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Patrones de la Enfermedad en 258 Pacientes Bipolares (1 Año de Seguimiento)

Post RM et al. J Clin Psychiatry 2003;64:680–690

A pesar del tratamiento farmacológico, 26.4% de los pacientes permanecían afectados la 
mayor parte del tiempo y 40.7% de manera intermitente. Además, 62.8% presentaban más de 4 
episodios por año. La depresión fue 3 veces más predominante que la manía (33.2% del año)

Patrones de la Enfermedad en 258 Pacientes Bipolares (1 Año de Seguimiento)

Post RM et al. J Clin Psychiatry 2003;64:680–690
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Enfoque Probabilístico para el Diagnóstico de Depresión Bipolar

Probable Diagnóstico de Depresión Bipolar (≥5 
de las siguientes características)

Probable Diagnóstico de Depresión Unipolar 
(≥4 de las siguientes características)

Historia familiar de trastorno bipolar Historia familiar negativa para TB

Inicio de la 1a depresión antes de 25 años Inicio tardío de la primera depresión

Múltiples episodios anteriores de depresión (≥5 
episodios)

Larga duración del episodio actual (> 6 
meses)

Hipersomnia 
Hiperfagia y/o aumento de peso

Síntomas depresivos atípicos
como retardo psicomotor Características 

psicóticas y/o culpa patológica
Labilidad del humor

Insomnio inicial / sueño reducido
Pérdida de apetito / pérdida de peso

Mayores niveles de actividad
Quejas somáticas

Mitchell PB et al. Bipolar Disord 2008;10:144-52

Epidemiología del Trastorno Bipolar

 Prevalencia a lo largo de la vida

 Bipolar I: 0.6-1.0%

 Bipolar II: 0.4-1.1%

 Edad de Inicio: Antes de los 25 años en el 70% de los casos

 Género

 Bipolar I: hombres = mujeres

 Bipolar II: mujeres > hombres

 Mortalidad: se asocian con una pérdida de aproximada de 10 a 20 años 
potenciales de vida. La enfermedad cardiovascular es la causa más común de 
mortalidad prematura. Las personas con trastornos bipolares tienen 
aproximadamente entre 20 y 30 veces más probabilidades de morir por suicidio 
(especialmente trastorno bipolar II)

McIntyre RS et al. Lancet 2020;396:1841-1856
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Grupos Muestra de la UE 
(n=3616)

Muestra de los EEUU 
(n=2275)

Subgrupo de inicio temprano
Edad media al inicio (años)

Proporción

19

24.8%

14.5

63%

Subgrupo de inicio intermedio
Edad media al inicio (años)

Proporción

27.2

50.7%

26.5

28.5%

Subgrupo de inicio tardío
Edad media al inicio (años)

Proporción

41.8

24.5%

39.5

8.5%

Edad promedio de inicio 28.8 20.03

1. Bellivier F et al. World J Biol Psychiatry 2014;15:369-76; 
2. Kalman JL et al. Br J Psychiatry 2021. Epub ahead of print

Edad de Inicio del Trastorno Bipolar I1

Una edad de inicio más temprana se asoció 
con una mayor probabilidad de síntomas, 
tendencias suicidas, menor nivel educativo, 
vivir solo y menos episodios. 2

El inicio depresivo se correlacionó con el 
suicidio y el inicio maníaco con delirios y 
episodios maníacos. 2

Los puntajes poligénicos basados en GWAS 
para el trastorno del espectro autista (β= 
−0,34 años), depresión mayor (β= −0,34 
años), esquizofrenia (β= −0,39 años) y nivel 
educativo (β= −0.31 años) se asociaron con 
un inicio temprano. 2

Manía y Depresión Bipolar con o sin Síntomas Mixtos

Takeshima M. CNS Spectr 2017;22:177-185
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Número de Síntomas Maníacos Durante un 
Episodio Depresivo Bipolar (STEP-BD, n=1380)

Goldberg JF et al. Am J Psychiatry 2009;166:173-81
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Número de Síntomas Maníacos (DSM-IV)

