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Aproximadamente ⅓ se presenta con episodios mixtos1

 Se asocia a menor probabilidad de recuperación y mayor uso de 
antidepresivos que los estados maníacos puros

En pacientes (n=53) con un primer episodio de manía:2

 >50% experimentaron recurrencia afectiva durante el primer año de 
seguimiento (tiempo promedio para el evento: 7.9 meses)

En 219 pacientes seguidos durante 25 años:3

 Duración promedio de los episodios afectivos en TB‐I: 13 sem.

1. Azorin et al. BMC Psychiatry 2009;9:33; 2. Yatham et al. Can J Psychiatry 2009;54:105‐12; 3.Solomon et al. Arch Gen Psychiatry 2010;67:339‐47
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Polaridad depresiva
 34% de los pacientes

 Más bipolares II

 Más debut depresivo

 Más patrón estacional

 Más intentos de suicidio

 Mayor uso de antidepresivos

Polaridad maníaca
 22% de los pacientes

 Más bipolares I

 Más debut maníaco

 Más jóvenes e inicio precoz

 Más trastornos por uso de 
sustancias psicoactivas

1. Colom F et al.  J Affect Disord 2006;93:13‐17; 2. Rosa AR et al. J Affect Disord 2008;107:45‐51; 3. Belizario GO et al. J Affect Disord 2018;241:37–40

La polaridad maníaca se asoció con un número mayor de 
hospitalizaciones, intentos de suicidio y síntomas psicóticos
a lo largo de un período de 7 años vs. pacientes con polaridad
depresiva.3
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Takeshima M. CNS Spectr 2017;22:177‐185
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1. Reed et al. Eur Psychiatry 2010;25:338‐44; 2. McIntyre. J Clin Psychiatry 2009;70:5‐11; 3. Van Dorn et al. J Clin Psychiatry 2011;72:502‐8

Dificultades laborales
 Estudio EMBLEM (European Mania in Bipolar disorder Longitudinal 

Evaluation of Medication): Discapacidad mayor en el 69% de los pacientes al 
inicio y en el 41% a los 2 años1

 Encuesta global UNITE (Understanding Patients’ Needs, Interactions, 
Treatment, and Expectations): Sólo ⅓ de los pacientes con TB tiene empleo 
de tiempo completo2

Riesgo de Arresto
 Asociado a uso de drogas, pobre cumplimiento de terapia y arrestos previos3

 El uso de ASG disminuye el riesgo de arrestos
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Krishnan KR. Psychosom Med 2005;67:1‐8; Sinha A et al. Curr Psychiatry Rep 2018;20:36; Spoorthy

MS et al. World J Psychiatry 2019;9:7‐29; Calabrese JR et al. J Clin Psychiatry 2003;64:425‐432

ECV
(OR=1.28) –
IAM (HR= 

1,37 a 1.88)

Ttnos del 
control de
impulsos

TDAH

Ttnos de
pnalidad

Migraña
(47.9% ‐TB 

II > TB I)

Ttnos de 
ansiedad 
(47% vs. 

10%)

Trastorno 
bipolar

Ttnos
alimentarios

Drogo‐
Dependencia

Sindr. 
metabólico

(18.5%)

HTA
(18.1% a 1 

año; 
OR=1.43)

Asma
(TE = 1.86) –
SAOS (24.5% 

vs. 10.7%

Comorbilidades:

Medicas grales
Psiquiátricas

* p>0.05

Pánico

Crisis nerv.

Migraña

HTA

Epilepsia

Enfisema/EPOC

Fatiga Crónica

Probl. Comport.

Asma

Artritis

Ansiedad

Alergias

% Sujetos MDQ +

Hombres

Mujeres

PfOL©2019

Osby U et al. Arch Gen Psychiatry 2001;58:844‐850; Goodwin FK, Jamison KR. Manic‐Depressive Illness. New York, NY:Oxford University Press; 2007

Causa

Riesgo Estandarizado de Mortalidad 
(95% IC)

Hombres Mujeres

Infecciosa 3.4 (1.9‐5.8) 2.4 (1.2‐4.1)

Respiratoria 3.1 (2.6‐3.7) 2.7 (2.1‐3.4)

Endocrina 3.2 (2.3‐4.4) 2.8 (2.0‐3.9)

Cardiovascular 1.9 (1.8‐2.1) 2.6 (2.4‐2.9)

Cáncer 1.1 (0.9‐1.3) 1.2 (1.1‐1.4)

