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3UHVHQWDFLyQ�2¿FLDO

Documentar la variabilidad de la práctica clínica, analizar sus causas y adoptar 

estrategias orientadas a eliminarla han demostrado ser iniciativas que fomentan la 

toma de decisiones efectivas y seguras, centradas en los pacientes, por parte de los 

profesionales sanitarios. Entre dichas estrategias destaca la elaboración de guías 

de práctica clínica (GPC), conjunto de “recomendaciones desarrolladas de forma 

sistemática para ayudar a profesionales y pacientes a tomar decisiones sobre la 

atención sanitaria más apropiada, y a seleccionar las opciones diagnósticas o tera-

péuticas más adecuadas a la hora de abordar un problema de salud o una condición 

FOtQLFD�HVSHFt¿FD´

 El Plan de Calidad 2010 para el Sistema Nacional de Salud (SNS) pretende 

responder a los retos que tiene planteados el SNS, incrementando la cohesión del 

sistema, garantizando la equidad en la atención sanitaria a ciudadanas y  ciudada-

nos, con independencia del lugar en el que residan y asegurando que esta atención 

VHD�GH�OD�Pi[LPD�FDOLGDG��(QWUH�VXV�REMHWLYRV�¿JXUD�HO�LPSXOVR�D�OD�HODERUDFLyQ�\�
uso de GPC vinculadas a las Estrategias de Salud, consolidando y extendiendo el 

Proyecto Guía-Salud. En este contexto se enmarca la edición de la presente GPC 

sobre el Trastorno Bipolar.

 Por otra parte, mejorar la atención a la salud mental en España es uno de los 

objetivos estratégicos del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. 

De este modo, el Consejo Interterritorial del SNS aprobó en diciembre de 2006 

la Estrategia de Salud Mental del SNS y, efectuada una primera evaluación de 

la misma a los dos años, aprobó la actualización de la Estrategia para el periodo 

2009-2013, resultado del esfuerzo conjunto y consensuado entre el Ministerio, las 

6RFLHGDGHV�&LHQWt¿FDV�\�GH�3DFLHQWHV�\�TXH�UHFRJH�ODV�FRQFOXVLRQHV�GH�OD�HYDOXD-
FLyQ�GH�OD�DQWHULRU�HVWUDWHJLD��OD�QXHYD�HYLGHQFLD�FLHQWt¿FD�\�ORV�QXHYRV�REMHWLYRV�
pactados. 

 El trastorno bipolar es un trastorno mental grave con importantes repercu-

siones para la salud del paciente y para su entorno. Su prevalencia y el retraso 

constatado en el diagnóstico, hacen necesaria la implementación de medidas que 

contribuyan a una detección más precoz.

 Aunque existen tratamientos psicofarmacológicos que han demostrado su 

H¿FDFLD�� VH� UHTXLHUH�XQD� UHYLVLyQ� DFWXDOL]DGD�GH� ORV�PLVPRV��3RU�RWUD�SDUWH�� VX�
GL¿FXOWDG�GH�PDQHMR�\�OD�IUHFXHQWH�SROLWHUDSLD�H[LJH�XQD�PD\RU�FODULGDG�HQ�FXDQWR�
a su prescripción y control de su cumplimiento. 

 El objetivo de esta GPC es elaborar unas recomendaciones sobre las actua-

ciones preventivas, diagnósticas, terapéuticas y de rehabilitación para la atención 

a pacientes con Trastorno Bipolar. 
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 Esta guía es el resultado del trabajo realizado por un grupo de expertos co-

ordinado desde la Asociación Española de Neuropsiquiatría y la Universidad de 

Alcalá e incorpora dos aspectos fundamentales como son los cuidados enfermeros 

y las recomendaciones basadas en la experiencia de las personas afectadas y sus 

familias.

 Desde la Dirección General de Salud Pública, Calidad e Innovación agra-

decemos el trabajo realizado a todas las personas que han participado en su ela-

boración y les felicitamos por esta GPC que ayudará a profesionales, pacientes, 

familiares y cuidadores en la toma de decisiones, mejorando la adecuación de los 

tratamientos y la calidad de vida de las personas afectadas.

M. Mercedes Vinuesa Sebastián
Directora General de Salud Pública, Calidad e Innovación
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1. Introducción

El presente documento constituye la versión resumida de la Guía de Práctica 

Clínica (GPC) sobre el Trastorno Bipolar (TB)1, que pretende ofrecer recomen-

daciones para la atención a pacientes con TB aplicables preferentemente desde 

los dispositivos asistenciales del SNS. Las recomendaciones tratan de responder 

a preguntas clínicas acerca del diagnóstico, diagnóstico diferencial, comorbilidad, 

evaluación de la salud física, manejo clínico, desarrollo del plan terapéutico, in-

tervenciones farmacológicas, terapia electroconvulsiva, intervenciones psicoso-

ciales, cuidados de enfermería y dispositivos y programas asistenciales. De esta 

forma, esta GPC pretende dar apoyo al profesional en la toma de decisiones sobre 

el TB  y mejorar la adecuación del tratamiento al paciente al ofrecerle las opciones 

asistenciales más adecuadas y efectivas. 

 Para la elaboración de esta GPC, se constituyó un grupo multiprofesional y 

de distintos servicios asistenciales, con conocimiento y experiencia sobre el TB y 

un equipo técnico de apoyo. El Grupo Elaborador de la Guía (GEG) contó con la 

presencia de psiquiatras, psicólogos clínicos, psicólogos, trabajadores sociales, en-

fermeros especialistas en salud mental, y miembros del equipo técnico (experto/s 

en revisiones sistemáticas, lectura crítica, documentalista y personal administrati-

vo). Los profesionales pertenecían a diferentes niveles asistenciales especializados 

como Centros de Salud Mental, Unidades de Hospitalización (de agudos y hospi-

WDOHV�GH�GtD��GH�DGROHVFHQWHV�\�GH�DGXOWRV���8QLGDGHV�(VSHFt¿FDV�GH�7%�\�6HUYLFLRV�
de Rehabilitación. Se estableció que concluido el proceso de elaboración se contaría 

para la revisión externa con la participación de profesionales de otros niveles asis-

tenciales (Atención Primaria de Salud) y de usuarios (Pacientes, familiares) en la 

elaboración de las recomendaciones y sus condiciones de aplicación. Los principa-

les usuarios de esta GPC son los psiquiatras, psicólogos clínicos, psicólogos, enfer-

meros especialistas en salud mental, trabajadores sociales y educadores, terapeutas 

ocupacionales, auxiliares psiquiátricos y demás profesionales de la salud mental, así 

como médicos de atención primaria, enfermeros y otros profesionales de atención 

primaria de salud que atienden a los pacientes con TB. 

 En la versión completa1, disponible en las webs de GuiaSalud (www.

guiasalud.es) y de la Asociación Española de Neuropsiquiatría (www.aen.es), se 

detalla la metodología seguida. Como punto de partida, se formularon las preguntas 

clínicas clave, siguiendo el formato PICO: paciente / intervención / comparación 

/ outcome o resultado. Se estudiaron y compararon las GPC existentes mediante 

LQVWUXPHQWRV�HVSHFt¿FRV�GH�UHYLVLyQ��HODERUDFLyQ�GH�FRQFOXVLRQHV�\�VHOHFFLyQ�GH�
la(s) guía(s) base. A través de la National Guideline Clearinghouse se pudo realizar 

de forma automática la comparación de las GPCs de la American Academy of 

Child and Adolescent Psychiatry, (AACAP) la American Psychiatric Association 

(APA) y la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Para la realización 
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de la valoración de las guías de TB encontradas se utilizó el instrumento Appraisal 

of Guidelines Research and Evaluation (AGREE) del Manual de Formación 

elaborado por Osteba y Biblioteca Josep Laporte2. Hasta el periodo de búsqueda 

ELEOLRJUi¿FD��OD�SUHVHQWH�*3&�DVXPLy�FRPR�JXtD�EDVH�OD�HODERUDGD�SRU�HO�1DWLRQDO�
Institute of Health and Clinical Excellence (NICE) (CG-38) y publicada en julio 

de 2006. A continuación se hizo una búsqueda exhaustiva en las bases de datos 

Pubmed, Embase, Psychoinfo, Cinahl y Cochrane (Enero 2005-Marzo 2010), 

que se completó con búsquedas manuales hasta Octubre 2011. La búsqueda 

ELEOLRJUi¿FD� LGHQWL¿Fy� ������ DUWtFXORV� TXH� UHXQtDQ� ORV� FULWHULRV� GH� FDOLGDG�
PHWRGROyJLFD�H[LJLGRV��7UDV�XQ�SULPHU�¿OWUR�SDUD�LGHQWL¿FDU�ORV�TXH�VH�FHQWUDEDQ�
HQ� HO� WHPD�GH� OD� JXtD�� VH� UHGXMR� D����� UHIHUHQFLDV�� ODV� FXDOHV� IXHURQ� HYDOXDGDV�
por los coordinadores y asignadas a los grupos temáticos. Se consiguieron 636 

artículos a texto completo, que se distribuyeron entre los miembros de los distintos 

VXEJUXSRV�SDUD�VX�HYDOXDFLyQ��7UDV�XQ�VHJXQGR�¿OWUR��VH�REWXYLHURQ�����DUWtFXORV�
que se decidieron evaluar para la guía. Después se procedió a la evaluación de 

la calidad de aquellos artículos que habían pasado las dos cribas, utilizando la 

herramienta de lectura crítica de OSTEBA (OST FLCritica). Una vez completada 

OD�HYDOXDFLyQ�GH�OD�FDOLGDG�GH�OD�HYLGHQFLD�FLHQWt¿FD��HO�VLJXLHQWH�SDVR�FRQVLVWLy�
en extraer los datos relevantes de los estudios cuyo riesgo de sesgo se consideró 

bajo o moderado (++ y +), y llevar a cabo un resumen de los estudios incluidos. 

Para sintetizar los estudios seleccionados se emplearon las denominadas Tablas 

de evidencia. Para cada pregunta de intervención, se seleccionó el nivel de 

HYLGHQFLD�PiV� DOWR� HQFRQWUDGR�� 7UDV� ¿QDOL]DU� OD� OHFWXUD� FUtWLFD� GH� OD� HYLGHQFLD�
disponible, se procedió a la formulación de recomendaciones. Para ello, con 

todo el GEG, se realizó un grupo de discusión utilizando el juicio razonado, en 

el que teniendo en cuenta la calidad de la evidencia encontrada y la experiencia 

clínica del grupo elaborador de la GPC, se fueron elaborando las recomendaciones 

con su graduación correspondiente. Para cada pregunta se elaboraron varias 

recomendaciones, indicando su nivel de evidencia y grado de recomendación. 

Cuando hubo recomendaciones controvertidas o ausencia de evidencia, se resolvió 

por consenso del GEG. Los colaboradores expertos participaron en la revisión de 

las preguntas, de las recomendaciones y del borrador de la GPC y los revisores 

externos contribuyeron a la revisión del borrador

 La elaboración de esta GPC sobre Trastorno Bipolar se ha realizado 

dentro del convenio suscrito por el Ministerio de Sanidad y Consumo y la 

Universidad de Alcalá de Henares, en colaboración con la Asociación Española de 

Neuropsiquiatría, vinculado a la Estrategia en Salud Mental del Plan de Calidad 

del Sistema Nacional de Salud. 

 Como coordinadores de esta GPC nuestros principales objetivos han sido que 

OD�*3&�VH�UHDOLFH�FRQ�WRGR�HO�ULJRU�FLHQWt¿FR�\�PHWRGROyJLFR��SDUD�OR�FXDO�KHPRV�
seguido las recomendaciones del Manual Metodológico de Elaboración de GPC 

en el Sistema Nacional de Salud3��TXH�GH¿QD�XQD�DWHQFLyQ�LQWHJUDO�D�ODV�SHUVRQDV�
con TB (incluyendo tanto las intervenciones biológicas, como las psicosociales, 
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los cuidados de enfermería y los aspectos de organización asistencial), que sea 

representativa de las distintas sensibilidades intra e interprofesionales y que 

incluya la posición del usuario y sus familiares. 
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2. Consideraciones Generales

����� 'H¿QLFLyQ 

Considerado como un trastorno mental grave, el TB (antes llamado enfermedad ma-

QtDFR�GHSUHVLYD��VH�FDUDFWHUL]D�SRU�XQ�HVWDGR�GH�iQLPR�FDPELDQWH�TXH�ÀXFW~D�HQWUH�
dos polos completamente opuestos: la manía, o fase de exaltación, euforia y gran-

diosidad, y la depresión, o fase en la que predominan la tristeza, la inhibición y las 

ideas de muerte. Es una enfermedad crónica y recurrente del estado de ánimo, que 

generalmente limita la funcionalidad del paciente y en todo caso requiere un abor-

daje integral farmacológico y psicosocial. Especialmente en los casos que son mal o 

infradiagnosticados (y consecuentemente mal tratados) constituye una enfermedad 

devastadora4-6, con una enorme carga socioeconómica y sanitaria����. 

 A partir del esquema inicial de la alternancia cíclica entre la manía y la de-

presión, la presentación clínica del trastorno es muy heterogénea siendo los casos 

³FOiVLFRV´��PDQtD�HXIyULFD�VHJXLGD�GH�GHSUHVLyQ�LQKLELGD�\�UHVWLWXFLyQ�ad integrum 

entre las fases, con buena respuesta al tratamiento y ausencia de comorbilidad) una 

minoría; lo más frecuente es encontrarse cuadros complicados, asociados a ansie-

dad, abuso de sustancias, formas atípicas, respuestas parciales a la monoterapia y 

con un deterioro cuanto menos funcional aun en estado de eutimia. 

 En las fases de manía puede predominar tanto la euforia como la expansi-

vidad o la irritabilidad, con síntomas acompañantes como autoestima exagerada, 

verborrea, fuga de ideas, desinhibición, distraibilidad, impulsividad, hiperactivi-

dad, búsqueda de situaciones de riesgo, inquietud o agitación. En los casos graves, 

es frecuente el desarrollo de síntomas psicóticos, como delirios, alucinaciones o 

LQFOXVR�ORV�OODPDGRV�³VtQWRPDV�GH�SULPHU�UDQJR´��DQWLJXDPHQWH�DWULEXLGRV�HQ�H[-

clusividad a la esquizofrenia. El cuadro de manía, en general, provoca una seria 

DOWHUDFLyQ�GH�OD�YLGD�FRWLGLDQD�GHO�SDFLHQWH��GL¿FXOWDQGR�DO�Pi[LPR�VX�DFWLYLGDG�
sociolaboral y en ocasiones requiriendo ingreso hospitalario. Esto es menos fre-

cuente en las fases de hipomanía, donde, aun predominando el estado de ánimo 

elevado, expansivo o irritable y otros síntomas propios de la manía, no se alcanza 

el grado de repercusión funcional y nunca se asocia a sintomatología psicótica.

 Las fases de depresión se caracterizan por la tristeza patológica y la pérdida 

de interés y capacidad para obtener placer. El paciente puede referir pena, congoja, 

DEDWLPLHQWR��GHVHVSHUDQ]D��YDFtR� LQWHUQR��GLVIRULD� �FRQÀXHQFLD�GH�EDMR�iQLPR�H�
irritabilidad), ansiedad, angustia o intensa apatía. El pensamiento se hace lento, 

monótono, con una disminución general de las ideas y proyectos, siempre con un 

tono pesimista y desagradable. En la depresión psicótica se desarrollan delirios 

(en ocasiones congruentes con el estado de ánimo, como el delirio de ruina o de 
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negación) y alucinaciones. Los ritmos vitales del paciente deprimido se alteran, 

apareciendo insomnio o hipersomnia diurna, astenia, fatigabilidad, pérdida de ape-

tito y de interés por el sexo9.

 Los episodios mixtos son aquellos que combinan simultáneamente síntomas 

maníacos y depresivos, pudiendo presentar el paciente hiperactividad, irritabili-

dad, inquietud, insomnio, taquipsiquia, bajo ánimo, tendencia al llanto e ideas de 

FXOSD��6X�DSDULFLyQ�FRPSOLFD�HO�PDQHMR�FOtQLFR�GHO�WUDVWRUQR��GDGD�OD�GL¿FXOWDG�GH�
diagnóstico y la frecuencia de riesgo suicida.

 El TB I incluye la aparición de cuadros depresivos y maníacos, mientras que 

el TB II incluye cuadros depresivos e hipomaniacos. Esta variante del TB (tipo 

II), lejos de representar una forma leve o abortiva, asocia una gran limitación fun-

FLRQDO��GL¿FXOWDGHV�GH�PDQHMR�\�PD\RU�FRPRUELOLGDG��/D�FLFORWLPLD�VH�FDUDFWHUL]D�
por un curso crónico y mantenido en el tiempo, con presencia durante al menos 

dos años de numerosos períodos de síntomas hipomaniacos y numerosos periodos 

de síntomas depresivos que no cumplen los criterios para un episodio depresivo 

mayor. Previamente considerado dentro de los trastornos de personalidad, hoy se 

considera un trastorno anímico independiente del TB, por lo que no se considerará 

en esta guía.

2.2. Historia natural y curso

El TB es una enfermedad crónica con un curso fásico y recurrente. Tras los epi-

sodios francos puede aparecer un intervalo libre de síntomas, aunque es muy fre-

cuente la sintomatología subsindrómica entre los episodios, fuente de grandes 

limitaciones funcionales para el paciente. Según diversos estudios realizados en 

distintos medios socioculturales, los pacientes con TB están sintomáticos entre 

un tercio y la mitad del tiempo de seguimiento, fundamentalmente con síntomas 

depresivos10-12.

