una 
comparación doble ciego con litio se acompañó de un menor comparación doble ciego con litio se acompañó de un menor 
número de recurrencias maníacas que el litio aunque sin número de recurrencias maníacas que el litio aunque sin 
diferencias en la prevención de recurrencias depresivas donde diferencias en la prevención de recurrencias depresivas donde 
ambos medicamentos fueron muy eficaces. ambos medicamentos fueron muy eficaces. 