Mortalidad vs. controles (Promedio de 16 estudios) = 2.28
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Valtonen H et al. J Clin Psychiatry 2005;66:1456–1462

Pacientes con ideas suicidas (60.7%)

Pacientes sin 
ideas suicidas

(39.3%)

Pacientes con 
ideas suicidas
sin intentos

(40.3%)

Pacientes con 
intentos suicidas

(20.4%)

Jorvi Bipolar Study (JoBS) 

bipolar I, N = 90; bipolar II, N = 101

Riesgo a lo largo de la vida: 

80%  (comportamiento suicida) y 51% 

(intento suicida)
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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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Yildiz A et al. Psychological Medicine 2015; 45:299–317
Eficacia (crema) y descontinuación por cualquier causa (azul)

PfOL©2019
Baldessarini RJ et al. Mol Psychiatry 2019;24:198‐217

X

X

X
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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

PfOL©2019

Takeshima M. CNS Spectr 2017;22:177‐185

Aripiprazol, asenapina, carbamazepina, 

olanzapina y ziprasidona mostraron la 

mayor evidencia de eficacia en el 

tratamiento de fase aguda de pacientes

bipolares con síntomas mixtos. 

Las terapias de combinación con 

olanzapina y estabilizadores del estado

de ánimo pueden considerarse en casos

graves.
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Kessing LV et al. Bipolar Disord 2018;20:9‐17

En los estudios en adultos, el 35% (30‐41%) 
experimentaron recurrencia después de la recuperación 
dentro de 1 año, el 59% después de 2 años y el 58% 
después de 4 años, respectivamente.

En los estudios en niños y adolescentes, el 48% (38‐58%) 
experimentaron recurrencia después de la recuperación 
dentro de 1 año, el 30% y el 60% después de 2 años y el 
64% y el 67% después de 4 a 5 años, respectivamente. 
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Perlis RH et al. Am J Psychiatry. 2006;163:217‐224
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Tasas de 

recurrencia en 

trastorno bipolar

Vazquez GH et al. Eur Neuropsychopharmacol 2015;25:1501‐12
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Wingård L et al. J Affect Disord 2017; 217 :16–23 

Las tasas de rehospitalización al 

cabo de un año fueron del 39% en

aquellos que iniciaron tratamiento

profiláctico vs. 46% en los que no lo 

iniciaron.

Las terapias combinadas se 

asociaron a menor riesgo de 

rehospitalización (<34%)
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Vazquez GH et al. Eur Neuropsychopharmacol 2015;25:1501‐12
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Kleindienst N et al. Bipolar Disord 2005;7:404–417



continuous cycling 
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Fountoulakis KN et al. Bipolar Disord 2013;15:115–137

Tratamiento n Duración Prevención Conversiones

Aripiprazol 28 100 sem. ARI > PLA ?
Olanzapina 90 52 sem            NRC > RC (OLZ>PLA)           RC > NRC
Quetiapina  38 52 sem. QUE > DIV (depr.) NS
Carbamazepina 52 52 sem. Li+CBZ > Li > CBZ ?
Lamotrigina 177 52 sem. LTG > PLA (BPII) ?
Litio 31 26 sem. Li = Li+DIV ?
Litio 60 140 sem. Li = DIV ?

Conclusión:
La eficacia de aripiprazol y olanzapina en pacientes con ciclado rápido parece ir más allá de la fase aguda. 

La quetiapina y la lamotrigina parecen prevenir recurrencias depresivas en cicladores rápidos
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Takeshima M. CNS Spectr 2017;22:177‐185
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1. Vieta E et al. Int J Neuropsychopharmacol 2011;14:1029‐1049; 2. Marcus R et al. Bipolar Disord 2011;13:133–144

Aripiprazol+Li/DVP:2

HR = 0.35 (0.15–0.83)

PfOL©2019

Aripiprazol+Li/DVP:2

HR = 0.73 (0.36–1.48)

1. Vieta E et al. Int J Neuropsychopharmacol 2011;14:1029‐1049; 2. Marcus R et al. Bipolar Disord 2011;13:133–144
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Meses

Meses IC 95%

Li + VPA 15.5 10.4 ‐ **

Li 10.5 7.7‐18.3

VPA 7.1 4.6‐12.2

HR IC 95% Valor p

Li + VPA vs. Li  0.82 [0.58‐1.17] .27

Li + VPA vs. VPA 0.59 [0.42‐0.83] 0.002

Li vs. VPA 0.71 [0.51‐1.00] 0.047

1. Geddes JR et al. Lancet 2010; 375: 385–95; 2. Cipriani A et al. Cochrane Database Syst Rev 2013 Oct 17;(10):CD003196

La terapia combinada de 

Litio + Valproato fue

más eficaz que la 

monoterapia con 

valproato

(RR=0.78; 0.63‐0.96)2
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Gonzalez‐Pinto A et al. J Affect Disord 2011;131:320‐329