 Es esencial por ello abordar este trastorno de forma longitudinal, sabiendo 

que tras la aparición de un cuadro maníaco o hipomaniaco el riesgo de recaída 

es altísimo, llegando al 100% en algún estudio13. Entre dos tercios y tres cuartas 

partes de los pacientes ingresados por manía vuelven a ingresar por el mismo 

motivo en el futuro. El porcentaje de pacientes con un episodio único no superan 

el 15%14��VLHQGR�HO�Q~PHUR�PiV�IUHFXHQWH�GH�UHFDtGDV�D�OR�ODUJR�GH�OD�YLGD�HQWUH���
y 2215. El primer episodio puede ser maníaco, hipomaniaco o depresivo (aunque 

se ha observado una mayor tendencia a primeros episodios maníacos en hombres 

y depresivos en mujeres16-18. Tras el primer episodio pueden transcurrir un largo 

periodo de eutimia (de hasta 4-5 años), pero a partir de ahí se va reduciendo la 

duración del intervalo interepisódico, hasta su estabilización a partir del cuarto o 

quinto episodio19.
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 Este curso depende decisivamente del tratamiento aplicado y existe una 

gran variabilidad. Desde que apareciera el estudio Global Burden of Disease, 

que colocaba al TB como la sexta causa médica de discapacidad (actualmente 

OD�TXLQWD�� WUDV�OD�HVTXL]RIUHQLD���KDQ�SUROLIHUDGR�ORV�HVWXGLRV�TXH�UDWL¿FDQ�HVWH�
negativo impacto sobre la vida cotidiana del paciente20, 21. Es preciso diferenciar 

entre recuperación sindrómica (ausencia de episodio afectivo con criterios diag-

nósticos), sintomática (ausencia de síntomas desde una perspectiva dimensional) 

y funcional (regreso al nivel previo laboral y psicosocial) del TB. Según Keck 1 

año después de un primer episodio de manía, el 48% de pacientes tenía una recu-

peración sindrómica, 26% sintomática y 24% funcional22. Según Tohen, sólo un 

tercio mostraba recuperación funcional a los dos años del episodio. Queda atrás 

la visión optimista del trastorno según la cual el paciente, tras la recuperación 

anímica, retornaba a su nivel funcional previo23. Este deterioro psicosocial no 

puede atribuirse solamente a las fases de descompensación afectiva, dado que se 

mantiene en estado de eutimia, y aparece tanto en el TB I como en el II24, incluso 

también en pacientes adolescentes25. De esta forma, la evolución del paciente 

bipolar ya no queda sólo determinada por la evaluación de las características 

clínicas (tasas de hospitalización, reducción de síntomas, etc.) sino por medidas 

de adaptación psicosocial y de calidad de vida. Existe, pues, un hiato entre la 

remisión clínica y la evolución funcional20, 26-28, de forma que se calcula que sólo 

el 40% de los pacientes recuperan su funcionalidad premórbida durante la euti-

mia29. A su vez, la calidad de vida de los pacientes bipolares, incluso en el estado 

de eutimia, se ve notablemente afectada30.

 A lo largo de la evolución de la enfermedad, el paciente bipolar puede desa-

rrollar síntomas psicóticos, ciclación rápida (cuatro o más descompensaciones en 

un año), presencia de fases mixtas (con simultaneidad de síntomas depresivos y 

maniformes), comorbilidad psiquiátrica y médica, deterioro cognitivo y psicoso-

cial, riego de suicidio y auto o heteroagresividad. En la valoración y plan de tra-

tamiento deben considerarse estos fenómenos clínicos, que agravan el pronóstico 

de la enfermedad. La mortalidad de los pacientes bipolares, en conjunto, es mayor 

respecto a la población general, tanto en muertes naturales como no naturales31. La 

probabilidad de morir por suicidio es 15 veces mayor que la de la población gene-

ral31-33�FDOFXOiQGRVH�TXH�HQWUH�HO���\�HO�����GH�ORV�SDFLHQWHV�ELSRODUHV�FRQVXPDQ�
la autolisis. Este hecho parece ocurrir con mayor frecuencia en las fases mixtas y 

depresivas34-38.

 Cada vez hay más pruebas de que los acontecimientos ambientales adversos 

pueden incidir en la aparición y posterior recaída del TB, siempre dentro de un 

modelo teórico de vulnerabilidad genética39. Estos acontecimientos vitales (eco-

nómicos, sociales, psicológicos o familiares) producen desadaptación social o dis-

tress psicológico, y junto con los cambios del ritmo vigilia-sueño y el abuso de 

DOFRKRO�\�RWUDV�VXVWDQFLDV�Wy[LFDV��DIHFWDQ�VLJQL¿FDWLYDPHQWH�DO�FXUVR�\�SURORQJDQ�
el tiempo de recuperación. 
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 La comorbilidad psiquiátrica del TB es muy alta, hasta el punto de ser raro 

HO�7%�³SXUR´��.HVVOHU�\�FROV��HQFRQWUDURQ�TXH�HO�������GH�ORV�SDFLHQWHV�ELSRODUHV�
FXPSOtD�WDPELpQ�FULWHULRV�SDUD�WUDVWRUQRV�GH�DQVLHGDG�\�HO�����VXIUtDQ�WUDVWRUQR�
por uso de sustancias. Estos datos del National Comorbidity Survey (NCS) mos-

traron que la tasa de pacientes con TB que mostraban un trastorno de ansiedad era 

35 veces mayor que en la población general40. Particular atención merece la pato-

logía dual del TB. En torno al 50% de pacientes bipolares tiene historia de abuso/

dependencia de alcohol (Epidemiological Catchment Area Study (ECA): 46%41; 

Estudio de Edmonton: 45%42; NCS: 64%40). En muestras clínicas los números 

GL¿HUHQ�VLJQL¿FDWLYDPHQWH��FRPRUELOLGDG�D�OR�ODUJR�GH�OD�YLGD�����43; 30%14������
para hombres y 31% para mujeres44). En cuanto al tabaco, los datos reportados en 

nuestro país sitúan su consumo en estos pacientes en torno al 50%45. La prevalen-

cia de consumo de cannabis en el TB se encuentra entre un 29 y un 46%������. Las 

cifras de comorbilidad con el consumo de cocaína oscilan entre el 10 y el 24%48-51.

 Finalmente, estudios recientes han detectado un riesgo aumentado, entre 

los pacientes con TB, de presentar hipertensión arterial, obesidad, tabaquismo, 

HQIHUPH�GDGHV�SXOPRQDUHV��PLJUDxD�H�LQIHFFLyQ�SRU�YLUXV�GH�OD�LQPXQRGH¿FLHQFLD�
humana (VIH). Datos de nuestro país indican que el 22% de los pacientes con TB 

presentan síndrome metabólico (un 58% más que la población general)45, el 34% 

está obeso, y que los riesgos en 10 años de enfermedad coronaria y de mortalidad 

FDUGLRYDVFXODU�VRQ�UHVSHFWLYDPHQWH������\�����45. Teniendo en cuenta todos estos 

datos resulta imprescindible monitorizar convenientemente la salud física de estos 

pacientes y derivar para su tratamiento, tal como señala el Consenso Español de 

Salud Física del Paciente con TB52. También se encontró evidencia de un aumento 

de mortalidad por enfermedades cardio vasculares, respiratorias e infecciones, ade-

más del mencionado riesgo de suicidio52. 

2.3. Epidemiología

La prevalencia a lo largo de la vida del TB está entre el 0.5 y 1.6%53-56. Según 

GDWRV�GH�OD�8�6��1DWLRQDO�&RPRUELGLW\�6XUYH\�5HSOLFDWLRQ���������OD�SUHYDOHQFLD�
estimada a lo largo de la vida (y en 1 año) es del 1.0% (0.6%) para el TB I, 1.1% 

(0.8%) para el TB II, y del 2.4% (1.4%) para los síntomas subumbrales del TB 

(por ejemplo, síntomas hipomaniacos subumbrales junto a depresión recurrente). 

Otros autores han elevado la prevalencia a lo largo de la vida del “espectro bipo-

ODU´��LQFOX\HQGR�HO�7%�QR�HVSHFL¿FDGR��D�����������, pese a que las cifras varían 

ligeramente según las características de la muestra58��(Q�JHQHUDO�SXHGH�D¿UPDUVH�
que entre el 3 y 6% de la población desarrolla alguna forma leve de bipolaridad, 

incluyendo la hipomanía leve o breve o la ciclotimia59, 60.
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 El estudio de la incidencia (número de nuevos casos en una población du-

UDQWH�XQ�SHULRGR�GH�WLHPSR��GHO�7%�VH�YH�GL¿FXOWDGR�SRU�ORV�SUREOHPDV�GLDJQyVWL-
cos de los primeros episodios afectivos. En torno al 50% de los casos de TB se ini-

cian con episodios depresivos61, siendo diagnosticados inicialmente de Trastorno 

Depresivo Mayor. Por ello, las cifras de incidencia del TB suelen describir pri-

meros episodios de manía62. Los estudios publicados muestran variaciones de la 

LQFLGHQFLD�HQWUH�����\�����SRU���������SRU�DxR��/RV�WUDEDMRV�EDVDGRV�HQ�UHJLVWUR�GH�
casos y primeros contactos con los Servicios de Salud parecen mostrar una ligera 

tendencia al alza63-65. 

 En la mayoría de estudios se ha observado una edad bimodal de inicio, con 

una frecuencia máxima entre los 28 y 44 años, y una disminución del riesgo a par-

tir de los 50. Pese a que los estudios clásicos no indicaban diferencias de género 

en la epidemiología y curso clínico del TB,66, trabajos recientes han mostrado que 

la edad de aparición de la manía es claramente menor en hombres que en mujeres. 

Las mujeres parecen ser diagnosticadas en torno a 3.2 años después que los hom-

bres��. La edad precoz de inicio no sólo se asocia al género masculino sino a con-

ductas antisociales durante la infancia. Las mujeres debutan con mayor frecuencia 

con episodios depresivos68, presentan en general mayor número de recaídas depre-

sivas69 y mayor refractariedad de las depresiones. También parecen más proclives 

a la ciclación rápida y la manía disfórica��. 

 Respecto a las diferencias de raza, de forma similar a en la esquizofrenia, 

se han presentado mayores tasas de TB en afro-caribeños y afro-americanos re-

sidentes en Reino Unido���� ��, lo cual se explica parcialmente por su condición 

de inmigrante y las condiciones socioeconómicas. La presentación clínica puede 

variar según la raza y el origen cultural del paciente, con el consiguiente riesgo de 

error diagnóstico. 
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3. Líneas generales del manejo del 

trastorno bipolar

��¢&yPR�VH�OOHYD�D�FDER�HO�GLDJQyVWLFR�GH�WUDVWRUQR�ELSRODU"�¢&XiOHV�VRQ�ODV�
iUHDV�GH�YDORUDFLyQ�TXH�GHEH�LQFOXLU�HO�GLDJQyVWLFR�GHO�WUDVWRUQR�ELSRODU"�

��¢&RQ�TXp�HQWLGDGHV�FOtQLFDV�GHEH�FRQVLGHUDUVH�HO�GLDJQyVWLFR�GLIHUHQFLDO�GHO�
WUDVWRUQR�ELSRODU"

��¢&XiOHV�VRQ�ODV�FRPRUELOLGDGHV�PiV�IUHFXHQWHV�GHO�WUDVWRUQR�ELSRODU"

��¢4Xp�LQVWUXPHQWRV�GH�FULEDGR�\�HVFDODV�HVSHFt¿FDV�GHO�WUDVWRUQR�ELSRODU�VRQ�
~WLOHV�UHFRPHQGDEOHV�SDUD�HO�GLDJQyVWLFR"

��¢&yPR�VH�HYDO~D�\�PRQLWRUL]D�OD�VDOXG�ItVLFD�GHO�SDFLHQWH�ELSRODU"

��¢4Xp�OtQHDV�JHQHUDOHV�GHEHQ�UHJLU�HO�PDQHMR�FOtQLFR�GHO�WUDVWRUQR�ELSRODU"

��(Q�SHUVRQDV�FRQ�WUDVWRUQR�ELSRODU�FRQ�DOWR�ULHVJR�GH�FRQGXFWD�VXLFLGD��¢FXiOHV�
VRQ�ODV�LQWHUYHQFLRQHV�PiV�HIHFWLYDV�SDUD�OD�SUHYHQFLyQ�GHO�VXLFLGLR"

3.1. Diagnóstico y evaluación

La evaluación del TB exige una completa anamnesis y exploración tanto psiquiá-

trica como somática. Pueden ser necesarias varias entrevistas para poder realizar 

una evaluación completa que nos permita conocer mejor la historia evolutiva del 

trastorno, y ampliar el conocimiento de los antecedentes personales y familiares 

del paciente. Cuando ha existido una fase maníaca, en general se ha acompañado 

de hospitalización, y el paciente suele referirlo en la anamnesis. Sin embargo, los 

síntomas hipomaniacos son menos graves, y a menudo no cursan con disfunción 

VRFLDO�R�ODERUDO�VLJQL¿FDWLYDV��QL�PRWLYDQ�XQ�LQJUHVR��(O�DXPHQWR�GH�OD�DFWLYLGDG��
de la energía y de la productividad puede no ser visto por el paciente como algo 

QHJDWLYR��\�QR�OR�UH¿HUH�DO�UHDOL]DU�OD�KLVWRULD�FOtQLFD��6XHOH�VHU�FRQYHQLHQWH�SRU�
ello completar la anamnesis con la información que aporte un familiar. Puede ser 

necesario realizar algún cuestionario de screening o de detección sistemática.

 El empleo de escalas que permitan una valoración psicométrica de los sínto-

mas afectivos tanto en el momento del diagnóstico como en el control evolutivo, 

puede ayudar a tener un mejor conocimiento de la situación de partida y a dar más 

objetividad a la hora de evaluar la respuesta a los tratamientos, pero en ningún 

caso puede sustituir a la entrevista clínica. Esta además de proporcionarnos una 

visión general de la sintomatología y de la repercusión que esta tiene sobre la vida 
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del paciente y su funcionamiento, nos aporta los elementos narrativos que van a 

ser claves para que la alianza terapéutica se establezca. 

3.1.1. Criterios diagnósticos

7DQWR�OD�&,(����FRPR�HO�'60�,9�SHU¿ODQ�FULWHULRV�GLDJQyVWLFRV�SDUD�HO�7%��VLQ�
embargo ambos criterios no son idénticos. Las diferencias cruciales se centran 

en el número de episodios requeridos para el diagnóstico y la distinción entre 

trastornos bipolares tipo I y tipo II. Según la CIE-10, un diagnóstico de trastorno 

afectivo bipolar requiere la existencia de al menos dos episodios de alteración del 

humor, uno de los cuales debe ser maníaco o hipomaniaco. A diferencia del DSM-

,9�XQ�~QLFR�HSLVRGLR�GH�PDQtD�QR�HV�VX¿FLHQWH�SDUD�VHU�GLDJQRVWLFDGR�GH�7%�KDVWD�
TXH�SUHVHQWH�RWUR�HSLVRGLR��GH�FXDOTXLHU�WLSR���/RV�HSLVRGLRV�SXHGHQ�HVSHFL¿FDUVH�
como hipomaniacos, maníacos sin síntomas psicóticos, maníacos con síntomas 

psicóticos, depresivos leves o moderados, depresión grave sin síntomas psicóticos, 

depresión grave con síntomas psicóticos, mixtos o en remisión. La CIE-10 no in-

cluye el TB II como una entidad diagnóstica aparte. Los criterios para diagnosticar 

los episodios maníacos, hipomaníacos, depresivos y mixtos son similares en las 

FODVL¿FDFLRQHV�&,(����\�'60�,9�75��/DV�FRQWURYHUVLDV�HQ�UHODFLyQ�D�OD�GH¿QL-
ción de hipomanía y la pertinencia o no de establecer un diagnóstico provisional 

después de un episodio maniaco se discuten en la versión completa1.

3.1.2. Diagnóstico diferencial

Debe realizarse el diagnóstico diferencial del trastorno bipolar con la depresión 

mayor recurrente, ciclotimia, esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo, trastorno 

límite de personalidad, abuso de sustancias, diversos trastornos mentales orgáni-

cos y causas iatrogénicas. Este proceso de diagnóstico diferencial se expone en la 

versión completa de la GPC1.

3.1.3. Comorbilidad

Dado que la comorbilidad es la norma más que la excepción en el TB debe explo-

rarse siempre si existe un diagnóstico comórbido. La comorbilidad más frecuente 

es con el abuso y dependencia de sustancias, trastornos de ansiedad, trastornos de 

personalidad y trastornos de la conducta alimentaria.
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3.1.4. Métodos de evaluación

Como se señaló al comienzo del capítulo, existen instrumentos de cribado y escalas 

HVSHFt¿FDV�SDUD�YDORUDU�OD�LQWHQVLGDG�VLQWRPDWROyJLFD�HQ�HO�7%�TXH�SXHGHQ�UHVXOWDU�
de gran ayuda, pero que en ningún caso deben sustituir a la entrevista clínica. En la 

versión completa de la GPC1 se revisan como instrumentos de screening o cribado:

�� El Cuestionario de Trastornos del Humor (Mood Disorder Questionnaire, 

MDQ)�����.

�� El Listado de Síntomas de Hipomanía-32 (Hypomania Symptom 

Checklist, HCL-32)��.