Manía/Hipomanía con Características Mixtas – DSM-5

A. Se cumplen los criterios para un episodio maníaco o hipomaníaco, junto con ≥ 3 de los 
siguientes síntomas:

 Disforia prominente o estado de ánimo deprimido

 Disminución del interés o placer en todas o casi todas las actividades

 Retardo psicomotor casi cada día

 Fatiga o pérdida de energía

 Sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos o inapropiados

 Pensamientos recurrentes de muerte, ideas suicidas o una tentativa de suicidio

B. Cambio del comportamiento habitual de la persona

C. Si reúne criterios completos de manía y depresión al mismo tiempo, el diagnóstico debe ser 
episodio maníaco, mixto

American Psychiatric Association. DSM-5. Arlington, VA. 2013
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Depresión con Características Mixtas – DSM-5

A. Se cumplen los criterios para un episodio depresivo mayor, junto con 
≥ 3 de los siguientes síntomas:

 Humor expansivo y elevado

 autoestima elevada o grandiosidad

 Más hablador de lo habitual o presión para seguir hablando

 Fuga de ideas o sensación de pensamiento acelerado

 Aumento de la energía o de la actividad intencionada

 Aumento o excesiva participación en actividades riesgosas

 Menor necesidad de dormir

American Psychiatric Association. DSM-5. Arlington, VA. 2013

Antecedentes y Curso de Pacientes con Episodios Bipolares Mixtos

Vieta E et al. J Affect Disord 2014;156:206–213 

Mania con SD               Mania sin SD OR(95%CI) 
(n=275) (n=425)

Tiempo desde diagnóstico, n (%) 
12–24 meses 56(20.4) 46(10.8) 2.11(1.38–3.22)
2–5 años 89(32.4) 106(24.9)   1.44(1.03–2.01)
6–10 años 54(19.6) 122(28.7)  0.61(0.42–0.87)

Síntomas durante el diagnóstico, n (%) 
Sólo manía 21(7.6) 120(28.2) 0.21(0.13–0.34) 
Mayormente depresivo 129(46.9) 123(28.9) 2.17(1.58–2.98)

Mayor período asintomático desde el diagnóstico, n (%)
3–4 semanas 123(44.7) 87(20.5) 3.14(2.25–4.39)
>6 semanas 104(37.8) 280(65.9) 0.31(0.23–0.42)

Diagnóstico errado, n (%) 
Insomnio 50(46.7) 51(27.9) 2.27(1.38–3.74)
TDM 24(22.4) 63(34.4) 0.55(0.33–0.90)
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Características de Estados Mixtos Vs. Puros

 Manía Mixta: Más episodios, mayor duración de éstos y mayor 
disfuncionalidad1

 Manía Mixta: Episodios previos mixtos, intervalos intercríticos más cortos, 
altas tasas de suicidio y drogodependencia2

 Depresión Mixta: Primer episodio de características mixtas,  episodios más 
severos y largos, períodos intercríticos más cortos. Mayor recurrencialidad,  
ciclado rápido, intentos suicidas y abuso de alcohol 2

1. Martin-Carrasco M et al. Ann Gen Psychiatry 2012;11; 
2. Vieta E & Valentí M. J Affect Disord 2013;148:28–36

Variables Asociadas a 
Intentos Suicidas en TB

Schaffer A et al. Bipolar Disord 2014; 16:732-40
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Etiopatogenia de los 
Trastornos Bipolares

Meta-Analisis GWAS con 41,917 Casos de 
Trastorno Bipolar y 371,549 Controles

Mullins N et al. Nat Genet 2021;53:817-829 

Estudios en familias y 
gemelos estiman una 
heredabilidad para el TB del 
60-85%. 

Los estudios de asociación 
de genoma completo 
(GWAS) sugieren que 
variantes genéticas 
comunes en todo el genoma 
explican ~ 20% de la 
varianza fenotípica del TB.

Este metanálisis de GWAS 
identificó 64 loci 
independientes asociados 
con TB (P<5E-08) 

Neurodesarrollo

Canales iónicos
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Modelo de Neurodesarrollo para Trastorno Bipolar

Kloiber S et al. Neurosci Biobehav Rev 2020;112:213-226

Neurobiología de los 
Trastornos Bipolares

Scaini G et al. Braz J Psychiatry 2020;42:536-551

La disfunción mitocondrial puede
conducir a un aumento de la apoptosis, 
producción de radicales de oxígeno y 
activación del inflamasoma (relación 
bidireccional). 