OLZ + EA > OLZ  temblor (OR 2.37, 95%CI 1.44‐3.89) y 

poliuria (OR 3.08, 95%CI 1.45‐6.54)

n= 313  n= 763
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Hayes JF et al. PLoS Med 2016;13(8): e1002058

estudio de cohortes:                          litio (n = 2148), valproato (n = 1670), olanzapina (n = 1477) o quetiapina (n = 1376)

Ganancia de peso ‐ aHR (95%CI):              1 1.62 (1.31–2.01)             1.84 (1.47–2.30)             1.67 (1.24–2.20)

Diabetes tipo 2 ‐ aHR (95%CI):                   1                      1.08 (0.83–1.42)            1.20 (0.89–1.61)             0.94 (0.65–1.35)
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Hayes JF et al. PLoS Med 2016;13(8): e1002058

estudio de cohortes:    litio (n = 2148), valproato (n = 1670), olanzapina (n = 1477) o quetiapina (n = 1376)

CKD 3 ‐ aHR (95%CI):              1                      0.56 (0.45–0.69)              0.57 (0.45–0.71)           0.62 (0.47–0.80)

CKD 4 ‐ aHR (95%CI):              1                      0.94 (0.59–1.50)               0.65 (0.37–1.12)           0.67 (0.33–1.37)

TFG <60 ml / min / 1.73 m2 TFG <30 ml / min / 1.73 m2

PfOL©2019
Bocchetta A et al. BMC Medicine 2013;11:33

eGFRs < 60 ml/min 

fue más común en 

ptes tratados con 

Li+ (38/139 = 

27.3%) vs. otros

(4/70 = 5.7%) 

(P=0.0002). 

Análisis de 

regresión muestran

mayor impacto en 

la eGFR con la 

edad, el género

femenino y la 

duración del tto

Puntos = 1 a 15 años; 
Diamantes = (verdes = 16 a 
20 años; naranjas = 21 a 25 

años; rojos = >25 años)
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Hayes JF et al. PLoS Med 2016;13(8): e1002058

estudio de cohortes:                       litio (n = 2148), valproato (n = 1670), olanzapina (n = 1477) o quetiapina (n = 1376)

Hipotiroidismo ‐ aHR (95%CI):              1                      0.60 (0.40–0.89)           0.48 (0.29–0.77) 0.63 (0.38–1.05) 

Hipertiroidismo ‐ aHR (95%CI):            1                      0.24 (0.09–0.61)            0.31 (0.13–0.73)              0.45 (0.18–1.18)

Hipercalcemia ‐ aHR (95%CI):               1                       0.25 (0.10–0.60)            0.32 (0.14–0.76)             0.23 (0.07–0.73)

TSH of >10 mU/L TSH <0.1 mU/L calcio >2.65 mmol/L

PfOL©2019McKnight RF et al. Lancet 2012;379:721–728

Habilidad reducida para concentrar la orina

Hipotiroidismo

TSH = 4.00 iU/mL (95% CI 3∙90–4∙10)
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McKnight RF et al. Lancet 2012;379:721–728

Hipercalcemia

Hormona paratiroidea = +7∙32 pg/mL (95% CI 3∙42–11∙23)TFG, TSH y calcio deben ser medidos al 

menos cada 12 meses

PfOL©2019
Nashed MG et al. Prim Care 

Companion CNS Disord 2011;13(6)

OLZ vs. PLA (2.10 kg; 95%CI, 

1.16–3.05) 

OLZ vs otro eutimizante (1.34

kg; 95%CI, 0.95–1.72)
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18 estudios en 

esquizofrenia (n = 

2196) y 13 en TB (n = 

2292) 

Schizo > TB (3.14 vs 

2.28 kg; p = 0.020)

PfOL©2019
Fiedorowicz JG et al. Curr Psychiatry Rev 2012;8(1): 25–36
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Fiedorowicz JG et al. Curr Psychiatry Rev 2012;8(1): 25–36
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Mahmood S et al. J Clin Psychopharmacol. 2013 Feb;33(1):90‐4
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Vieta E. J Clin Psychopharmacol 2004;24:374–378
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Vieta E. J Clin Psychopharmacol 2004;24:374–378
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