 Como instrumentos de ayuda diagnóstica se recomiendan la Mini Entrevista 

Neuropsiquiátrica Internacional (MINI), las Entrevista Clínica Estructurada para 

los Diagnósticos del Eje I y II del DSM-IV (SCID I y II) y el Cuestionario para 

la Evaluación Clínica en Neuropsiquiatría (SCAN). Las escalas universalmente 

utilizadas para evaluar la gravedad de la sintomatología del TB han sido validadas 

para su utilización en nuestro país. Tal es el caso de la Escala de Hamilton para 

la Depresión (HDRS)��, de la Escala de Young para la Evaluación de la Manía 

(YMRS)��, de la Escala para la Valoración de la Manía por Clínicos (EVMAC)��, 

y de las Escalas de Bech-Rafaelsen de Melancolía (MES) y Manía (MAS)80. Para 

información complementaria consultar el Banco de Instrumentos Básicos para la 

Práctica de la Psiquiatría Clínica81 o el Banco de Instrumentos del CIBERSAM 

(www.cibersam.es) Para la evaluación del estado clínico global considerando el 

TB diacrónicamente se recomienda utilizar la Escala de Impresión Clínica Global 

SDUD�HO�7UDVWRUQR�%LSRODU�0RGL¿FDGD��&*,�%3�0�82. 

 En la evaluación del trastorno bipolar de niños y adolescentes, se pueden 

utilizar la KSADS Mania Rating Scale (KMRS) derivada de la entrevista 

semiestructurada Kiddy-SADS (Schedule for Affective Disorders and 

Schizophrenia for School-Age Children)83 o la Children Depression Rating Scale 

(CDRS)84-86. La Young Mania Rating Scale tiene una potencialmente útil versión 

para autorregistro de los padres, la P-YMRS85.

 Otros instrumentos de evaluación de la intensidad sintomatológica y de 

impacto en el funcionamiento y la calidad de vida pueden consultarse en la versión 

completa de la GPC1.

3.1.5. Evaluación de riesgos

Los riesgos más frecuentes que se suelen presentar en las personas con TB son el 

riesgo de suicidio, o autolesión, y el de heteroagresión. 
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 El riesgo autolítico es más común en el TB que en la mayoría de trastornos 

psiquiátricos y es comparable a lo encontrado en otros trastornos del humor y 

psicóticos. Los estudios en autopsias psicológicas sugieren que los suicidios ocu-

rren cuando la depresión es infradiagnosticada e infratratada, especialmente en el 

TB II, y cuando no hay un tratamiento de mantenimiento en el tiempo. Intentos 

de suicidio de escasa letalidad pueden darse en pacientes con TB y un trastorno 

del control de impulsos como el abuso de sustancias, trastorno de personalidad o 

trastorno de la conducta alimentaria. Hay un riesgo especial de suicidio cuando se 

da un viraje rápido de manía o hipomanía a depresión. La evaluación del riesgo 

debe hacerse de la misma manera que en otros grupos pero el personal sanitario 

deben tener en cuenta que el estado mental y el riesgo de suicidio pueden cambiar 

rápidamente. Se requiere una intervención inmediata si un paciente con TB tiene 

un riesgo de suicidio alto o inminente, como aquellos con un plan estructurado o 

ideación suicida persistente. 

 Del mismo modo, la naturaleza desinhibida, cambiante e impulsiva de los 

pacientes con TB, particularmente en los estados maníacos y mixtos, requiere que 

el profesional de la salud tenga cuidado cuando hay riesgo de lesionar a otros con 

conductas violentas o temerarias.

3.1.6. Evaluación de la salud física

Los pacientes con TB presentan una morbilidad física y una mortalidad superiores 

a la población general. Además de una mayor mortalidad atribuible al suicidio, 

presentan una mayor prevalencia de enfermedades físicas. En la revisión de los da-

tos publicados se detectó un riesgo aumentado, entre estos pacientes, de presentar 

hipertensión arterial, obesidad, tabaquismo, enfermedades pulmonares, migraña e 

LQIHFFLyQ�SRU�YLUXV�GH�OD�LQPXQRGH¿FLHQFLD�KXPDQD��9,+���7DPELpQ�VH�HQFRQWUy�
evidencia de un aumento de mortalidad por enfermedades cardiovasculares, respi-

ratorias e infecciones. Por todo ello se recomienda evaluar y monitorizar la salud 

física de los pacientes bipolares. Las aportaciones del Consenso Español de Salud 

Física del paciente con TB han servido de base para las recomendaciones que se 

establecen en esta guía.

3.1.7. Evaluación del entorno

Como en el conjunto de las enfermedades mentales, el curso del trastorno bipolar 

se ve directamente afectado por el contexto relacional. Se deberá conocer, para 

WRPDU�DGHFXDGDPHQWH�ODV�GHFLVLRQHV�FOtQLFDV��TXLpQHV�VRQ�ODV�SULQFLSDOHV�¿JXUDV�
de apego del paciente y la extensión y densidad de su red socio-familiar. El cono-

cimiento de este entorno social facilitará a su vez la comprensión de la vivencia 

subjetiva del paciente de la enfermedad.
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3.2. Manejo Clínico

El manejo clínico del paciente con TB siempre tiene dos dimensiones: el estado 

afectivo actual (transversal) y la evolución a largo plazo (longitudinal). El objetivo 

general es la mejoría del curso clínico, incluyendo una reducción de la frecuencia, 

gravedad y consecuencias adversas de los episodios afectivos. Ello se traduce, más 

que en una mera reducción sintomática, en unas mayores cotas para el paciente de 

autonomía y calidad de vida.

 Los tres estadios del tratamiento son: a) fase aguda: administrado al princi-

pio o durante la descompensación afectiva; en general dura entre 6 y 12 semanas; 

b) fase de continuación: se inicia a partir de la respuesta clínica y acaba con la 

remisión total del episodio; su duración es variable según la historia natural del 

trastorno, y a menudo la resolución de un episodio se solapa con la irrupción de 

otro (p. ej. la depresión post-maníaca); c) fase de mantenimiento o de prevención 

GH�UHFDtGDV��WLHQH�FRPR�REMHWLYR�OD�SUR¿OD[LV�GH�QXHYRV�HSLVRGLRV��

 Los elementos que siempre deben tenerse en cuenta son:

La evaluación exhaustiva del paciente: recogiendo todos los aspectos 

recogidos en el apartado anterior (intensidad sintomática, funcionamien-

to global, comorbilidad, sustancias de abuso, riesgo autolítico, eventos 

estresores o traumáticos, patrones de afrontamiento, historia familiar, 

etc.). Incluye el diagnóstico diferencial, la evaluación somática y la eva-

luación del entorno.

La elección de la modalidad terapéutica: el tipo de tratamiento y su 

contexto, en función de la gravedad de la situación clínica.

Establecimiento de una alianza terapéutica��XQD�UHODFLyQ�GH�FRQ¿DQ]D�
en la que el paciente percibe al profesional como una ayuda genuina es 

esencial para el buen curso de un tratamiento. Permite una buena transmi-

sión de información, una buena exploración psicopatológica y un acuerdo 

de los objetivos terapéuticos en sintonía con las aspiraciones y demandas 

del paciente.

Estrategias reforzadoras de la adherencia terapéutica: existe una re-

lación clara y directa entre el tratamiento (o su cumplimiento parcial o 

discontinuo) y la recaída afectiva. Por ello, es recomendable aplicar todas 

las medidas posibles para potenciar esta adherencia, tanto a nivel farma-

cológico como terapéutico/asistencial y motivacional...

Educación, apoyo y tratamiento del entorno sociofamiliar: a menudo 

las familias carecen de información sobre la enfermedad y de pautas de 

PDQHMR�GH�VLWXDFLRQHV�FRQÀLFWLYDV��OR�TXH�SURGXFH�VHQVDFLyQ�GH�GHVFRQ-

trol, desconcierto y, en ocasiones, un intenso sufrimiento. Es fundamen-
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tal, por tanto, involucrar a la familia en el tratamiento del paciente desde 

el principio, considerándola un aliado tanto del paciente como del tera-

peuta. En ocasiones, podrá considerarse la aplicación de intervenciones 

SVLFRHGXFDWLYDV�HVSHFt¿FDV�SDUD�OD�IDPLOLD�

Tratamiento de las enfermedades comórbidas: es frecuente la asocia-

ción del TB con otros trastornos, tanto del eje I como del II (trastornos de 

personalidad). El tratamiento en esos casos debe ser global, dada la fre-

cuente interacción dinámica entre las entidades comórbidas (p. ej. la me-

joría de la ansiedad comórbida tras la estabilización afectiva). Además, 

se ha demostrado que los pacientes bipolares tienen más problemas so-

máticos, algunos asociados al tratamiento crónico y otros independientes 

a él. La valoración periódica de parámetros analíticos, la ponderación de 

medidas antropológicas y la exploración física son inexcusables en el 

tratamiento de mantenimiento del TB. 

Abordaje integral de la enfermedad en su contexto vital: no debe ol-

vidarse que el paciente con TB, más allá de sus síntomas, es una perso-

na con una biografía que incluye sus relaciones íntimas, familiares y de 

amistad, sus aspiraciones personales y profesionales, sus anhelos, mie-

GRV�� D¿FLRQHV�� LQTXLHWXGHV«�� OD� UHODFLyQ� WHUDSpXWLFD�GHEH� HVWDEOHFHUVH�
no entre el profesional sanitario y los síntomas del paciente, sino entre 

el profesional y la persona, para mejorar secundariamente los síntomas 

del paciente. 

Integración de las modalidades terapéuticas: debe evitarse la fragmen-

tación del tratamiento por parte de los distintos profesionales que atien-

GHQ�DO�SDFLHQWH��S�HM��SVLTXLDWUD��SVLFyORJR�FOtQLFR��HQIHUPHUR«���TXH�HV�
fuente de contradicciones, envío de mensajes discrepantes y confusión. 

Las reuniones periódicas acerca de la evolución del caso son recomen-

dables. En caso de participar distintos ámbitos de intervención (hospital, 

FHQWUR�GH�VDOXG�PHQWDO��KRVSLWDO�GH�GtD«��HV�IXQGDPHQWDO�OD�JHVWLyQ�GH�
casos con coordinación entre estos dispositivos.

Documentación del tratamiento: la historia clínica debe recoger los as-

pectos fundamentales del plan de tratamiento, incluyendo la evaluación 

\�HO�GLDJQyVWLFR�� ORV�REMHWLYRV�JHQHUDOHV�\�HVSHFt¿FRV�� ORV� WUDWDPLHQWRV�
aplicados y la evolución del paciente, así como los planes de cuidados y 

de rehabilitación. 
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3.3. Desarrollo del plan terapéutico

En el desarrollo del plan terapéutico siempre se deben considerar:

Diseño del plan de tratamiento: Inicialmente deben establecerse los 

objetivos principales y secundarios del tratamiento, en virtud de las ca-

racterísticas del paciente. Como se ha referido, deben ser, en lo posible, 

acordados con el paciente y con su entorno. En segundo lugar, se elegirán 

las estrategias de tratamiento (que se discuten en el apartado siguiente), 

incluyendo la terapia farmacológica y psicosocial. Finalmente, debe con-

siderarse el ámbito de intervención, especialmente si debe ser hospitala-

rio (total o parcial) o ambulatorio. 

Elección del ámbito de intervención: Los principios generales de la 

psiquiatría comunitaria aconsejan elegir el ámbito de intervención más 

cercano y menos restrictivo para el paciente, tratando de integrar el trata-

miento en su vida cotidiana, integrada en la sociedad. Por ello, el Centro 

de Salud Mental o CSM (al que se llega desde Atención Primaria de 

Salud) es el eje de la asistencia del TB. El CSM puede contar con un pro-

JUDPD�HVSHFt¿FR�GH�DWHQFLyQ�DO�7%��OR�TXH�IDYRUHFH�OD�DSOLFDFLyQ�GH�SUR-

WRFRORV�HIHFWLYRV�\�ODV�LQWHUYHQFLRQHV�WHUDSpXWLFDV�HVSHFt¿FDV��DGHPiV�GH�
una mayor especialización y entrenamiento de los profesionales encarga-

dos. En ocasiones se requiere un nivel mayor de intensidad asistencial, a 

través de la hospitalización parcial u Hospital de Día. Cuando el paciente 

cumple una serie de requisitos (criterios de ingreso), tales como grave 

descompensación afectiva que entrañe riesgo auto/heteroagresivo, ausen-

cia de conciencia de enfermedad, abandono terapéutico o escaso apo-

yo sociofamiliar, se procede al ingreso en la Unidad de Hospitalización 

Breve. El uso de unidades de rehabilitación hospitalaria se reserva para 

los casos más graves, a menudo con comorbilidad con otros trastornos.

Monitorización de la salud física del paciente con trastorno bipolar: 
Los pacientes con TB presentan una morbilidad física y una mortalidad 

superiores a la población general, tal y como se señaló en un apartado 

anterior. Uno de los elementos del plan de tratamiento de toda persona 

con TB debe ser la monitorización de su salud física, siguiendo las reco-

mendaciones que se recogieron en un apartado anterior.

Diseñar un Plan de Crisis: para prevenir y manejar las situaciones de 

crisis y de riesgo autolítico que pueden surgir en todo paciente bipolar.

Orientar el plan de tratamiento desde un enfoque de “recupera-
ción”: colocando a la persona con trastorno bipolar como protagonista 

de su proceso terapéutico y de su crecimiento personal.  
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3.4. Recomendaciones

Evaluación y diagnóstico

Evaluación en Atención Primaria de Salud 

¥ Los médicos de atención primaria deberían preguntar por síntomas hipo-
maniacos o maníacos (presentes y pasados) cuando atienden pacientes 
con depresión mayor e hiperactivos o con conducta desinhibida.

¥ Ante una sospecha de trastorno bipolar en atención primaria de salud, ha 
de hacerse un diagnostico diferencial con enfermedades orgánicas, así 
como causas tóxicas, realizando las pruebas complementarias oportunas.

¥ Los médicos de atención primaria deberían remitir a los pacientes con sos-
pecha de trastorno bipolar a un especialista de salud mental para su eva-
luación, diagnóstico y desarrollo de un plan terapéutico, si están presentes 
algunos de los siguientes aspectos:

Periodos de hiperactividad, comportamiento desinhibido que dure 
más de 4 días con o sin períodos de depresión.
Episodios depresivos recurrentes con una historia de ánimo ex-
pansivo, hiperactividad o comportamiento desinhibido.

¥ Los médicos de atención primaria deberían remitir con carácter urgente a 
los servicios especializados en salud mental aquellos pacientes con manía 
o depresión grave que conllevan un peligro para sí mismos o los demás.

¥ Cuando hay un paciente registrado como trastorno bipolar, el médico de 
familia debería considerar remitirle para evaluación a los servicios de salud 
mental y, si es apropiado, desarrollar un plan de cuidados.

¥ Cuando un paciente con trastorno bipolar es atendido sólo en atención 
primaria de salud, se debería hacer una derivación urgente a los servicios 
de atención especializada:

Si hay una exacerbación aguda de síntomas, en particular el desa-
rrollo de una manía o depresión grave.
Si hay un aumento de riesgo, o cambio en la naturaleza del riesgo, 
para él u otros.
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¥ Cuando un paciente con trastorno bipolar es atendido exclusivamente en 
atención primaria de salud, debería considerarse una revisión en los ser-
vicios de atención especializada o aumentar la frecuencia de las citas de 
seguimiento en el Centro de Salud si:

El funcionamiento de los pacientes empeora significativamente o 
hay una respuesta pobre al tratamiento.
La adherencia al tratamiento es un problema.
Se sospecha un abuso comórbido de alcohol y/o drogas. El pa-
ciente está considerando abandonar la medicación profiláctica 
tras un periodo relativamente estable.

Evaluación y diagnóstico en Atención Especializada de Salud

¥ Cuando en la evaluación se sospecha un trastorno bipolar, los profesionales 
de salud mental deberían: 

Hacer una historia completa incluyendo antecedentes familiares, 
una revisión de todos los episodios previos y los síntomas intere-
pisódicos. 
Evaluar el perfil de los síntomas del paciente y los riesgos asocia-
dos, los desencadenantes de episodios previos, el funcionamien-
to personal y social, la comorbilidad incluyendo abuso de sustan-
cias, ansiedad, salud física y estresores psicosociales habituales.
Obtener cuando sea posible, y respetando los límites de la confi-
dencialidad, la corroboración de la historia por un miembro de la 
familia o cuidador.
Realizar un diagnóstico diferencial con otros trastornos, tanto 
mentales como somáticos, para lo cual se realizaran las pruebas 
complementarias necesarias.
Establecer un diagnóstico clínico tomando como referencia los 
criterios operativos de las clasificaciones internacionales más uti-
lizadas (CIE, DSM).
Si existen ciclos rápidos, realizar exploraciones complementa-
rias para los síntomas incluyendo problemas como enfermedad 
tiroidea, virajes inducidos por antidepresivos, regímenes de me-
dicación subterapéuticos, los efectos de la retirada del litio, y mal 
cumplimiento. También deberán considerar, preguntando al pa-
ciente y/o cuidadores, la evaluación del humor y la conducta en 
el último año. 
Considerar la utilización de cuestionarios validados de evaluación 
de síntomas de manía o de depresión para la evaluación inicial y el  
seguimiento de su evolución.



36 SANIDAD

¥ Los pacientes con trastorno bipolar presentan a menudo síntomas subum-
brales o subsindrómicos que interfieren notablemente en su funcionamiento 
y aumentan el riesgo de presentar un nuevo episodio afectivo. Es necesario 
evaluar sistemáticamente la presencia de sintomatología subsindrómica, en 
especial la sintomatología subsindrómica depresiva, por su elevada preva-
lencia en esta población.