La inflamación conduce a la desviación del 
equilibrio metabólico de quinurenina hacia 
un aumento en la 
neurotoxicidad y, junto con los 
mecanismos de estrés, activa el eje HPA 
liberación excesiva de cortisol y regulación 
a la baja del BDNF y alteración de los 
patrones circadianos y los genes 
relacionados con CLOCK.
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Cambios Funcionales y Estructurales en Trastorno
Bipolar (Procesamiento de Em0ciones)

Phillips ML & Swartz HA. Am J Psychiatry 2014;171:829 -843

1)  actividad de la amígdala

2)  actividad de vlPFC y OFC

3)  conectividad CPF y amígdala

4)  sust. Gris en CPF, amígdala e hipocampo

5)  anisotropía fraccional sust. Blanca CPF –

regiones temporales anteriores

Cambios Funcionales y Estructurales en Trastorno Bipolar 
(Procesamiento de Recompensas)

Phillips ML & Swartz HA. Am J Psychiatry 2014;171:829 -843

1)  actividad del estriado ventral (n. Acc), 

vlPFC y OFC

2)  conectividad CPF y estriado ventral

3)  sust. Gris en CPF y estriado ventral
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Endofenotipos en Trastornos Bipolares

Guglielmo R et al. Int J Bipolar Disord 2021;9(1):17

Interacción entre factores de riesgo 
ambientales y la susceptibilidad 
genética de diferentes sistemas como 
inmunológico, circadiano
y glutamatérgico que favorece la 
aparición y la progresión del TB. 

ANK3 = anquirina 3 
CACNA1 = subunidad alpha1 del canal 
de calcio dependiente de voltaje 
CCL11/24 = ligando 11 y 24 de quimiocina 
con motivo C-C
GRM1/7 = receptor metabotrópico de 
glutamato 1 y 7
GNG2 =  subunidad de proteína G 
gamma 2
OPG = Osteoprotegerina
ZNF804A = Zinc Finger Protein 804A

Efectos Neurofisiológicos de Múltiples 
Episodios Afectivos en Trastorno Bipolar

Borgelt L et al. Bipolar Disord 2019;21:503–513

Diferencias de activación entre pacientes con múltiples
episodios afectivos y aquellos con 1er episodio. Tamaños
de efectos estandarizados (línea punteada) y sin ajustar
(línea continua)

Áreas de menor activación en sujetos bipolares con 
múltiples episodios en respuesta a imágenes con 
valencia negativa
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Cambios Volumétricos en Estructuras
Subcorticales de Pacientes Bipolares

Hibar DP et al. Mol Psychiatry 2016;21:1710-1716

Metanálisis de 98 
Estudios de 
Imágenes 
Estructurales en el 
Trastorno Bipolar 
(Vs. Esquizofrenia)

Kempton MJ et al. Arch Gen Psychiatry 2008; 65:1017-32
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Cambios Estructurales en Trastorno Bipolar

Strakowski et al. Am J Psychiatry 2002;159:1841-1847

Anomalías Microestructurales 
Generalizadas de la Sustancia 
Blanca en el Trastorno Bipolar 
(Mega-análisis)

Los modelos lineales mixtos revelaron un anisotropía 
fraccional significativamente más baja en TB frente a 
C a lo largo de 29 de 43 tractos de sustancia blanca.

Los tamaños de efecto más grandes se encontraron 
en todo el cuerpo calloso (CC) (R2 = 0.044; P < 1.0 ×
10−20), seguido por el cuerpo (BCC) (R2 = 0.037; P < 1.0 
× 10−20) y la rodilla (GCC) (R2 = 0,033; P < 1.0 × 10−20) 
y los cíngulos bilaterales (CGC) (derecha: R2 = 0.028; 
P < 1.0 × 10−20; izquierda: R2 = 0.027; P < 1.0 × 10−20). 

Se observó una AF más baja en los tractos 
bilaterales.

Favre P et al. Neuropsychopharmacology 2019; 44:2285-2293
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Adelgazamiento Fronto-Temporal Asociado a 
Depresiones en Pacientes con Trastorno Bipolar Tipo II

Zak N et al. Bipolar Disord 2019; 21:525-538 

Adelgazamiento 
Longitudinal Fronto-
Temporal Asociado a 
Hipomanías en Pacientes 
con TBII

Zak N et al. Bipolar Disord 2019; 21:525-538 
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Mecanismos de Acción de 
los Estabilizadores de Ánimo

Litio en la Historia

1. Marmol F. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 
2008;32(8):1761-71; 2. Schou M et al. J Neurol Neurosurg 
Psychiatry 1954;17(4):250-60 ; 3. Cade JF. Med J Aust  1949;36:349–352