¥

Cuando se está considerando un diagnóstico de trastorno bipolar los pro-
fesionales de la salud deberían tener en cuenta que:

Algunas formas de presentación del trastorno bipolar son difíciles 
de reconocer y por ello debe ponerse especial atención en casos 
con síntomas psicóticos prominentes (que pueden confundirse 
con esquizofrenia), ideación suicida y trastornos del comporta-
miento (que pueden confundirse con trastorno de personalidad) y 
pacientes que pertenecen a minorías étnicas con diferencias inter-
culturales con el clínico. 
El abuso de alcohol y/o drogas puede inducir síntomas de tipo 
maníaco en pacientes ingresados. Si hay evidencia de abuso, se-
ría conveniente esperar 7 días antes de confirmar el diagnóstico 
de trastorno bipolar.
Los síntomas pueden ser debidos a condiciones orgánicas sub-
yacentes, tales como enfermedad tiroidea, accidente cerebrovas-
cular, y otros trastornos neurológicos (por ejemplo, demencia), 
particularmente en personas con trastorno bipolar de inicio tardío 
(más de 40 años).

Comorbilidad

¥ Cuando se diagnostica y se trata a un paciente con trastorno bipolar, debe 
prestarse atención a la potencial comorbilidad con otros trastornos, es-
pecialmente trastornos de ansiedad y abuso/dependencia de sustancias, 
presentes hasta en la mitad de casos.
Ante un paciente bipolar con abuso de tóxicos comórbido, se recomienda 
tratar ambos trastornos dada la relación recíproca que suele existir entre 
ambos. La optimización del tratamiento de la patología afectiva puede re-
ducir el craving. El abandono del consumo tóxico mejora el pronóstico del 
cuadro afectivo. 
Cuando se evalúan personas con sospecha de trastorno bipolar y/o trastor-
no de personalidad los profesionales de la salud deberían:

Durante la evaluación inicial, considerar el diagnóstico de trastor-
no bipolar antes que el diagnóstico de trastorno de la personali-
dad en una persona con cambios de humor y deterioro funcional.
Durante el tratamiento, asegurarse que el paciente ha tenido un 
tratamiento adecuado para estabilizar síntomas antes de consi-
derar un diagnóstico comórbido de trastorno de la personalidad.
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Evaluación de riesgos

¥ Se debe llevar a cabo una evaluación del riesgo suicida, de autolesión, o de 
dañar a otros, cuando:

Es un primer diagnóstico de trastorno bipolar.
Hay un cambio significativo en el estado mental o circunstancias 
personales en un paciente con trastorno bipolar.
Se da un permiso o alta a un paciente con trastorno bipolar hos-
pitalizado.

Evaluación y monitorización de la salud física

¥ En todo paciente se debe realizar una anamnesis completa que recoja los 
antecedentes familiares y personales (médicos y psiquiátricos), incluyendo 
suicidalidad, consumo de sustancias adictivas, utilización de medicación 
concomitante e información sobre dieta y estilo de vida.
 

¥ A su vez se les debe preguntar sobre la presencia de disfunción sexual y 
deseo reproductivo y, en su caso, orientar o recomendar acerca del método 
adecuado de contracepción. Se recomendará la utilización de preservativo 
u otros métodos protectores si existen conductas sexuales de riesgo.

¥ A todos los pacientes se debe recomendar dieta y ejercicio, así como re-
cordarles que deben mantener hábitos de vida saludable. Es fundamental 
la reducción de peso si existe sobrepeso/obesidad.

¥ Se recomienda determinar la tensión arterial sistólica (TAS) y diastólica (TAD) 
de forma basal, frecuencia cardiaca y electrocardiograma (ECG). Si la ten-
sión arterial es normal, se recomienda al menos una nueva determinación a 
los 3 meses y posteriormente cada 6 meses. Cuando se obtengan valores 
repetidos superiores o iguales a 140/90 mmHg, se derivará al médico de 
atención primaria para valoración.

¥ Se debe determinar el peso, talla, índice de masa corporal (IMC) y la medi-
ción del perímetro abdominal y realizar determinaciones analíticas de: glu-
cosa, colesterol total, colesterol unido a las lipoproteínas de alta densidad 
(cHDL), colesterol unido a las lipoproteínas de baja densidad (cLDL), triglicé-
ridos (TSH) y prolactina (sólo en caso de trastornos menstruales, disfunción 
sexual o población pediátrica). Si estas medidas se encuentran en el rango 
de la normalidad, se repetirán anualmente.

¥ Se deben realizar de forma basal y siempre que existan sospechas de 
prácticas de riesgo las siguientes determinaciones serológicas: anticuerpos 
anti-VIH (ELISA), anticuerpos anti-VHB (ELISA), anticuerpos anti-VHC (ELI-
SA) y VDRL/RPR.
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¥ Además de informar a todo paciente del riesgo asociado al consumo de 
sustancias para la evolución del trastorno bipolar, se recomienda recoger 
de forma basal y periódicamente el uso de sustancias y realizar hemograma 
para determinar volumen corpuscular medio (VCM) y perfil hepático como 
marcadores de consumo de alcohol.
 

¥ Se debería también obtener información del hábito tabáquico y ofertar la 
posibilidad de realizar programas específicos de deshabituación.

Manejo Clínico

Recomendaciones de manejo clínico

¥ Debe llevarse a cabo una evaluación exhaustiva del paciente, recogien-
do la intensidad sintomática, funcionamiento global, comorbilidad, sus-
tancias de abuso, riesgo autolítico, eventos estresores o traumáticos, 
patrones de afrontamiento, historia familiar, etc. Debe incluirse el diag-
nóstico diferencial, la evaluación somática y la evaluación del entorno. 

¥ La elección de la modalidad terapéutica, el tipo de tratamiento y su con-
texto debe realizarse en función de la gravedad de la situación clínica y la 
experiencia previa de adherencia al tratamiento y a los servicios.

¥ El establecimiento de una alianza terapéutica o una relación de confianza 
en la que el paciente percibe al profesional como una ayuda genuina es 
esencial para el buen curso de un tratamiento. Permite una buena transmi-
sión de información, una buena exploración psicopatológica y un acuerdo 
de los objetivos terapéuticos en sintonía con las aspiraciones y demandas 
del paciente.

¥ Se recomienda aplicar todas las medidas posibles para potenciar la adhe-
rencia terapéutica, tanto a nivel farmacológico como terapéutico/asistencial 
y motivacional.

¥ Se recomienda involucrar al entorno sociofamiliar del paciente en el tra-
tamiento, dándole educación, apoyo y pautas de manejo de situaciones 
conflictivas. Ha de considerarse la aplicación de intervenciones psicoedu-
cativas específicas para la familia.

¥ El tratamiento del trastorno bipolar debe ser global e integrar las frecuentes 
enfermedades comórbidas. La comorbilidad  es enormemente frecuente y 
su abordaje es decisivo para el curso clínico. Debe analizarse la asociación 
dinámica entre ambos trastornos y establecer un plan conjunto de trata-
miento. 
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¥ Se recomienda un abordaje integral de la enfermedad en su contexto vital, 
no olvidando que el paciente bipolar, más allá de sus síntomas, es una per-
sona con una biografía que incluye sus relaciones íntimas, familiares y de 
amistad, sus aspiraciones personales y profesionales, sus anhelos, miedos, 
aficiones, inquietudes… La relación terapéutica debe establecerse no entre 
el profesional sanitario y los síntomas del paciente, sino entre el profesional 
y la persona, para mejorar secundariamente los síntomas del paciente. 

¥ En la medida de lo posible, deben integrarse las distintas modalidades 
terapéuticas, evitando la fragmentación del tratamiento por parte de los 
distintos profesionales que atienden al paciente (p.ej. psiquiatra, psicólogo 
clínico, enfermero…), lo cual puede ser fuente de contradicciones, envío de 
mensajes discrepantes y confusión. Las reuniones periódicas acerca de la 
evolución del caso son recomendables. En caso de participar distintos ám-
bitos de intervención (hospital, centro de salud mental, hospital de día…) es 
fundamental la gestión de casos con coordinación entre estos dispositivos.

¥ En casos de patología dual, se recomienda el abordaje integral de la pato-
logía afectiva y adictiva por un único equipo, dada la íntima relación bidirec-
cional entre ambas comorbilidades. 

¥ La historia clínica debe recoger los aspectos fundamentales del plan de 
tratamiento, incluyendo la evaluación y el diagnóstico, los objetivos genera-
les y específicos, los tratamientos aplicados y la evolución del paciente, así 
como los planes de cuidado y de rehabilitación.

¥ Especialmente en pacientes con síntomas residuales interepisódicos, el life-
chart o gráfico vital  (de la evolución de la enfermedad a lo largo de la vida) 
puede ser útil e ilustrativo. 
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Manejo en situaciones de crisis y de riesgo suicida

¥ Si un paciente tiene riesgo de suicidio, de autolesión severo, un riesgo sig-
nificativo de dañar a otros, historia de ingresos recurrentes, particularmente 
ingresos involuntarios, debería desarrollarse un Plan de Crisis en colabora-
ción con el paciente (y/o cuando sea necesario con el cuidador) que cubra:

Una lista de situaciones personales, sociales o ambientales identi-
ficadas o potenciales que actúen como desencadenantes.
Los síntomas prodrómicos de recaídas que presenta esa persona. 
Los servicios sanitarios que debe utilizar ante la crisis dentro y 
fuera de las horas de servicio.
Un sistema de acceso rápido que garantice el contacto (telefónico 
o presencial) del paciente (o cuando sea necesario el cuidador) 
con los profesionales sanitarios.
Un aumento de los contactos con los servicios de atención pri-
maria de salud y especializada (o cualquier otra medida acordada) 
para responder ante cualquier aumento del riesgo identificado. 
Un acuerdo con el paciente (o sus cuidadores) para aumentar la 
dosis de medicación o para considerar tomar medicación adicio-
nal (la cual debe ser proporcionada al paciente con anterioridad), 
para aquellos pacientes que tengan un riesgo de inicio rápido de 
manía o aquellos otros que puedan identificar signos tempranos 
de recaídas.
Un sistema de control de la medicación psicotrópica prescrita a 
los pacientes durante los períodos de alto riesgo de suicidio.
La identificación de los profesionales responsables del paciente y 
de la monitorización regular de su Plan de Crisis. 
La recomendación de que dicho Plan de Crisis esté accesible 
(en papel o en formato electrónico) a los profesionales de salud 
mental que puedan tener que intervenir de forma urgente en dicha 
crisis, con la garantía de la salvaguarda de la confidencialidad.
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4. Tipos y ámbitos de intervención

4.1. Intervención farmacológica

4.1.1. Introducción

El tratamiento farmacológico del TB constituye un elemento indispensable en 

WRGDV�VXV�IDVHV��/RV�REMHWLYRV�HVSHFt¿FRV�GHO�WUDWDPLHQWR�VRQ�UHGXFLU�OD�LQWHQVLGDG��
frecuencia y consecuencias de los episodios agudos, y mejorar el funcionamiento 

global y la calidad de vida entre ellos. Antes de elegir la opción farmacológica 

oportuna para cada momento clínico del paciente, es preciso valorar cuidadosamente 

el tipo y curso clínico del TB en cuestión, es decir, el número de episodios previos, 

la gravedad de los mismos, la polaridad, el tipo de sintomatología predominante 

(p. ej. desarrollo o no de síntomas psicóticos, síntomas mixtos, agitación 

psicomotriz...), los antecedentes de comorbilidad o complicaciones (enfermedades 

somáticas, tentativas autolíticas, heteroagresividad...), el tiempo transcurrido 

desde el último episodio, el grado de funcionalidad interepisódica, la conciencia 

de enfermedad y el grado de adherencia, el acceso a los recursos sanitarios para 

controles periódicos y, especialmente, la respuesta previa a tratamientos previos. 

En ocasiones puede considerarse la respuesta farmacológica de los familiares 

afectados. En general, la toma de decisiones en la farmacología del TB es difícil 

y ninguna GPC puede recoger todos los supuestos que pueden darse en la clínica. 

Cada fase del trastorno exige una estrategia diferente de tratamiento, por lo que 

el psiquiatra debe reevaluarlo constantemente. En los casos moderados y graves 

es frecuente la politerapia y, como principio general, consideramos que la clave 

de este complejo tratamiento es pensar a largo plazo más que en la inmediatez del 

episodio agudo. Se trata de una enfermedad crónica y recidivante, que requerirá 

HQ�PXFKRV� FDVRV� WUDWDPLHQWRV� LQGH¿QLGRV�� 3RU� HOOR�� HO� SVLTXLDWUD� HOHJLUi� DTXHO�
WUDWDPLHQWR�TXH�VHD�H¿FD]�SHUR�HYLWDQGR�HO�YLUDMH�R�HO�HPSHRUDPLHQWR�GHO�FXUVR�
clínico global de la enfermedad. 

 Además debe tener en cuenta que estos tratamientos farmacológicos se 

ajusten a las consideraciones que aparecen recogidas en la Guía de Prescripción 

Terapéutica (GPT) publicada por la Agencia Española de Medicamentos y 

Productos Sanitarios (AEMPS), en la versión más actualizada. En aquellos 

casos en que la situación clínica haga necesaria la utilización de fármacos fuera 

GH� ODV�UHFRPHQGDFLRQHV�GH� OD�*37��GHEH�UHDOL]DUVH�XQD� MXVWL¿FDFLyQ�\�KDFHU�XQ�
seguimiento estrecho tanto de los efectos clínicos como de los posibles efectos 

adversos.
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 El tratamiento farmacológico del TB es imprescindible y su abandono 

constituye la primera causa de recaída��. La baja adherencia al tratamiento es, por 

tanto, un aspecto crucial sobre el que hay que insistir en la comunicación con el 

paciente. En torno al 50% de los pacientes bipolares abandonan la medicación 

por su cuenta a lo largo de la enfermedad88, 89 y más del 90% lo consideran en 

algún momento90. La mala adherencia puede ser absoluta (negligencia completa 

de las indicaciones dictadas por su médico), parcial selectiva (el paciente rechaza 

un determinado tipo de tratamiento pero no otro), intermitente (con “vacaciones 

GH� WUDWDPLHQWR´�� R� WDUGtD� �HO� SDFLHQWH� VLJXH� ODV� SUHVFULSFLRQHV� WUDV� VXIULU� YDULDV�
recaídas). Otra forma de incumplimiento terapéutico es el consumo abusivo 

de fármacos, especialmente benzodiacepinas. Finalmente, insistir en que la 

adherencia no se ciñe a la toma de medicación sino también incluye la asistencia 

a las citas programadas o el cumplimiento de las pautas de conducta y estilos de 

vida91. Son múltiples los factores asociados a esta tendencia a la baja adherencia 

en el TB, destacando la baja conciencia de enfermedad, las creencias irracionales 

acerca de los medicamentos, el estigma social, la aparición de efectos secundarios 

o el consumo concomitante de tóxicos. 

 La aparición del litio en los años 50 constituyó un cambio radical en el 

tratamiento y pronóstico del TB, siendo considerado todavía la primera línea de 

WUDWDPLHQWR� \� OD�PHGLFDFLyQ� VRFLDOPHQWH�PiV� LGHQWL¿FDGD� FRQ� HO� WUDVWRUQR�� 6LQ�
HPEDUJR��GHVGH�HQWRQFHV�VH�KDQ�LQFRUSRUDGR�QXPHURVRV�IiUPDFRV�H¿FDFHV�DO�DUVHQDO�
terapéutico, como los anticonvulsivos, los antipsicóticos, las benzodiacepinas y 

los antidepresivos. En la versión completa de la GPC1 se pueden consultar las 

características de las opciones farmacológicas más utilizadas.

Estabilizadores

Anticonvulsivos

Valproato Sódico

Carbamacepina

Oxcarbamacepina

Lamotrigina

Litio Clorpromacina

Haloperidol

Levomepromacina

Perfenacina

Risperidona

Olanzapina

Quetiapina

Ziprasidona

Aripiprazol

Paliperidona

Asenapina

Amisulpiride

Clozapina

ADT

ISRS

Duales

NASSA

Bupropion

Benzodiacepinas

Primera 

generación

Segunda 

generación

Antipsicóticos Antidepresivos Ansiolíticos
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Recomendaciones generales en intervenciones farmacológicas

¥ Tras el diagnóstico de un paciente con trastorno bipolar, los profesionales 
sanitarios deben: 

Establecer el consumo de alcohol, tabaco y otras sustancias.
Exploración física, analítica sistemática de sangre con función tiroi-
dea, renal y hepática, perfil lipídico y serologías.
Medida de la TA, frecuencia cardiaca, perímetro abdominal, peso 
y altura, IMC.
EEG, TAC o RMN si se sospecha etiología orgánica o comorbili-
dad.
Tóxicos en orina y ECG, según la anamnesis.

(Adaptado de NICE92).

¥ Las medidas anticonceptivas y el riesgo de embarazo se deben abordar 
con todas las mujeres en edad fértil, independientemente de que tengan 
planeado o no quedarse embarazadas92.

¥ Para ayudar a reducir las consecuencias negativas de los síntomas manía-
cos, los profesionales sanitarios deben considerar aconsejar a los pacientes 
evitar la excesiva estimulación, participar en actividades relajantes, retrasar 
las decisiones importantes, y establecer una rutina estructurada (incluyendo 
un patrón regular de sueño) en el que el nivel de actividad se reduce92. 

¥ Si un paciente está tomando un antidepresivo al inicio de un episodio ma-
níaco, este debe ser suspendido. Puede suspenderse de forma abrupta o 
gradual, dependiendo de las necesidades clínicas actuales del paciente y 
de la experiencia previa de supresión92.

¥ Si una persona presenta un episodio maníaco o depresivo grave debe valo-
rarse en primer lugar el ámbito más adecuado para la intervención.

¥ Las personas que experimentan un episodio maníaco o un cuadro depre-
sivo grave, deben ser vistos con frecuencia, al menos dentro de la semana 
siguiente a su primera evaluación y posteriormente a intervalos regulares 
apropiados, por ejemplo, cada 2-4 semanas en los primeros 3 meses y 
menos a menudo después, si la respuesta es buena92.
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4.1.2.  Tratamiento farmacológico de los episodios 
agudos maníacos, hipomaniacos o mixtos:

��(Q�HO�WUDWDPLHQWR�GHO�WUDVWRUQR�ELSRODU��7%���GXUDQWH�ORV�HSLVRGLRV�DJXGRV�GH�
PDQtD��KLSRPDQtD�R�PL[WRV��¢TXp�WLSR�GH�LQWHUYHQFLyQ�IDUPDFROyJLFD�PXHVWUD�
XQD�PD\RU�H¿FDFLD�\�HIHFWLYLGDG"

El objetivo fundamental del tratamiento de los episodios agudos de manía, hipo-

manía y mixtos es lograr una rápida reducción de los síntomas. Esto es especial-

mente importante porque el cuadro clínico se acompaña siempre de una alteración 

conductual que en muchas ocasiones pone en riesgo al sujeto o a las personas 

cercanas. Durante la fase aguda maníaca la actuación depende, entre otros, de la 

intensidad del cuadro y del tratamiento previo. Si el cuadro clínico se acompaña 

de un episodio de agitación psicomotriz se requerirá una tranquilización rápida 

para su manejo, con la utilización de antipsicóticos y benzodiacepinas. Cuando 

el episodio de manía se presenta en una persona que no está en tratamiento con 

estabilizadores del ánimo, las opciones terapéuticas incluyen comenzar con antip-

sicóticos, valproato o litio, teniendo en cuenta que estos dos últimos comienzan su 

acción antimaníaca más tardíamente y exigen diversos estudios previos, y un plan-

WHDPLHQWR�HQ�UHODFLyQ�D�VXV�SUHIHUHQFLDV�FRQ�UHVSHFWR�D�VX�XVR�IXWXUR�SUR¿OiFWLFR��
Distintas estrategias han de seguirse cuando esta persona ya estaba en tratamiento 

con estabilizadores o antipsicóticos. Igualmente se considerará de manera especí-

¿FD�DTXHOORV�FDVRV�GH�HSLVRGLRV�DJXGRV�PL[WRV�HQ�ORV�TXH�VH�HYLWDUi�OD�SUHVFULSFLyQ�
de antidepresivos y se les monitorizará al menos semanalmente. En el caso de los 

cicladores rápidos las consideraciones se recogerán en un apartado posterior. 

4.1.2.1. Fármacos

4.1.2.1.1. Litio
Estudios analizados

Los estudios que se han analizado son los recogidos en la Guía NICE92 y los apor-

tados mediante la búsqueda realizada. Doce ECAs sobre el tratamiento con Litio 

de los episodios de manía aguda fueron considerados aptos para su incorpora-

ción en la presente guía (Berk 1999, Bowden 1994, 2005, 2008, Freeman 1992, 

*DU¿QNHO�������*HOOHU�������,FKLP�������/HUHU�������6HJDO�������6KRVSLQ�������
Small 199193-105). También se han incluido dos metanálisis (Cipriani 2011, Yildiz 

2011��������)�TXH�FRPSDUDQ�OD�H¿FDFLD�\�WROHUDELOLGDG�GH�ORV�IiUPDFRV�XWLOL]DGRV�HQ�
el tratamiento de la manía aguda. 
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Visión general de los hallazgos clínicos

'LFKRV�HQVD\RV�FOtQLFRV�HYDOXDEDQ�OD�H¿FDFLD�GHO�OLWLR�XWLOL]DQGR�FRPR�FRPSDUD-
dores diferentes tipos de anticonvulsivos, antipsicóticos y grupos placebo. En los 

tres ensayos controlados con placebo y en los metanálisis los resultados apoyaban 

la efectividad del litio para los episodios de manía aguda���������������. También re-

sultaba más efectivo en el caso de comorbilidad del episodio de manía aguda con 

abuso de sustancias.104

� 'RV� HVWXGLRV� FRPSDUDWLYRV� HQWUH� OLWLR�\�YDOSURDWR�PRVWUDEDQ�XQD� H¿FDFLD�
antimaníaca similar para ambos fármacos94, 95. En este segundo estudio, la propor-

ción de efectos adversos graves y de aquellos que llevaron a la discontinuación del 

estudio fue más alta en el grupo de litio aunque sin llegar a ser estadísticamente 

VLJQL¿FDWLYR94. En cambio, en un tercer estudio se observó una ligera superioridad 

del litio respecto al valproato, excepto en los pacientes con síntomas mixtos��. 

 Los estudios que comparan el litio con la carbamacepina100, 103 no arrojan 

GLIHUHQFLDV�UHOHYDQWHV�HQ�H¿FDFLD�HQWUH�DPERV�IiUPDFRV��3RU�RWUR�ODGR��XQ�HVWXGLR�
que comparó el litio con la lamotrigina99 no ofreció datos concluyentes sobre la 

H¿FDFLD��

 Respecto a los antipsicóticos, varios ensayos93, 96, 101, 105� LQGLFDQ�XQD�H¿FD-
cia similar de ambas intervenciones, aunque en algunos ensayos el antipsicótico, 

concretamente el aripiprazol o el haloperidol, mostraba un inicio de acción más 

rápido98, 105.

Resumen de la evidencia

1+ El litio es más efectivo que el placebo en el tratamiento de la manía aguda, 
con datos poco concluyentes con respecto a la tolerabilidad y aceptabili-
dad,95, 96, 105

1+ El litio es igual94, 95 o ligeramente más efectivo97 que el valproato en el trata-
miento de la manía aguda clásica.

1+ El litio muestra una eficacia similar a los antipsicóticos en el tratamiento de 
la manía aguda.93, 96, 101, 105, aunque con un inicio de acción más lento105.
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4.1.2.1.2. Anticonvulsivos

Estudios analizados

6H�KDQ�LQFOXLGR�GRFH�HQVD\RV�FOtQLFRV�DOHDWRUL]DGRV�TXH�DQDOL]DEDQ�OD�H¿FDFLD�GH�
diferentes tratamientos anticonvulsivos en el manejo de la manía aguda, y que 

cumplían los criterios de nivel de evidencia exigidos para su incorporación en 

OD�JXtD� �%RZGHQ�������%RZGHQ�������)UHHPDQ������� ,FKLP�������/HUHU�������
Lusznat 1998, Pande 2000, Roy Chengappa 2006, Tohen 2002, Weisler 2004, 

Weisler 2005, Zajecka 2002������������������������). Se ha incluido también una revisión 

sistemática (Rosa 2009116) sobre los anticonvulsivos en el tratamiento de la manía 

aguda, y los metanálisis de Cipriani y Yildiz publicados en 2011 sobre el efecto 

antimaníaco de diversos fármacos��������. 

Visión general de los hallazgos clínicos

(Q�OD�UHYLVLyQ�VLVWHPiWLFD�FX\R�REMHWLYR�HUD�DQDOL]DU�OD�H¿FDFLD�\�WROHUDELOLGDG�GH�
los agentes anticonvulsivos para el tratamiento de los episodios de manía aguda en 

el trastorno bipolar, se concluye que, de entre todos los fármacos anticonvulsivos 

HVWXGLDGRV�� WDQ� VROR�HO�YDOSURDWR�\� OD� FDUEDPDFHSLQD�KDQ�GHPRVWUDGR� VHU� H¿FD-
ces116��(VWRV�PLVPRV�GDWRV� VH� FRQ¿UPDQ�HQ� ORV�PHWDQiOLVLV� UHYLVDGRV��������. Los 

efectos teratogénicos asociados tanto al valproato como a la carbamacepina son 

un aspecto a considerar al prescribir dichos fármacos.

 Tal y como se recoge en la Guía NICE92 dos estudios110, 111� DYDODQ� OD� H¿-

cacia de la carbamacepina frente a placebo para el manejo de los episodios de 

PDQtD� DJXGD��/D�&DUEDPDFHSLQD�GH� OLEHUDFLyQ� UHWDUGDGD� IXH� VLJQL¿FDWLYDPHQWH�
PiV�H¿FD]�TXH�SODFHER�HQ�HO�WUDWDPLHQWR�GH�OD�PDQtD�DJXGD��$O�WUDWDU�D�SDFLHQWHV�
con carbamacepina se deberá tener en consideración las posibles interacciones 

farmacológicas que se asocian a dicho fármaco, debido a la capacidad de inducir 

determinadas enzimas hepáticas tras su administración. Concretamente en el caso 

de la lamotrigina, se ha de tener en cuenta que el tratamiento en combinación con 

la carbamacepina podría suponer una disminución de los niveles plasmáticos de 

la primera. Estas interacciones pueden comprometer la acción antimaníaca, como 

es posiblemente el caso de la combinación de olanzapina y carbamacepina que en 

un estudio no resultó superior a la monoterapia con carbamacepina���. Un reciente 

PHWDQiOLVLV�&RFKUDQH� KD� VHxDODGR� OD� LQVX¿FLHQWH� FDOLGDG� \� Q~PHUR� GH� HQVD\RV�
FOtQLFRV�TXH�KDQ�HYDOXDGR�OD�H¿FDFLD�GH�OD�oxcarbamacepina en el tratamiento de 

la manía86.

 El valproato emerge como un tratamiento efectivo para los episodios de 

manía aguda92. La superioridad del valproato frente a placebo se evidencia en dos 

estudios controlados95, 113��(Q�XQR�GH�ORV�HVWXGLRV�HQ�ORV�TXH�VH�FRPSDUDED�OD�H¿�FD�(Q�XQR�GH�ORV�HVWXGLRV�HQ�ORV�TXH�VH�FRPSDUDED�OD�H¿FD-
cia del valproato de liberación prolongada frente a placebo se mostró superior en 

el tratamiento de los síntomas de manía siendo relativamente bien tolerado113. En 
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comparación con otros tratamientos activos, como la olanzapina, la evidencia no 

HV�WDQ�FRQWXQGHQWH��$XQTXH�HQ�XQ�HVWXGLR��OD�RODQ]DSLQD�UHVXOWy�VLJQL¿FDWLYDPHQWH�
PiV�H¿FD]�HQ�HO�WUDWDPLHQWR�GH�OD�PDQtD�DJXGD�TXH�HO�YDOSURDWR115, en otro estudio 

VLPLODU�QR�VH�REVHUYDURQ�GLIHUHQFLDV�VLJQL¿FDWLYDV�HQWUH�ORV�GRV�WUDWDPLHQWRV112.

 El topiramato es otro de los anticonvulsivos que se ha estado utilizando en 

el tratamiento de pacientes psiquiátricos, especialmente en aquellos que presentan 

trastorno del control de los impulsos y patología dual (consumo comórbido de 

tóxicos), con la ventaja de que no provoca un incremento de peso. Sin embargo, el 

uso adyuvante del topiramato para el tratamiento de las fases de manía aguda no 

se ha visto apoyado por los resultados de estudios controlados con placebo114.

 Aunque el uso de la gabapentina se ha extendido a la población bipolar, 

HVSHFLDOPHQWH�SDUD�HO�WUDWDPLHQWR�GH�OD�DQVLHGDG��QR�H[LVWH�HYLGHQFLD�FLHQWt¿FD�TXH�
sustente su idoneidad para el tratamiento de episodios de manía aguda, tal y como 

VH�GHULYD�GH�XQ�HVWXGLR�HQ�HO�TXH�OD�JDEDSHQWLQD�QR�GHPRVWUy�VHU�PiV�H¿FD]�TXH�HO�
placebo109. 

Resumen de la evidencia

1+ La carbamacepina es más efectiva que el placebo en el tratamiento de la 
manía aguda.106, 110, 111, 116

1+ El valproato es más efectivo que el placebo en el tratamiento de la manía 
aguda.95, 106, 113, 116, 118

4.1.2.1.3. Antipsicóticos 

Estudios analizados.

7UHLQWD�\�QXHYH�HVWXGLRV�TXH�DQDOL]DEDQ�OD�H¿FDFLD�GH�YDULRV�DQWLSVLFyWLFRV��WDQ-

to típicos como atípicos, cumplieron los criterios requeridos para ser posterior-

mente incorporados en la presente guía (Berk 1999, Berwaerts 2010, Berwaerts 

������%RZGHQ�������&DODEUHVH�������&XWOHU�������'HOEHOOR�������*DU¿QNHO�������
Hirschfeld 2004, Keck 2003, Keck 2003, Keck 2009, Khanna 2005, Mcintyre 

2005, Mcintyre 2009, Mcintyre 2010, Perlis 2006, Potkin 2005, Sachs 2002, Sachs 

������6DFKV�������6HJDO�������6KRSVLQ�������6PXOHYLFK�������7RKHQ�������7RKHQ�
2000, Tohen 2002, Tohen 2002, Tohen 2003, Tohen 2008, Vieta 2005, Vieta 2008, 

Vieta 2010, Vieta 2010, Weisler 2004, Yatham 2003, Yatham 2004, Young 2009, 

=LPEURII�������������������������������������������������). Además también se tuvieron en cuenta 

subanálisis o análisis combinados de algunos de los estudios citados en el anterior 

SiUUDIR��$GOHU�������%XFNOH\�������.HWWHU�������0FLQW\UH�������1DPMRVKL�������
6KL�������6XVVPDQ�������6XSSHV�������7DPD\R�������9LHWD������������). Así como 
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diversas revisiones sistemáticas (Arbaizar 2009, Citrome 2009, Fountoulakis 

2009, Kinghorm 2005158-161) y metanálisis��������. 

Visión general de los hallazgos clínicos

Los antipsicóticos siempre han sido un recurso muy efectivo para el manejo far-

macológico de los episodios de manía aguda en el TB. Tras el advenimiento de 

los antipsicóticos atípicos, cuya principal ventaja frente a aquellos es la menor 

inducción de síntomas extrapiramidales, se han incrementado sustancialmente el 

Q~PHUR�GH�HVWXGLRV�GLULJLGRV�D�DQDOL]DU� OD�H¿FDFLD�GH�GLFKRV�DJHQWHV��DVt�FRPR�
los efectos adversos que cada uno de ellos genera. En general, los antipsicóticos 

KDQ�GHPRVWUDGR�VHU�PiV�H¿FDFHV�TXH�HO�SODFHER� WDQWR�HQ�PRQRWHUDSLD�FRPR�HQ�
combinación con un agente eutimizante clásico. Concretamente, en el caso de los 

antipsicóticos de segunda generación o atípicos, tal y como se recoge en la GPC 

NICE92�H[LVWH�XQD�HYLGHQFLD�FODUD�GH�VXSHULRULGDG�IUHQWH�D�SODFHER�\�XQD�H¿FDFLD�
equivalente en comparación con haloperidol. En dos recientes metanálisis�������� se 

FRQFOX\H�TXH�ORV�DQWLSVLFyWLFRV�UHVXOWDQ�PiV�H¿FDFHV�TXH�ORV�HVWDELOL]DGRUHV�GHO�
animo en el tratamiento de la manía aguda. En el metanálisis de Cipriani no se 

contempla el riesgo de inducción a viraje a depresión dentro de la tolerabilidad, lo 

que supone una limitación del mismo. 

 El análisis individualizado de los antipsicóticos más utilizados en la ma-

nía nos puede permitir conocer en detalle los datos más concretos sobre efecti-

vidad y tolerabilidad. El haloperidol (en administración oral e intramuscular) 

está indicado tanto para el tratamiento de la manía, como para el control de los 

episodios de agitación psicomotora, y además de coadyuvante en el tratamiento 

de los estados graves de ansiedad. A pesar de que presenta menos efectos anti-

muscarínicos y sedantes que otros antipsicóticos clásicos, uno de los principales 

inconvenientes del tratamiento con haloperidol se deriva de la elevada inducción 

por parte de éste de efectos adversos extrapiramidales y entre ellos la acatisia98. 

(Q�OD�DFWXDOLGDG��GLYHUVRV�HVWXGLRV�FRQWURODGRV�FRQ¿UPDQ�TXH�VXV�QLYHOHV�GH�H¿-

cacia en el tratamiento de la manía son elevados y, como mínimo equiparables a 

OD�H¿FDFLD�PRVWUDGD�SRU�ORV�DWtSLFRV��6LQ�HPEDUJR��VX�SHU¿O�GH�VHJXULGDG�HV�SHRU�
que el de los atípicos160.

 El aripiprazol VH�PXHVWUD�H¿FD]�HQ�HO�PDQHMR�GH� ORV�HSLVRGLRV�PDQtDFRV�
FRQVLVWHQWHPHQWH� HQ�YDULRV� HQVD\RV� FOtQLFRV�� FRQ�XQ�SHU¿O� GH� VHJXULGDG�PXFKR�
más ventajoso que con los antipsicóticos clásicos, tal como indican varias revi-

siones sistemáticas158, 160, 161. En cuatro ensayos clínicos aleatorizados demostró 

XQD�H¿FDFLD�VXSHULRU�DO�SODFHER�FRPR�PRQRWHUDSLD�HQ�HO�WUDWDPLHQWR�GH�SDFLHQWHV�
ELSRODUHV�,�TXH�SUHVHQWDEDQ�HSLVRGLRV�GH�PDQtD�DJXGD�R�PL[WRV��FRQ�XQ�SHU¿O�ID-
vorable de seguridad y tolerabilidad105, 125, 133, 146��(O�DULSLSUD]RO�PDQWHQtD�OD�H¿FDFLD�
antimaníaca en distintos subgrupos de pacientes, como aquellos con síntomas psi-

cóticos, los mixtos, o los cicladores rápidos162. En otro ensayo clínico, la adición 

GH�DULSLSUD]RO�DO�WUDWDPLHQWR�FRQ�OLWLR�R�YDOSURDWR�UHVXOWDED�PiV�H¿FD]�TXH�OD�PR-
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noterapia con litio o valproato en pacientes con manía aguda, incrementado las 

tasas de remisión en alrededor de un 15%163. 