 El litio fue descubierto por Arfwedson, un estudiante Sueco de química, en 1817. El 
nombre de litio proviene del nombre en Griego de una piedra donde fue localizado: 
“lithos”.1

 El litio fue usado por primera vez en el S. XIX para condiciones diversas como el 
bocio y alteraciones neurológicas y gastrointestinales.2

 En 1949, John Cade, luego de observar sus propiedades sedantes en animales 
hace una primera descripción de su efecto antiamaníaco.3

 Sólo a partir de 1954, con los trabajos de Mogens Schou, el Litio comienza a ser 
utilizado ampliamente en Europa y a partir de los sesentas en EUA.2
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Schou M et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1954;17(4):250-
60; Cawte J. Aust N Z J Psychiatry 1999; 33: suppl S7-S23

Mecanismos 
Intraneuronales
del Litio

AC = adenil ciclasa
Bcl-2 = células B de linfoma 2 
CREB = unión al elemento de 
respuesta a AMPc
DAG = diaglicerol
GSK-3 = glucógeno sintasa quinasa 
ImPase = Insitol mono-fosfatasa
Ins = inositol
IP = inositol monofosfato
IP 2 = inositol bisfosfato
IP 3 = inositol trifosfato
MARCKS = sustrato cinasa c rico en 
alanina miristoilada
mI = mioinositol
mTOR = diana de rapamicina en 
mamíferos
PI = fosfoinositida
PIP 2 = fosfoinositol 4-5-bifosfato 
SMIT = transportador de mioinositol
sódico

Basado en Malhi GS et al. CNS Drugs 2013;27:135–153;
Malhi GS & Outhred T. CNS Drugs 2016;30:931-49
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Muneer A. Korean J Fam Med 2016; 7:137–148

Efectos Estabilizadores del 
Ánimo de los Anticonvulsivantes

La acción de los anticonvulsivantes 
en trastorno bipolar consiste en 
inhibir la enzima GSK-3β, pero 
adicionalmente actúan a través de 
factores de crecimiento de 
fibroblastos, acetilación de histonas 
H3 y proteínas unidas a astrocitos

FBF-1 Proteína de unión al ARN

Adaptado de Li X et al. Neuropsychopharmacology 2012;37:77–101; Pan B et al. J Psychopharmacol 2018;32:1252-1263

Efectos Estabilizadores del Ánimo de los 
Antipsicóticos de Segunda Generación
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Jensen NH et al. Neuropsychopharmacol 2008;33:2303–
2312; Silverstone PH et al. Front Psychiatry 2012;3(82)

N-Desalquilquetiapina: Inhibidor de la Recaptura de 
Noradrenalina y Agonista Parcial del r. 5-HT1A

Quetiapina incrementa la liberación de NA en  un 
160% y de DA en un 191% respecto a los controles

OLZ 3 mg/kg

FLX 10 mg/kg

O+F 3 mg/kg +  
10 mg/kg

*p<0.05 vs Inicio

#p<0.05 vs Olz
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Niveles de Monoaminas Extracelulares en CPF de Rata con 
Combinación de Olanzapina y Fluoxetina (O+F)

Zhang W et al. Neuropsychopharmacol 2000;23:250-62
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Alteraciones en los Niveles de BDNF en TB y Efecto del Litio

Tunca Z et al. J Affect Disord 2014;166:193–200

El litio ejerce su acción terapéutica mediante un efecto inverso sobre los niveles de BDNF y GDNF, 
posiblemente regulando al alza el BDNF y regulando a la baja el GDNF para lograr la eutimia

Neurogénesis con Estabilizadores
de Ánimo Clásicos

*p<0.05, comparado con control; 
**p<0.05, comparado con 0 mM o μM

Boku S et al.  Prog Neuro-Psychopharmacol Biol Psychiatry 2011;35:111–117

Sistema de cultivo de células precursoras 
neurales derivadas del GD de rata adulta
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El Litio Previene el Compromiso de la 
Proliferación Celular Inducido por 
Glutamato, Glucocorticoides y Haloperidol

Células granulares cerebelosas fueron tratadas con BrdU, LiCl o MK-
801 (10 μM) en presencia o ausencia de glutamate (A), corticosterona
(10 μM) o dexamethasona (10 μM) (B), o haloperidol (10 or 100 μM) (C). 

*P<0.05; **P<0.01

Hashimoto et al. Neuroscience 2001;117:55-61

Anomalías Corticales en el Trastorno Bipolar y Efecto del Litio (ENIGMA, n = 6503)

En TB, la materia gris cortical era más delgada en las regiones frontal, temporal y 
parietal, especialmente en pars opercularis izq. (d = -0.293), circunvolución 
fusiforme izq. (d = -0.288) y la corteza frontal media rostral izq. (d = -0.276)

Hibar DP et al. Mol Psychiatry 2018;23:932-942

exploraciones de resonancia magnética del cerebro

Engrosamiento cortical en pacientes adultos con trastorno bipolar asociado al 
tratamiento con litio, con mayor efecto en la circunvolución paracentral izq. (d 
= 0.211) y la circunvolución parietal superior izq. y der. (d = 0.202 y d = 0.188). 
Grosor cortical reducido con antiepilépticos
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Aumento del Volumen de Materia Gris Inducida por Litio se 
Correlaciona con la Respuesta al Tratamiento en Trastorno Bipolar

Lyoo IK et al. Neuropsychopharmacology 2010;35:1743-50

La tendencia de los cambios en el 
volumen de materia gris en pacientes 
tratados con Li con TB difirió 
significativamente de la de los pacientes 
tratados con valproato (p = 0,02) y de la de 
los sujetos sanos (p = 0,001). 

Hubo una relación entre la  mejoría de los 
síntomas depresivos con la tasa de 
aumento de volumen de materia gris en 
pacientes tratados con litio (n = 13, 
Spearman r = 0,59, p = 0,03), pero no en 
los pacientes tratados con valproato (n = 9, 
Spearman r = 0,44, p =  0,23).

Litio Evita la Reducción de los Volúmenes
del Hipocampo en Pacientes Bipolares

Hajek T et al. J Psychiatry Neurosci 2012;37:333-43; 
Hajek T et al. Bipolar Disorders 2012: 14: 261–270

Cohen d = 0.53 (0.18 - 0.88)

Cohen d = 0.51 (0.21 - 0.81)

metaanálisis de estudios de neuroimagen
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Cambios en el Conectoma Cerebral Después de Tratamiento 
con Litio y Quetiapina en Jóvenes con Trastorno Bipolar

DCG = Giros cingulados y paracingulados medianos; IFGoperc = circunvolución frontal inferior, parte opercular; INS = Insula; 
PCL = Lóbulo paracentral; PHG = Giro parahipocampal; SMA = Área motora suplementaria; SPG = giro parietal superior

Las redes cerebrales se construyeron basándose en la similitud de características morfológicas entre regiones (MRI) y se 
analizaron utilizando enfoques de teoría de grafos

Lai D et al. Neuropsychopharmacology 2021; Epub ahead of print

Acumulación De Litio En El Hipocampo De Pacientes Con 
Trastorno Bipolar – Correlación con Niveles Plasmáticos

Stout J et al. Biol Psychiatry 2020; 88:426-433

Esta observación podría ser interesante 
considerando;
1) el papel del hipocampo en el procesamiento y 

la regulación de las emociones,
2) la atrofia constante del hipocampo en 
pacientes no tratados con BD, 
3) el efecto de normalización de Li en los 
volúmenes de materia gris
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Tratamiento de los Episodios Maníacos

Acciones para el Manejo 
de los Trastornos Bipolares

Malhi GS et al. Bipolar Disord 2020;22:805-821
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Desarrollo de Medicamentos para Trastornos Bipolares

Millan MJ et al. Neuropsychopharmacology 2015;25:599–656

Nuevos Tratamientos para los Trastornos Bipolares

 Se dirigen a sistemas objetivos moleculares que participan en la 
neuroplasticidad, el neurotrofismo, la apoptosis, la inflamación, el estrés 
oxidativo y nitrosativo, la función mitocondrial y las vías metabólicas. 

 Coenzima Q10, N-acetilcisteína, estatinas, AINEs, ácidos grasos omega-3, 
infliximab, insulina, óxido nitroso, ketamina, prebióticos, probióticos y terapias 
basadas en incretinas, brexanolona IV, terapia lumínica (>7000 luxes) y 
minociclina (como antidepresivos).

 En adultos con trastornos bipolares se observa una diversidad microbiana 
intestinal disminuida en relación con los controles sanos. No obstante, los 
moduladores de la microbiota intestinal no pueden recomendarse en la 
actualidad.