 El aripiprazol generalmente es bien tolerado, aunque puede presentar algu-

nos efectos adversos a corto plazo como nauseas, dispepsia, cefaleas, acatisia y 

movimientos involuntarios. En cambio, no tiene una acción sedante relevante y el 

SHU¿O�PHWDEyOLFR�HV�IDYRUDEOH��$GHPiV��DULSLSUD]RO�KD�VLGR�FRPSDUDGR�FRQ�KDOR-

peridol en dos estudios140, 146��PRVWUDQGR�XQD�H¿FDFLD�VLPLODU�HQ�DPERV��DXQTXH�FRQ�
una tolerabilidad muy superior, y con muchos menos abandonos debidos a efectos 

adversos, especialmente extrapiramidales. En otro estudio aleatorizado se com-

SDUy�OD�H¿FDFLD�DQWLPDQtDFD�GH�DULSLSUD]RO�FRQ�HO�OLWLR�FRPR�FRQWURO�DFWLYR105. La 

H¿FDFLD�HUD�VLPLODU�DO�FDER�GH���VHPDQDV��DXQTXH�HO�LQLFLR�GH�DFFLyQ�GHO�DULSLSUD-
zol fue más rápido. Además, cabe destacar que en el tratamiento de los episodios 

de agitación aguda en pacientes bipolares maníacos, el aripiprazol intramuscular 

�,0���DGHPiV�GH�GHPRVWUDUVH�H¿FD]��SUHVHQWD�XQ�EDMR�ULHVJR�GH�VHGDFLyQ�H[FHVL-
va���.

 La olanzapina es un fármaco que goza de un buen nivel de evidencia en 

estudios frente a placebo para tratar las fases agudas de manía en el TB tanto en 

monoterapia como en combinación con litio o valproato136, 138, 139, aunque no en 

combinación con carbamacepina���. Cuando se compara la olanzapina con otros 

DQWLSVLFyWLFRV��FRPR�ULVSHULGRQD�R�KDORSHULGRO��QR�VH�REVHUYDQ�GLIHUHQFLDV�HQ�H¿-

cacia130, 164��DXQTXH�HO�SHU¿O�GH�VHJXULGDG�HV�PHMRU�TXH�HO�GHO�KDORSHULGRO��DO�PHQRV�
a corto plazo��������. En el caso de la manía aguda, debe tenerse en cuenta que la 

GRVLV�H¿FD]�SXHGH�VLWXDUVH�SRU�HQFLPD�GH�OD�GRVLV�UHFRPHQGDGD�HQ�OD�¿FKD�WpFQLFD�
del fármaco (20-30 mg/día).

 Con respecto a la risperidona, los estudios que ya venían recogidos en la 

GPC NICE 200692�GHPXHVWUDQ�VX�H¿FDFLD�HQ�HO� WUDWDPLHQWR�GH� OD�PDQtD�DJXGD��
Tres estudios controlados con placebo coinciden en mostrar que la risperidona en 

monoterapia es superior reduciendo la sintomatología maníaca de manera rápida 

\�H¿FD]���������������2WURV�GRV�HVWXGLRV�GHPXHVWUDQ�OD�H¿FDFLD�GH�OD�ULVSHULGRQD�FRPR�
tratamiento adyuvante al litio o al valproato en el tratamiento de la manía145, 165 

DXQTXH�OD�FRPELQDFLyQ�FRQ�FDUEDPDFHSLQD�QR�UHVXOWy�H¿FD]145. En varios estudios, 

incluyendo algunos de los mencionados, la risperidona se ha comparado con otros 

antipsicóticos. La comparación más frecuente es con haloperidol, observando un 

QLYHO�VLPLODU�GH�H¿FDFLD�WDQWR�HQ�PRQRWHUDSLD101, 135 como en terapia combinada165 

aunque con mejor tolerabilidad en lo referente a efectos adversos extrapirami-

dales135, 165��7DPSRFR� VH�REVHUYDURQ�GLIHUHQFLDV� HQ� H¿FDFLD� HQ�XQD�FRPSDUDFLyQ�
GLUHFWD�FRQ�RODQ]DSLQD��DXQTXH�HO�SHU¿O�GH�WROHUDELOLGDG�HUD�GLIHUHQWH��FRPR�ELHQ�
es sabido130. Finalmente, en un pequeño estudio controlado tampoco se observaron 

GLIHUHQFLDV�HQ�H¿FDFLD�DQWLPDQtDFD�HQWUH�OD�ULVSHULGRQD�\�HO�OLWLR101. A pesar de que 

OD�ULVSHULGRQD�HV�XQ�IiUPDFR�GH�FRQWUDVWDGD�H¿FDFLD��GHEH�WHQHUVH�HQ�FXHQWD�TXH�D�
dosis que superen los 6 mg/día podría generar con frecuencia síntomas extrapira-

midales en los paciente sometidos a tratamiento con dicho agente.
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 La quetiapina, VHJ~Q�ORV�HVWXGLRV��WDPELpQ�UHVXOWD�H¿FD]�HQ�HO�WUDWDPLHQWR�
de la manía aguda. Se ha comparado con placebo en estudios tanto en monotera-

pia96, 129 como en asociación con litio o valproato en adultos134, 144 o en población 

adolescente123. Varias revisiones y análisis combinados o subanálisis de estos es-

WXGLRV�FRQ¿UPDQ�HVWRV�GDWRV�GH�H¿FDFLD150, 151, 155��FRQ�XQ�SHU¿O�GH�WROHUDELOLGDG�ID-
vorable a corto plazo148. Se observa que la quetiapina reduce también los signos y 

síntomas de agitación y agresión en pacientes con manía aguda149. La exclusión de 

los pacientes mixtos de estos estudios con quetiapina impide extraer conclusiones 

GH¿QLWLYDV�VREUH�OD�H¿FDFLD�HQ�HVWH�VXEJUXSR�GH�SDFLHQWHV��6LQ�HPEDUJR��XQ�UHFLHQ-

te estudio positivo con la formulación de liberación retardada en el que sí se fueron 

incluidos pacientes mixtos122��MXQWR�FRQ�HO�SHU¿O�GH�H¿FDFLD�GHO�IiUPDFR�HQ�WUDVWRU-
nos afectivos, sugiere su efectividad. En las comparaciones con otros fármacos, 

OD�TXHWLDSLQD�SUHVHQWy�XQD�H¿FDFLD�DQWLPDQtDFD�VLPLODU�D�OD�GHO�OLWLR�D�ODV���VHPD-
nas96��(Q�FDPELR��HQ�OD�FRPSDUDFLyQ�FRQ�KDORSHULGRO�SUHVHQWy�XQ�QLYHO�GH�H¿FDFLD�
LQIHULRU�D�ODV���VHPDQDV��DXQTXH�DO�¿QDO�GHO�HVWXGLR�D�ODV����VHPDQDV�VH�LJXDODED��
La proporción de virajes depresivos fue superior en el grupo de haloperidol, que 

WDPELpQ�PRVWUy�XQ�SHRU�SHU¿O�GH�WROHUDELOLGDG129. El rango de dosis de Quetiapina 

TXH�VH�KD�DVRFLDGR�D�OD�VLJQL¿FDFLyQ�HVWDGtVWLFD�HQ�ORV�HVWXGLRV�VH�HQFXHQWUD�HQWUH�
400 y 800 mg /día. Los resultados de los subanálisis sugieren una dosis media de 

600 mg /día de quetiapina, tanto en régimen de monoterapia como en combinación 

con otros fármacos, para el tratamiento de la manía aguda en pacientes bipolares 

adultos166, aunque puede ser necesario alcanzar dosis más elevadas en la práctica 

clínica real. 

 En tres estudios controlados, la ziprasidona en monoterapia ha demostrado 

XQD�H¿FDFLD�VXSHULRU�IUHQWH�D�SODFHER�HQ�HO�WUDWDPLHQWR�GH�ORV�HSLVRGLRV�PDQtDFRV�
\�R�PL[WRV�� FRQ� XQ� EXHQ� SHU¿O� GH� WROHUDELOLGDG�� HVSHFLDOPHQWH� D� QLYHO�PHWDEy-

lico126, 131, 142. En cambio, en el estudio de terapia añadida, la adición de ziprasi-

dona al tratamiento con litio o valproato no supuso una mejoría adicional en la 

variable principal���. Además, se ha publicado una comparación directa con otro 

antipsicótico, concretamente con el haloperidol que actuaba como control activo 

del ensayo. Aunque el haloperidol fue peor tolerado, con tasas más elevadas de 

GLVFRQWLQXDFLyQ��GHPRVWUy�PD\RU�H¿FDFLD�DQWLPDQtDFD�TXH�OD�]LSUDVLGRQD�D�ODV���
semanas142. 

 La asenapina, un nuevo antipsicótico atípico que recientemente ha recibido 

la indicación para el tratamiento de la manía aguda moderada o severa asociada al 

7%�,�HQ�(XURSD��PXHVWUD�D¿QLGDG�SRU�XQ�JUDQ�Q~PHUR�GH�UHFHSWRUHV�TXH�LQFOX\HQ�HO�
antagonismo de receptores serotoninérgicos, dopaminérgicos y adrenérgicos, pero 

SUHVHQWD�HVFDVD�D¿QLGDG�SRU�ORV�UHFHSWRUHV�PXVFDUtQLFRV��OR�TXH�OH�OLEHUD�GH�VHFXQ-

darismos anticolinérgicos159. Dos estudios controlados llevados a cabo con pacientes 

bipolares tipo I que experimentaban episodios de manía o mixtos118, 128, 168 han de-

PRVWUDGR�OD�H¿FDFLD�GH�OD�DVHQDSLQD�FRPR�PRQRWHUDSLD�HQ�OD�PDQtD�DJXGD��(VWRV�GRV�
estudios fueron diseñados de manera idéntica controlados con placebo y con olanza-
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SLQD�HQ�PRQRWHUDSLD�HQ�GRVLV�ÀH[LEOH��1R�VH�REVHUYDURQ�GLIHUHQFLDV�HQ�H¿FDFLD�DQ-

timaníaca entre la asenapina y la olanzapina. La dosis propuesta para el TB es de 20 

mg al día de inicio, repartida en dos tomas administradas sublingualmente, y luego 

DMXVWDU�HQWUH����\����PJ�GtD��7DPELpQ�VH�KDQ�SUHVHQWDGR�GDWRV�SRVLWLYRV�GH�H¿FDFLD�
antimaníaca en combinación con litio o valproato121, 169. La asenapina se asocia a un 

bajo riesgo de efectos extrapiramidales y de incremento de prolactina. El incremento 

de peso y el riesgo metabólico parece entre leve y moderado, y claramente inferior 

al de la olanzapina159.

 La paliperidona es otro antipsicótico atípico, metabolito de la risperidona, 

que se comercializa en una formulación de liberación retardada. Hasta la fecha se 

KDQ�SXEOLFDGR�GRV�HVWXGLRV�TXH�GHPXHVWUDQ�OD�H¿FDFLD�GH�SDOLSHULGRQD�HQ�PDQtD�
aguda frente a placebo119, 141. Sin embargo, en el primero de estos estudios solo la 

GRVLV�PiV�HOHYDGD�GH����PJ�GtD�UHVXOWy�H¿FD]��(Q�HO�VHJXQGR�HVWXGLR�VH�XWLOL]y�
WDPELpQ�OD�TXHWLDSLQD�FRPR�FRQWURO�DFWLYR��VLQ�TXH�KXELHUD�GLIHUHQFLDV�VLJQL¿FD-
WLYDV�HQ�H¿FDFLD�HQ� OD�YDULDEOH�SULQFLSDO��(Q�FDPELR��VH�REVHUYDURQ�PiV�YLUDMHV�
depresivos en el grupo de paliperidona141. Finalmente, en el único estudio de tera-

pia combinada, la adición de paliperidona al tratamiento con litio o valproato no 

UHVXOWy�PiV�H¿FD]�TXH�OD�PRQRWHUDSLD�FRQ�HVWRV�~OWLPRV��DXQTXH�HV�SRVLEOH�TXH�ODV�
dosis empleadas hubieran sido demasiado bajas (dosis media de aproximadamente 

8 mg/día)119.

Resumen de la evidencia

1+ Los antipsicóticos risperidona124, 127, 135, 145, 165, olanzapina136, 138, 139 quetia-
pina96, 123, 129, 134, 144, 166, aripiprazol105, 125, 133, 140, 146, 162 ziprasidona126, 131, 142 y 
asenapina106, 107, 118, 128, 159 son más efectivos que el placebo en el tratamiento 
de la manía aguda tanto en monoterapia como en asociación con eutimi-
zantes (excepto la ziprasidona)110, siendo su perfil de tolerabilidad modera-
damente aceptable.

1+ El antipsicótico haloperidol98, 129, 135, 146 es más efectivo que el placebo en 
el tratamiento de la manía aguda pero su perfil de tolerabilidad es menos 
aceptable, especialmente en cuanto al desarrollo de síntomas extrapirami-
dales y acatisia.

1+ Los antipsicóticos olanzapina, ziprasidona, aripiprazol y asenapina han de-
mostrado eficacia en el tratamiento de los episodios mixtos.

1- La paliperidona es superior a placebo en el tratamiento de la manía aguda.
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4.1.2.1.4. Otros

Otras intervenciones farmacológicas consideradas en esta GPC para el tratamiento 

de la manía aguda son los agentes bloqueadores de los canales de Calcio (Janicak 

1998���), los fármacos inhibidores de la Proteína Kinasa C (Yildiz 2008���) y agen-

tes purinérgicos (Machado-Vieira 2008���). 

� 1R�VH�KDQ�REWHQLGR�GDWRV�FRQFOX\HQWHV�HQ�WRUQR�D�ODV�PHGLGDV�GH�H¿FDFLD�
para los bloqueadores de los canales de calcio. Los autores de un ECA doble-

FLHJR��QR�KDOODURQ�TXH�HO�WUDWDPLHQWR�FRQ�YHUDSDPLO�VXSXVLHVH�QLQJ~Q�EHQH¿FLR�HQ�
comparación con placebo al tratar la manía aguda ���.

 Los resultados derivados de los ensayos clínicos que han estudiado la poten-

FLDO�H¿FDFLD�GH�DJHQWHV�FRPR�HO�DORSXULQRO�\�HO�WDPR[LIHQR�SDUD�HO�PDQHMR�GH�ORV�
episodios de manía aguda abren nuevas líneas de investigación sobre otras posibles 

vías de acción implicadas en el desarrollo de dichos cuadros sintomatológicos.

 Dos pequeños estudios que analizaban la efectividad del tamoxifeno, in-

hibidor de la PKC, en el manejo de la manía aguda, observaron que este agente 

IDUPDFROyJLFR� HUD� H¿FD]� HQ� HO� WUDWDPLHQWR� GH� OD�PDQtD� DJXGD� IUHQWH� D� SODFHER�
monoterapia. Si bien no hubo una mayor incidencia de efectos adversos graves, la 

SUHVHQFLD�GH�HIHFWRV�DGYHUVRV�PRGHUDGRV�R�OHYHV�IXH�VLJQL¿FDWLYDPHQWH�PD\RU�HQ�
el grupo de los pacientes tratados con tamoxifeno��������. Recientemente, también 

se ha publicado un estudio positivo con tamoxifeno añadido a litio���. 

� (Q�XQ�HVWXGLR�TXH�FRPSDUDED�OD�H¿FDFLD�GHO�alopurinol frente al dipridamol 

en adición ambos a la terapia con litio, se observó que el alopurinol resultaba 

H¿FD]�HQ�HO�PDQHMR�GH�ORV�HSLVRGLRV�GH�PDQtD�DJXGD��PLHQWUDV�TXH�HO�GLSLULGDPRO�
no se mostró efectivo, sugiriendo así la implicación de las vías purinérgicas en la 

¿VLRSDWRORJtD�GH�OD�PDQtD���.

4.1.2.2. Tranquilización rápida en el manejo de los 
episodios de agitación aguda

Los episodios de agitación en personas con TB generalmente ocurren en periodos 

de reagudización, fundamentalmente maníaca, y se asocian con frecuencia a la 

presencia de síntomas psicóticos, aunque también pueden producirse con altos 

niveles de excitación. 

 Como todas las guías y protocolos de manejo de los episodios de agitación 

SVLFRPRWUL]�SRQHQ�GH�PDQL¿HVWR�HV�IXQGDPHQWDO�DFWXDU�VREUH�ORV�IDFWRUHV�DPELHQ-

tales y sociales, reduciendo la estimulación, facilitando una estructura que permita 
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XWLOL]DU�WpFQLFDV�GH�³GHVHVFDODGD´�\�GH�FRQWHQFLyQ�YHUEDO�TXH�UHDVHJXUHQ�\�WUDQ-

quilicen a la persona y prevengan la aparición de la violencia. En este contexto la 

utilización de fármacos que logren la tranquilización rápida, ya sea por vía oral, 

o por vía parenteral, constituyen una herramienta útil, que se hace indispensable 

cuando el acercamiento psicológico o conductual no ha sido exitoso; y que reduce 

la necesidad de contención mecánica. 