 La ketamina racémica ha mostrado eficacia en la administración de dosis 
únicas y dosis repetidas en adultos con trastornos bipolares. La ketamina no 
parece inducir síntomas hipomaníacos, maníacos o psicóticos.

McIntyre RS et al. Lancet 2020;396:1841-1856

47

48

PfO
L (

C)

otros archivos en https://pfol.info/conferencias.html

PfOL está protegida por una licencia de EEUU otorgada por Creative Commons en calidad de "Reconocimiento-No comercial-Sin obras derivadas 3.0"



25

Niveles Plasmáticos del Litio en Trastorno Bipolar

Mahli GS & Tanious M. CNS Drugs 2011; 25: 289-298

Cambios en los Niveles de Litio en Suero y Cerebro con la Edad

Forester BP et al. Am J Geriatr Psychiatry. 2009;17:13-23
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Correlación Entre Niveles Plasmáticos de 
Valproato y el Tamaño de Eficacia en Manía

Allen M et al. Am J Psychiatry 2006;163:272-5

La eficacia fue significativamente mayor 
que la del placebo a partir del rango de 71,4 
a 85,0 mcgr/ml

los grupos de 94,1-107,0 y > 107,0 mcgr/ml 
fueron superiores al grupo de nivel sérico 
de valproato más bajo. 

el nivel objetivo de valproemia para una 
mejor respuesta en la manía aguda es 
superior a 94 mcgr/ml.

Dosis de Carga de Valproato en Manía Aguda

Hirschfeld RMA, et al. J Clin Psychiatry 2003;64:161-174

-16
-14
-12
-10

-8
-6
-4
-2

0
Día 3 Día 5 Día 7/8 Día 10

VAL carga (n=80, basal=29.3) VAL conv. (n=88, basal=27.3)
Litio (n=55, basal=27.0) Olanzapina 10 mg (n=55, basal=31.7)
Placebo (n=73, basal=28.1)

*

*

*

*

*

*

Re
du

cc
ió

n 
en

 la
 M

R
S

*p<.05 vs valproato carga (20 a 30 mg/kg)
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Niveles Plasmáticos con Diversas Presentaciones de Valproato

Levy RH, Mattson RH, Meldrum BS, et al (eds): Antiepileptic 
Drugs, 5th Edition. New York, Lippincott Williams & Wilkins, 2002

Eutimizantes en Manía Aguda. Meta-Análisis

Yildiz A et al. Psychol Med 2015; 45:299–317
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Eficacia y Descontinuación por Cualquier Causa con 
Eutimizantes en Manía Aguda. Meta-Análisis de Red (SUCRA)

Yildiz A et al. Psychol Med 2015;45:299-317

Crema = 
eficacia (SMD, 
g de Hedges)

Azul = 
interrupción 
por cualquier 
causa (OR)

Eutimizantes en Manía Aguda. Meta-Análisis - Respuesta

Baldessarini RJ et al. Mol Psychiatry 2019;24:198-217

a Abandono por cualquier causa es mayor que con placebo para asenapina, 
carbamazepina, cariprazina, haloperidol, litio, paliperidona y ziprasidona

X
X
X

X
X
X
X
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Reducción en Severidad de Síntomas 
Maníacos (Terapia Combinada vs 
Monoterapia – 3 Sem)

Ogawa Y et al. CNS Drugs 2014;28:989–1003

Retiro del estudio por cualquier motivo
MS + AP vs. MS: RR=0.99, 0.88-1.12 
MS + AP vs. AP: RR 0.70, 0.47- 1.04

Retiro por EAs 
MS + AP vs. MS: RR=1.39, 0.97-1.99
MS + AP vs. AP: RR=0.62, 0.27-1.40
(la terapia de combinación se asoció con más
somnolencia)

Actualmente no hay pruebas sólidas para juzgar si la 
terapia de combinación de EM y AP es más eficaz que 
la monoterapia de EM como la terapia inicial para 
pacientes con manía aguda sin medicación previa

Variable
Terapia Combinada

Diferencia Media - 95% CI
NO SI

Total N 940 495 -

Días de hospitalización 14.3 11.5 2.83; 1.13 a 4.53

Costos en US$ 38555 41560 -3004; -11629 a 5261

Combinación Litio + Antipsicótico en Episodios Maníacos

Lee HK et al. Cureus 2020;12(6): e8568

Al usar litio en manía aguda, comenzar el régimen combinado desde el día inicial de la hospitalización 
debe considerarse como un modelo eficaz para una respuesta más rápida sin costos adicionales.
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Cuáles Medicamentos Cuentan con Mayor Evidencia 
en el Manejo de Estados Bipolares Mixtos?

 En estudios doble ciego controlados con placebo (DSM-IV) se evidencian resultados 
positivos para: asenapina, olanzapina y valproato1

 La evidencia es más débil en el caso del aripiprazol y la ziprasidona1

 La asenapina y la olanzapina también poseen resultados positivos en combinación con 
valproato1

 Análisis post-hoc sugieren eficacia con valproato y carbamazepina en manía mixta,y con 
ASG en manía y depresión mixta y en profilaxis. El uso combinado de ASG y antidepresivos 
no parece aumentar el riesgo de MET2

1. Vieta E & Valentí M. J Affect Disord 2013;148:28–36; 2. Fountoulakis
KN et al. Int J Neuropsychopharmacol 2012;15:1015-1026

Tratamiento de los Síntomas Mixtos en Trastorno Bipolar (DSM-5)

Chakrabarty T et al. Curr Psychiatry Rep 2020;22(3):15
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Potenciación en Manía 
Resistente a Tratamiento

Fountoulakis KN et al. Int J Neuropsychopharmacol 2020;23:230-256

Ninguna reducción significativa en los 
puntajes YMRS o MRS, o un aumento 
significativo en los puntajes MADRS o 
HDRS (8-10 semanas)

Tratamiento de los Episodios 
Depresivos Bipolares

61

62

PfO
L (

C)

otros archivos en https://pfol.info/conferencias.html

PfOL está protegida por una licencia de EEUU otorgada por Creative Commons en calidad de "Reconocimiento-No comercial-Sin obras derivadas 3.0"



32

Bipolar Unipolar
Historia de manía o hipomanía Si No
Temperamento Ciclotímico, irritable Distímico

Diferencias de sexo No Mujeres > Hombres

Edad de Inicio Adolescencia (< 25 a.) Adultez

Aparición del episodio Usual/ abrupta Insidiosa

Duración de las depresiones Cortas Varias semanas

Número de episodios Numerosos (> 5) Pocos

Episodios posparto Más común Menos común

Episodios psicóticos Más común Menos común

Comportamiento suicida Más común Menos común

Respuesta a ADs Refractariedad Adecuada

Sueño Hipersomnia > insomnio Insomnio > hipersomnia

Historia Familiar de TB Alta Baja

Tipo de depresiones Usual/ atípicas Atípicas o melancólicas

Depresión Bipolar vs Unipolar: Características Diferenciadoras

Akiskal HS. J Affect Disord. 2005;84:107-115; 
Tamayo JM et al. Curr Psychiatry Rev 2013;9:3-20

Eutimizantes en 
Depresión Bipolar 
(Respuesta)

Vieta E et al. J Clin Psychopharmacol 2010;30: 579-590; 
Ketter TA et al. Acta Psychiatr Scand 2011;123:175–189

NNT

44

12

12

4

6
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Geddes JR et al. Br J Psychiatry 2009;194:4-9

Lamotrigina Vs. Placebo en Depresión Bipolar Aguda
Según el Nivel de Severidad al inicio (HAMD-17)

Meta-análisis O+F vs Placebo, 
Olanzapina y Lamotrigina en 
Depresión Bipolar

Silva MT et al. J Affect Disord 2013;146:310–318

a) Respuesta
b) Remisión
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Eutimizantes en Depresión Bipolar (Meta- Análisis de Red - SMD)

Taylor DM et al. Acta Psychiatr Scand 2014; 130:452–469

Beneficios y Riesgos de los Medicamentos Aprobados para Depresión Bipolar

Ketter TA et al. J Affect Disord 2014;169:S24–S33

OFC: n=82; placebo: n=335 

quetiapina: n=648; 
placebo: n=330 

*p<0.001 vs. placebo
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lurasidone: n=323 ; placebo: n=162 