Estudios analizados

Seis estudios cumplieron criterios para ser contemplados en la elaboración de este 

DSDUWDGR� �%UHLHU�������&XUULHU�������)RVWHU�������0HHKDQ�������:ULJKW�������
=LPEURII�����������������). 

Visión general de los hallazgos clínicos

En el manejo de los episodios de agitación aguda, el uso de antipsicóticos y/o 

benzodiacepinas administradas por vía intramuscular es una de las intervenciones 

más utilizadas tradicionalmente. Ya en la GPC NICE se destaca que existe un 

acumulo de evidencia a favor de la superioridad de los antipsicóticos/ benzodiace-

pinas frente a placebo, especialmente en el caso de la olanzapina y el lorazepam, 

y más moderadamente en el caso del haloperidol�������������. Cuando se compara la 

efectividad de los antipsicóticos y las benzodiacepinas, se han encontrado resul-

WDGRV�GLVSDUHV��PLHQWUDV�HQ�XQ�HVWXGLR�OD�H¿FDFLD�GH�OD�RODQ]DSLQD�LQWUDPXVFXODU�
fue superior a la del lorazepam intramuscular en pacientes maníacos���, en otros 

GRV�HVWXGLRV�OD�H¿FDFLD�GH�ORV�DQWLSVLFyWLFRV�FOiVLFRV��KDORSHULGRO��R�DWtSLFRV��DUL-
piprazol) fue comparable a la de las benzodiacepinas, aunque el haloperidol fue 

peor tolerado�����(Q�FDPELR��HO�DULSLSUD]RO�LQWUDPXVFXODU�IXH�H¿FD]�SDUD�WUDWDU�OD�
agitación en pacientes maníacos, con un baja incidencia de efectos adversos ex-

trapiramidales y con menor riesgo de sedación que el lorazepam intramuscular 

XVDQGR�OD�GRVLV�GH������PJ���, que es la que llevan los viales

 Por otro lado, cabe destacar que el tratamiento con olanzapina por vía in-

tramuscular es un tanto compleja, dado que debe ser administrada con agua bi-

destilada. Además debe considerarse las potenciales interacciones que se pueden 

establecer entre la olanzapina y otros fármacos frecuentemente administrados ante 

ORV�FXDGURV�GH�DJLWDFLyQ�DJXGD��FRPR�HO�ÀXQLWUD]HSDP�

 Es habitual que en casos especialmente graves de agitación, tras haber reti-

rado los antipsicóticos por vía intramuscular, se administre en los días posteriores 

haloperidol intramuscular a una dosis aproximada de 15 mg/día (5 mg cada 8 

horas).
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4.1.2.3. Recomendaciones

Tratamiento de la manía aguda

Tratamiento farmacológico de la manía aguda para aquellas personas que no 
están tomando actualmente medicación antimaníaca

¥ Si un paciente desarrolla un cuadro de manía aguda y no está tomando 
medicación antimaníaca las opciones terapéuticas incluyen comenzar con 
antipsicóticos, valproato y/o litio. Para hacer la elección el psiquiatra tiene 
que tener en cuenta las preferencias para su futuro uso profiláctico, su perfil 
de efectos secundarios y considerar:

Prescribir un antipsicótico si los síntomas maníacos son graves o 
si existe una alteración conductual marcada como parte del cua-
dro maníaco.
Prescribir litio o valproato si los síntomas han respondido previa-
mente a estos fármacos y la persona ha demostrado una buena 
adherencia.
Evitar el valproato en las mujeres en edad fértil.
Utilizar el litio en monoterapia sólo si los síntomas no son graves, 
ya que tiene un comienzo de su acción más lento que los antipsi-
cóticos y el valproato92.

¥ El manejo inicial de las alteraciones de conducta y la agitación puede reque-
rir añadir benzodiacepinas a corto plazo, además del agente antimaníaco92.

¥ Si se trata la manía aguda con antipsicóticos, se debe tener en cuenta:
Los factores de riesgo individuales en función de los efectos se-
cundarios.
La necesidad de iniciar el tratamiento en los rangos más bajos 
de la dosis terapéutica de cada uno de los fármacos y después ir 
regulando según la respuesta.
Si un antipsicótico resulta ineficaz a pesar de su aumento de do-
sis, se debe considerar la combinación con litio o valproato.
En las personas mayores existe un mayor riesgo de un comienzo 
brusco de los síntomas depresivos después de la recuperación de 
un episodio maníaco agudo92.

A Para el manejo de los episodios de manía aguda se recomienda la utiliza-
ción de risperidona, olanzapina, quetiapina, aripiprazol y litio.

B Se puede considerar la utilización de haloperidol, ziprasidona y asenapina  
como alternativa terapéutica en los episodios de manía aguda.
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C Se puede considerar la utilización de paliperidona como alternativa terapéu-
tica en los episodios de manía aguda.

¥ En casos de manía aguda resistente se puede considerar la utilización de 
clozapina.

B Para el manejo de los episodios mixtos pueden utilizarse: olanzapina, zipra-
sidona, aripiprazol y asenapina.

B Se recomienda la utilización de valproato, en su formulación estándar o de 
liberación prolongada, en el tratamiento de la manía aguda.

B La carbamacepina y la oxcarbamacepina no se debe utilizar de forma ruti-
naria para tratar la manía aguda.

B No deben utilizarse la gabapentina, lamotrigina y topiramato en el trata-
miento de la manía aguda92.

Tratamiento farmacológico de la manía aguda para aquellos pacientes que ya 
están con medicación antimaníaca

¥ Si un paciente que está tomando ya un antipsicótico presenta un episodio 
maníaco, se debe revisar la dosis e incrementarla si es necesario. Si no hay 
signos de mejoría se debe añadir litio o valproato92.

¥ Si un paciente que está tomando litio experimenta un episodio maníaco, se 
deben revisar los niveles plasmáticos de litio. Si estos son subóptimos (por 
debajo de 0.8 mmol/l) se debe incrementar la dosis de litio hasta alcanzar 
una litemia de 1.0 mmol/l. Si los síntomas son moderados o graves, añadir 
un antipsicótico. Si los síntomas son leves pero la respuesta no es adecua-
da, considerar  añadir un antipsicótico.

¥ Si un paciente está tomando valproato y presenta un episodio maníaco, se 
deben revisar los niveles plasmáticos (50-120 microgramos por mililitro) y 
considerar el aumento de la dosis hasta que:

Los síntomas comiencen a mejorar.
Los efectos secundarios limiten el incremento de la dosis.
Si no hay signos de mejoría se añadirá un antipsicótico.
Los pacientes con dosis mayores de 45 mg/kg deben ser monito-
rizados cuidadosamente92.

¥ Para aquellos pacientes que presenten un episodio maníaco cuando ya 
está tomando litio o valproato, se considerará la adición de un antipsicó-
tico al mismo tiempo que se van optimizando gradualmente las dosis de 
valproato o litio. 
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¥ Para aquellos pacientes que están tomando carbamacepina y presentan 
un episodio maníaco, no se debe incrementar la dosis de forma rutinaria. 
Se considerará añadir un antipsicótico, dependiendo de la severidad de 
la manía y de la dosis actual de carbamacepina. Las interacciones de la 
carbamacepina con otros fármacos son comunes y se deben reajustar las 
dosis si es necesario92.

¥ En el manejo de pacientes con manía aguda que no hayan respondido 
satisfactoriamente a tratamientos con antipsicóticos y litio o valproato, se-
ría conveniente ofrecer tratamiento electroconvulsivo en combinación con 
otros psicofármacos para el manejo del episodio.

Tratamiento farmacológico de los episodios agudos mixtos

¥ Se debe considerar tratar a los pacientes con un episodio agudo mixto 
como si se tratara de un episodio agudo maníaco y evitar la prescripción 
de antidepresivos92.

¥ Se debe monitorizar a los pacientes con un episodio agudo mixto con mu-
cha frecuencia (al menos una vez a la semana), especialmente en lo que 
respecta al riesgo suicida92.

Tranquilización rápida en los episodios de agitación aguda

¥ Si un paciente con trastorno bipolar muestra una alteración conductual im-
portante, o existe riesgo de que esto pueda ocurrir, los profesionales sani-
tarios deben:

Ubicar al paciente en el medio disponible con menos estímulos y 
con más apoyo.
Revisar la seguridad y estado físico del paciente, incluyendo los 
niveles de hidratación, y tomar las medidas necesarias 
Considerar la utilización de las técnicas de distracción y de des-
viación de la energía del paciente a actividades menos arriesgadas 
para prevenir o reducir la alteración conductual92.

¥ Una alteración conductual severa en una persona con trastorno bipolar se 
debe tratar en primer lugar, si es posible, con medicación oral antipsicótica, 
o una combinación de un antipsicótico y una benzodiacepina. 

¥ Si una persona con trastorno bipolar tiene una alteración conductual severa 
que no se maneja de forma efectiva con medicación oral, debe utilizarse 
una tranquilización rápida con medicación antipsicótica y/o benzodiacepi-
nas intramuscular, utilizando siempre que sea posible un único fármaco. 
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4.1.3. Tratamiento farmacológico de los episodios 
agudos depresivos

��(Q� HO� WUDWDPLHQWR� GHO� WUDVWRUQR� ELSRODU�� GXUDQWH� ORV� HSLVRGLRV� DJXGRV�
GHSUHVLYRV�� ¢TXp� WLSR� GH� LQWHUYHQFLyQ� IDUPDFROyJLFD� PXHVWUD� XQD� PD\RU�
H¿FDFLD�\�HIHFWLYLGDG"

Hasta muy recientemente, el tratamiento de la depresión bipolar ha sido con fre-

cuencia ignorado, dedicándose mucha más atención a los episodios maníacos. Sin 

embargo, la mayoría de los pacientes con TB experimenta un mayor número de 

episodios depresivos, con una duración más prolongada, un mayor riesgo de sui-

cidio, tasas más altas de remisión parcial y una correlación mayor con un peor 

funcionamiento social entre los episodios. 

 Un aspecto relevante en el tratamiento de la depresión bipolar, que lo dife-

UHQFLD�VLJQL¿FDWLYDPHQWH�GH�OD�GHSUHVLyQ�XQLSRODU��HV�HO�ULHVJR�GH�YLUDMH�D�PDQtD�R�
hipomanía, o la aceleración de los ciclos, que pueden producirse tras la utilización 

de antidepresivos. Este hecho ha dado lugar a algunas controversias en lo que se 

UH¿HUH�D�OD�XWLOL]DFLyQ�GH�DQWLGHSUHVLYRV�FRPR�WUDWDPLHQWR�GH�SULPHUD�OtQHD�HQ�ORV�
HSLVRGLRV�GHSUHVLYRV�DJXGRV�GHO�7%��TXH�VH�UHÀHMDQ�HQ�GLIHUHQWHV�UHFRPHQGDFLR-

QHV�HQ�JXtDV�DPHULFDQDV�\�HXURSHDV��/RV�GDWRV�VREUH�OD�H¿FDFLD�GH�DOJXQRV�DQWLSVL-
cóticos en los episodios agudos depresivos del TB están contribuyendo también a 

LQWURGXFLU�PRGL¿FDFLRQHV�HQ�ODV�UHFRPHQGDFLRQHV�GH�ODV�JXtDV��(Q�OD�*XtD�1,&(92 

se recogían los distintos estudios que apoyaban estas posiciones diferentes con 

respecto al uso de antidepresivos como primera línea en el tratamiento de la de-

presión aguda bipolar, concluyendo que eran necesarios más ECAs que valoraran 

OD�H¿FDFLD�GH�DxDGLU�XQ�DQWLGHSUHVLYR�,656�D�XQD�PHGLFDFLyQ�HXWLPL]DQWH��\�TXH�
evaluara el riesgo de viraje a la manía o hipomanía o a la aceleración de los ciclos. 

Las revisiones sistemáticas y los ECAs posteriores no han permitido obtener re-

sultados concluyentes con respecto a este tema.
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4.1.3.1. Fármacos:

4.1.3.1.1. Antipsicóticos

Estudios analizados

Se han incluido en esta guía un total de 16 ECAs, con sus respectivos subanáli-

VLV��$PVWHUGDP�������%URZQ�������&DODEUHVH�������&RRNV�������(QGLFRWW�������
Hirschfeld 2006, Mcelroy 2010, Suppes 2010, Suppes 2008, Thase 2008, Thase 

������7RKHQ�������7RKHQ�������9LHWD�������:HLVOHU�������<RXQJ��������������������
180-192), 3 revisiones sistemáticas (Cruz 2010, Deeks 2010, Tamayo 2010193-195) y un 

metanálisis (Vieta 2010196���HQ�ORV�TXH�VH�FRPSDUD�OD�H¿FDFLD�GH�WUHV�DQWLSVLFyWLFRV�
de segunda generación, la quetiapina, olanzapina y aripiprazol en el tratamiento 

de la depresión aguda, ya sea frente a placebo, ya sea frente a otro antipsicótico, 

antidepresivo o estabilizador del estado de ánimo. No se han considerado otras 

revisiones por no reunir los criterios establecidos para su inclusión. 

Visión general de los hallazgos clínicos

Los ensayos clínicos aleatorizados controlados con antipsicóticos frente a pla-

cebo o comparador activo en depresión bipolar aguda que se han analizado se 

recogen a continuación. Se han encontrado ensayos clínicos controlados frente a 

placebo o frente a comparador activo de aripiprazol, quetiapina y olanzapina. No 

se han localizado estudios con los criterios requeridos para su consideración en 

esta GPC que hayan utilizado otros antipsicóticos atípicos o típicos. Los ensayos 

LGHQWL¿FDGRV�XWLOL]DQ�HQ�JHQHUDO�OD�PLVPD�HVFDOD�SDUD�HYDOXDU�H¿FDFLD�HQ�GHSUH-
sión (disminución en la puntuación en la escala de Montgomery-Asberg para la 

Depresión - MADRS). Todos los fármacos estudiados presentan una disminución 

HQ�OD�SXQWXDFLyQ�HQ�HVWD�HVFDOD�VLJQL¿FDWLYD�UHVSHFWR�D�SODFHER�GHVGH�OD�VHPDQD���
GH�WUDWDPLHQWR�KDVWD�OD�VHPDQD����SHUR�DULSLSUD]RO�SLHUGH�HVWD�GLIHUHQFLD�VLJQL¿FD-
tiva de la semana 6 a la 8. Todos los estudios tienen una duración de 8 semanas. 

Salvo en el caso de algunos de los ensayos de quetiapina, el resto de los estudios 

solo incluyen pacientes con depresión bipolar tipo I.

� /D�H¿FDFLD�\�VHJXULGDG�GH�aripiprazol (5-30 mg/día) en monoterapia en el 

tratamiento de la depresión bipolar aguda tipo I fue evaluada en dos ECAs frente a 

placebo con idéntico diseño, que han sido publicados en un solo trabajo188. Si bien 

KD\�XQD�UHVSXHVWD�LQLFLDO�DO�IiUPDFR�DFWLYR��HVWD�QR�VH�PDQWLHQH�DO�¿QDO�GHO�SHUtRGR�
de seguimiento (8 semanas), por lo que no hay en el momento actual evidencia 

GH�OD�H¿FDFLD�GH�DULSLSUD]RO�HQ�PRQRWHUDSLD�HQ�HO�WUDWDPLHQWR�GH�OD�GHSUHVLyQ�EL-
polar aguda. Además, los pacientes tratados con aripiprazol presentaban mayor 

incidencia de efectos secundarios y mayores tasas de discontinuación. La adición 
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de ziprasidona como coadyuvante en el tratamiento la depresión bipolar no ha 

mostrado superioridad frente a placebo���.