*p<0.001 vs. placebo

Beneficios y Riesgos de los Medicamentos Aprobados para Depresión Bipolar

Ketter TA et al. J Affect Disord 2014;169:S24–S33

lamotrigina: n=541; 
placebo: n=530 

Antidepresivos: n=410; 
placebo: n=608

*p<0.01 vs. placebo. 
†paroxetina, fluoxetina, 
imipramine y bupropion

Beneficios y Riesgos de los Medicamentos Aprobados para Depresión Bipolar

Ketter TA et al. J Affect Disord 2014;169:S24–S33
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Estudios de Medicamentos Aprobados para el 
Tratamiento de la Depresión Bipolar Aguda

Shen Y-C. Tzu Chi Med J 2018; 30: 141-7

X

X

Meta-análisis sobre el Uso de la Monoterapia de 
Eutimizantes en Depresión Bipolar I - Respuesta

Baldessarini RJ et al. Mol Psychiatry 2019;24:198-217

X

X

X
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Meta-análisis de Red sobre el Tratamiento de la 
Depresión Bipolar Tipo I – Respuesta y Remisión

Bahji A et al. J Affect Disord 2020;269:154-184

Meta-análisis de Red sobre Cambio en MADRS y Respuesta 
con el Uso de Antipsicóticos en Depresión Bipolar Tipo I

Kadakia A et al. BMC Psychiatry 2021;21(1):249
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Potenciación en Depresión Bipolar 
Resistente a Tratamiento

Fountoulakis KN et al. Int J Neuropsychopharmacol 2020;23:230-256

Ninguna reducción significativa en 
los puntajes MADRS o HDRS o un 
aumento significativo en los 
puntajes YMRS o MRS (10-12 
semanas)

 El TB tipo II fue descrito por Dunner et al. en 1976.

 Consiste en episodios hipomaníacos, en ausencia de manías, más episodios
depresivos mayores

 Prevalencia: 0.5 a 6.4% en población general.

 Mayor cronicidad que el TB tipo I. Con mayor número de episodios depresivos [39 
veces más que hipomanía (50.3% vs 1.3%)] y mayor suicidalidad.

 Tiende a tener alta estabilidad diagnóstica. En un período de 10 años sólo el 7.2% 
experimentan un episodio maníaco.

Características del Trastorno Bipolar Tipo II

Yatham LN & Kesavan M. In: The Treatment of Bipolar 
Disorder . Chapter 9. Oxford University Press, 2017
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Quetiapina XR Vs. Placebo en Depresión Bipolar Tipo II 
(Análisis Combinado de los Estudios BOLDER y EMBOLDEN)

Young AH, et al. Int J Bipolar Disord 2013;1:10 

M
AD

RS

Quetiapina XR Vs. Placebo en Depresión Bipolar Tipo II 
(Análisis Combinado de los Estudios BOLDER y EMBOLDEN)

Young AH, et al. Int J Bipolar Disord 2013;1:10 
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Quetiapina XR Vs. Placebo en
Depresión Bipolar Tipo II 
(Cicladores Rápidos - BOLDER I y II)

Suppes T, et al. World J Biol Psychiatry 2008;9:198211

Quetiapina XR Vs. Paroxetina Vs. 
Placebo en Depresión Bipolar 
Tipo II (EMBOLDEN II)

McElroy SL, et al. J Clin Psychiatry 2010;71:163-174
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 Un diagnóstico temprano y preciso de TB-No tipo I es crucial para el adecuado 
manejo de pacientes con hipomanías (especialmente  sub-umbrales).

 Sin embargo, la evidencia terapéutica es preliminar:

 Quetiapina es eficaz en episodios hipomaníacos y depresivos y en la prevención
de recurrencias depresivas

 El Litio cuenta con evidencia en la profilaxis de recurrencias depresivas

 La fluoxetina ha sido extensamente estudiada en depresión bipolar tipo II (sola o 
asociada a estabilizadores de ánimo) con buenos resultados

 Divalproato parece ser eficaz en hipomanía y depresión

 Otras intervenciones necesitan ser más estudiadas (lamotrigina, risperidona, 
TEC, modafinilo, pramipexol, topiramato o NAC)

Conclusiones Sobre Trastornos Bipolares No-Tipo I

Tamayo JM et al. Curr Psychiatry Rev 2013;9:41-50

@psychopharmacol
PfOL.info

¡Gracias!

81

82

PfO
L (

C)

otros archivos en https://pfol.info/conferencias.html

PfOL está protegida por una licencia de EEUU otorgada por Creative Commons en calidad de "Reconocimiento-No comercial-Sin obras derivadas 3.0"