� /D�H¿FDFLD�GH�quetiapina en depresión bipolar aguda se ha estudiado en cin-

co ECAs multicéntricos que incluyeron tantos pacientes con depresión bipolar tipo 

I como tipo II, así como cicladores rápidos. Dos ECAs de quetiapina en monotera-

pia frente a placebo, de idéntico diseño (BipOLar DEpResion Study - BOLDER), 

HQFXHQWUDQ�H¿FDFLD�FOtQLFD�HYDOXDGD�D�WUDYpV�GH�OD�HVFDOD�GH�0$'56�D�GRVLV�WDQWR�
de 300 mg como de 600 mg diarios182, 189. Un estudio de datos combinados de estos 

ECAs191�\�GRV�VXEDQiOLVLV�FRQ¿UPDQ�OD�H¿FDFLD�WDQWR�HQ�GHSUHVLyQ�ELSRODU�WLSR�,��
en depresión bipolar tipo II154 y en cicladores rápidos���. En depresión bipolar tipo 

,��TXHWLDSLQD�HQ�PiV�H¿FD]�TXH�SODFHER��(Q�OD�HYDOXDFLyQ�GH�OD�UHVSXHVWD�PHGLGD�D�
través de la puntuación total de la escala de MADRS para la depresión, el tamaño 

GHO�HIHFWR�HV�GH�����������PJ��\�GH������SDUD�����PJ191. En depresión bipolar tipo 

,,��TXHWLDSLQD�HQ�PiV�H¿FD]�TXH�SODFHER��(Q�OD�HYDOXDFLyQ�GH�OD�UHVSXHVWD�PHGLGD�
a través de la puntuación total de la escala de MADRS para la depresión, el tamaño 

del efecto para quetiapina es moderado: 0,45 (300 mg) y 0.54 (600 mg)154. Otro 

subanálisis del BOLDER I185 encuentra que la quetiapina, tanto a dosis de 300 mg, 

FRPR�GH�����PJ�PHMRUy�VLJQL¿FDWLYDPHQWH�OD�DQVLHGDG��PHGLGD�SRU�OD�(VFDOD�GH�
Ansiedad de Hamilton (HAM-A) en pacientes con depresión aguda y TB I, pero 

no así en TB II. Otro subanálisis184 con los datos combinados de los dos estudios 

%2/'(5�HQFXHQWUD�TXH�D�ODV���VHPDQDV�VH�SURGXFH�XQD�PHMRUtD�VLJQL¿FDWLYD�GH�
la calidad de vida (Q-LES-SF), calidad del sueño (PSQI) y el funcionamiento 

global (SDS). Un estudio con quetiapina de liberación prolongada (dosis única 

GH�����PJ�GtD��GHPXHVWUD�H¿FDFLD�HQ�GHSUHVLyQ�ELSRODU�WLSR�,��FRQ�PHMRUtD�GH�OD�
puntuación en la escala MADRS a lo largo de todo el período de seguimiento y en 

la semana 8. El tamaño del efecto para quetiapina XR fue de 0,61���. Se han pu-

blicado recientemente otros dos estudios de quetiapina en depresión bipolar aguda 

tipo I y II frente a placebo que incluyen además de placebo otra rama con fármaco 

activo en monoterapia, en uno de ellos con paroxetina (20 mg/día)186 y en el otro 

carbonato de litio192. Son los estudios EMBOLDEN. En ambos se encuentra que 

TXHWLDSLQD�D�GRVLV�GH�����\�����PJ�HV�PiV�H¿FD]�TXH�SODFHER�HQ�HO�WUDWDPLHQWR�
de la depresión bipolar aguda a 8 semanas. Un estudio post-hoc de los pacientes 

incluidos en el primero de los dos estudios BOLDER182 encuentra que el NNT 

(Número de pacientes necesarios para tratar) tanto para respuesta como para re-

misión tras tratamiento con quetiapina (300 y 600 mg/día) en depresión bipolar 

aguda en comparación con placebo es de 5, mientras que el NNH (Número de pa-

cientes necesarios para producir un efecto adverso: number needed to harm) para 

viraje a manía o hipomanía es de 56-153183. Los datos de todos estos estudios sobre 

la tolerabilidad de quetiapina en el corto plazo apuntan a que quetiapina es bien 

tolerada aunque señalan efectos secundarios como somnolencia, así como altera-

ciones metabólicas y aumento de peso como efectos secundarios más frecuentes. 
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 Olanzapina�IXH�PiV�H¿FD]�TXH�SODFHER�HQ�OD�UHGXFFLyQ�GH�VtQWRPDV�GHSUH-
sivos tanto en pacientes con ansiedad comórbida como en pacientes con depresión 

sin ansiedad predominante198. En un estudio de Brown y cols181 se compara la 

H¿FDFLD�\�WROHUDELOLGDG�GH�OD�FRPELQDFLyQ�RODQ]DSLQD���ÀXR[HWLQD�HQ�HO�WUDWDPLHQWR�
GH�OD�GHSUHVLyQ�ELSRODU�IUHQWH�D�ODPRWULJLQD��/RV�UHVXOWDGRV�D�ODV���VHPDQDV�PXHV-
WUDQ�XQRV�UHVXOWDGRV�FOtQLFRV�VLJQL¿FDWLYDPHQWH�PHMRUHV�HQ�HO�JUXSR�GH�RODQ]DSLQD�
��ÀXR[HWLQD��FRQ�PD\RU�UDSLGH]�HQ�OD�UHVSXHVWD��SHUR�FRQ�PD\RUHV�HIHFWRV�DGYHU-
sos (como el aumento de peso, o la elevación de parámetros metabólicos). Estas 

diferencias en el tratamiento muestran un tamaño del efecto modesto. A las 25 

VHPDQDV�VH�PDQWLHQH�OD�PHMRUtD�VLQWRPiWLFD�VLJQL¿FDWLYD�HQ�HO�JUXSR�RODQ]DSLQD���
ÀXR[HWLQD��\�WDPELpQ�OD�PD\RU�IUHFXHQFLD�GH�HIHFWRV�DGYHUVRV��DXPHQWR�GH�SHVR�H�
hipercolesterolemia).

 Se han publicado recientemente varias revisiones sistemáticas de los ECAs 

TXH�FRPSDUDQ� OD� H¿FDFLD�HQ�PRQRWHUDSLD�GH�DOJXQRV�DQWLSVLFyWLFRV��(Q�XQD� UH-
ciente revisión sistemática de los ensayos clínicos aleatorizados frente a placebo 

R�FRPSDUDGRU�DFWLYR�SDUD�HVWXGLDU�OD�H¿FDFLD�GH�OD�PRQRWHUDSLD�GH�ORV�DQWLSVLFyWL-
cos atípicos en la depresión bipolar aguda, Cruz y colaboradores, encuentran que 

algunos antipsicóticos atípicos (quetiapina y olanzapina, en especial quetiapina 

en monoterapia) son una alternativa de primera línea. En los ECA publicados se 

PDQWLHQH�OD�PHMRUtD�VLJQL¿FDWLYD�UHVSHFWR�DO�SODFHER�HQ�OD�SXQWXDFLyQ�GH�OD�HVFDOD�
de MADRS (variable principal de valoración), desde la primera semana hasta el 

¿QDO�GHO�SHUtRGR�GH�VHJXLPLHQWR��(Q�HO�FDVR�GH�DULSLSUD]RO��OD�H¿FDFLD�VH�SLHUGH�DO�
¿QDO�GHO�SHUtRGR�GH�VHJXLPLHQWR�GH�RFKR�VHPDQDV�GH�GXUDFLyQ��SRU�OR�TXH�QR�VH�
recomienda como monoterapia para el tratamiento de la depresión bipolar aguda 
193. En otra revisión sistemática sobre el papel de la monoterapia en el tratamiento 

de las fases agudas del TB, la monoterapia con quetiapina y -en menor medida- 

olanzapina, en el tratamiento de la depresión bipolar aguda es preferible a la poli-

WHUDSLD��6H�GHVWDFD�TXH�ODPRWULJLQD�QR�KD�GHPRVWUDGR�VX�H¿FDFLD�HQ�PRQRWHUDSLD�
en depresión bipolar aguda156��/D�FRPELQDFLyQ�GH�RODQ]DSLQD�PiV�ÀXR[HWLQD�VH�
GHPXHVWUD�PiV�H¿FD]�TXH�RODQ]DSLQD�HQ�PRQRWHUDSLD�\�TXH�ODPRWULJLQD�HQ�PRQR-

terapia en depresión bipolar tipo I194.

 La utilización de antipsicóticos atípicos como olanzapina y especialmente 

quetiapina para el tratamiento de la depresión bipolar aguda tiene gran impacto 

en la clínica habitual. Los antipsicóticos atípicos tienen un efecto antidepresivo 

de inicio más rápido que otras alternativas.  Ambos fármacos son una opción a 

considerar como primera línea de tratamiento de la depresión bipolar. El NNT que 

se calcula para quetiapina es de 4 (IC 95%=3-6) tanto para obtener respuesta como 

para la remisión en el caso de la depresión tipo I, mientras que para olanzapina es 

de 8 (IC 95%=3-14) para la respuesta y de 9 (IC 95%=2-16) para la remisión195. El 

NNH para viraje a manía o hipomanía con quetiapina es de 56-153183. Sin embar-

JR��HO�EDODQFH�HQWUH�HO�ULHVJR�\�HO�EHQH¿FLR�GH�XWLOL]DU�HVWRV�IiUPDFRV��HQ�HVSHFLDO�
HQ�OR�TXH�VH�UH¿HUH�D�ORV�HIHFWRV�VREUH�HO�SHVR�\�ORV�HIHFWRV�VHFXQGDULRV�PHWDEy-
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licos a medio-largo plazo, está aún por precisar con mayor claridad. Asimismo 

hay que valorar el hecho de que la mayoría de los pacientes con depresión bipolar 

están polimedicados, ya sea con otros estabilizadores, benzodiacepinas u otros 

fármacos por problemas médicos. En la clínica hay que evaluar el balance riesgo-

IUHQWH�D�EHQH¿FLR�DO�XWLOL]DU�HVWRV�IiUPDFRV�HQ�FRPELQDFLyQ�R�HQ�PRQRWHUDSLD�

Resumen de la evidencia

1+ La quetiapina en monoterapia es más efectiva que placebo en el tratamien-
to de la depresión bipolar I y II con una tolerabilidad moderada, aunque sus 
efectos adversos a medio y largo plazo está aun por determinar154, 157, 182-187, 

189, 191, 193, 195. 

1+ La olanzapina en monoterapia, o en combinación con fluoxetina, fue más 
eficaz que placebo en la reducción de síntomas depresivos tanto en pacien-
tes con ansiedad comórbida como en pacientes con depresión sin ansie-
dad predominante, aunque su perfil de tolerabilidad es más desfavorable164, 

181, 193-195, 198.

1+ No existe evidencia en el momento actual de la eficacia de aripiprazol en 
monoterapia en el tratamiento de la depresión bipolar aguda188.

4.1.3.1.2 Litio

Estudios analizados

Los estudios que se han analizado se centran fundamentalmente en el efecto es-

SHFt¿FR�GHO�OLWLR�HQ�OD�SUHYHQFLyQ�GHO�VXLFLGLR��PiV�TXH�HQ�VX�HIHFWR�DQWLGHSUHVL-
vo propiamente dicho. En la Guía NICE92 se recogieron una revisión sistemática 

(Tondo 2001199), un metanálisis de 32 ECAs (Cipriani 2005200), y 3 estudios a 

largo plazo (Ahrens 2001, Angst 2005 y Kessing 2005201-203). Posteriormente se 

han incorporado los datos de un metanálisis (Baldessarini 2006204) de 31 estudios, 

un registro de pacientes en tratamiento en el Medicaid por TB (Collins 2008205) y 

de un ECA (Oquendo 2011206��TXH�FRPSDUD�OD�H¿FDFLD�GHO�OLWLR�IUHQWH�DO�YDOSURDWR�
en pacientes con TB con alto riesgo de suicidio. 

Visión general de los hallazgos clínicos

1R�H[LVWHQ�GDWRV�FRQFOX\HQWHV�DFHUFD�GHO�HIHFWR�DQWLGHSUHVLYR�HVSHFt¿FR�GHO�OLWLR��
Su principal utilización en la depresión aguda bipolar es en combinación con an-

tipsicóticos o antidepresivos, y como tratamiento estabilizador de mantenimiento. 

6t�H[LVWH�VLQ�HPEDUJR�XQD�HYLGHQFLD�VyOLGD�DFHUFD�GHO�HIHFWR�HVSHFt¿FR�GHO�OLWLR�GH�
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prevención del suicidio en pacientes bipolares. Los datos más relevantes en este 

sentido son los siguientes:

/D�SUHVHQFLD�GH�WDVDV�GH�VXLFLGLR�VLJQL¿FDWLYDPHQWH�PHQRUHV�HQ�HO�JUXSR�
de pacientes en tratamiento con litio, en grandes estudios a corto plazo (la 

revisión de Tondo199 con 22 estudios, de los que 3 eran ECAs) y a largo 

plazo (retrospectivo203 y prospectivo202 de pacientes con TB). 

(O�HIHFWR�HVSHFt¿FR�DQWLVXLFLGLR�GHO�OLWLR�HQ�HO�7%�SDUHFH�HVWDU�DSR\DGR�
por un metanálisis de 32 ECAs200 en el que encontraron que aquellos pa-

cientes que recibían litio tenían menos muertes por suicidio que aquellos 

otros que tomaban otros compuestos. Estos datos se repetían también si 

se sumaban las tentativas de suicidio. Podría deducirse que no solamente 

era la mejora de la adherencia al tratamiento lo que podría explicar los 

resultados.

Los datos del registro de pacientes en tratamiento en el Medicaid por 

TB205� WDPELpQ�FRQVWDWDQ�XQDV� WDVDV� VLJQL¿FDWLYDPHQWH�PHQRUHV�GH� VXL-
cidio (2.6 veces más en los que tomaban gabapentina) y de tentativas de 

VXLFLGLR������PiV�HQ�ORV�TXH�HVWDEDQ�HQ�WUDWDPLHQWR�FRQ�YDOSURDWR��
(VWH� HIHFWR� HVSHFt¿FR� WDPELpQ� VH� FRQVWDWD� SDUD� XQ� VXEDQiOLVLV� GHO�
International Group for the Study of Lithium treated Patients201 en el que 

se seleccionaron pacientes con TB que habían tenido una tentativa de 

suicidio previa. En ellos la reducción de los intentos de suicidio fue signi-

¿FDWLYD�HQ�WRGRV�ORV�JUXSRV��LQFOXVR�HQ�DTXHOORV�TXH�WHQtDQ�XQD�UHVSXHVWD�
pobre al tratamiento. 

En el metanálisis de Baldessarini204 de 45 estudios revisados que daban 

datos de las tasas de suicidio durante el tratamiento con litio, se incluye-

ron 31 que aportaban datos de mejor calidad. Los resultados mostraban 

que el riesgo de suicidio y de tentativas de suicidio era consistentemente 

más bajo (aproximadamente un 80%) durante el tratamiento con litio de 

los pacientes con TB y de otros trastornos afectivos con un seguimiento 

PHGLR�GH����PHVHV��(VWRV�EHQH¿FLRV�VH�PDQWHQtDQ�WDQWR�HQ�ORV�HQVD\RV�
clínicos aleatorizados como en los ensayos clínicos abiertos.

Resultados distintos encuentra Oquendo en el ECA doble ciego, que compara 

OD�H¿FDFLD�GHO� OLWLR�IUHQWH�DO�YDOSURDWR�HQ�SDFLHQWHV�FRQ�7%�FRQ�DOWR�ULHVJR�GH�
suicidio206 con un seguimiento de 2 años y medio. En este estudio se consideran 

dos tipos de variables, o bien los intentos de suicidio, o bien aquellos eventos 

(tentativa, hospitalización o cambio de tratamiento) relacionados con planes sui-

cidas. En el análisis de supervivencia que se realiza no se encuentran diferencias 

VLJQL¿FDWLYDV�HQ�FXDQWR�DO� WLHPSR�KDVWD�OD�DSDULFLyQ�GH�XQD�WHQWDWLYD�R�HYHQWR�
suicida entre el litio y el valproato. En el período de seguimiento no se produce 

ningún suicidio consumado en ninguno de los dos grupos, aunque las tasas de 

intentos de suicidios son más altas que en otros estudios señalados. El número 
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de pacientes del estudio96 no muy elevado hace que los autores se planteen la 

necesidad de nuevos estudios.

Resumen de la evidencia

1++ Existe una evidencia sólida acerca del efecto específico del litio de preven-
ción del suicidio en pacientes bipolares199-205.

1- No existe una evidencia clara de la superioridad del litio frente al valproato 
en la prevención del suicidio en pacientes con trastorno bipolar con alto 
riesgo suicida206.

4.1.3.1.3. Anticonvulsivos

Estudios analizados

La utilización de anticonvulsivos en el tratamiento de la depresión bipolar aguda 

se ha comenzado a estudiar en la última década con resultados no del todo con-

cluyentes. En la Guía NICE92 se incluían dos estudios (Calabrese 1999, Davis 

2005��������) sobre la utilización de la lamotrigina y el valproato frente a placebo 

en la depresión aguda bipolar. Posteriormente diversos estudios que comparan 

lamotrigina con antidepresivos (Schaffer 2006209) no se han incluido en la revisión 

por su baja calidad. Una revisión sistemática reciente y un metanálisis (Geddes 

2009210��GH�ORV������SDFLHQWHV�LQFOXLGRV�HQ���(&$V�OOHYDGRV�D�FDER�SDUD�FRPSDUDU�
OD�H¿FDFLD�DQWLGHSUHVLYD�GH�OD�ODPRWULJLQD�IUHQWH�D�SODFHER�VL�VH�KDQ�LQFOXLGR�HQ�
la guía. También se han incluido los resultados del metanálisis de Smith 2010211 

sobre los efectos del valproato en la depresión aguda bipolar. 

Visión general de los hallazgos clínicos

Los resultados del estudio de valproato frente a placebo parecen mostrar alguna 

HYLGHQFLD�GH�H¿FDFLD�DXQTXH�QRV�VRQ�FRQFOX\HQWHV��QL�GH¿QHQ�DGHFXDGDPHQWH�OD�
tolerabilidad y aceptabilidad208. En el metanálisis de Smith se concluye que el val-

proato es efectivo en la reducción de síntomas depresivos en la depresión aguda 

bipolar y es bien tolerado.211.

 En cuanto a los estudios de lamotrigina��� muestran unos resultados muy 

GpELOHV��HQ�FXDQWR�D�ORV�UHVXOWDGRV�GH�H¿FDFLD��DXQTXH�FXDQGR�VH�DQDOL]DQ�FRQMXQ-

tamente dentro del metanálisis se encuentra una evidencia mayor con respecto a 

su efecto antidepresivo en la fase depresiva del TB. Aunque este efecto conjunto 

es modesto, la ventaja frente a placebo es mayor en aquellos pacientes que presen-
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tan una depresión más grave210��7DPELpQ�VH�FRQ¿UPDQ�HVWRV�UHVXOWDGRV�FXDQGR�OD�
lamotrigina se administra conjuntamente con litio212. En el caso de la lamotrigina 

hay que ir aumentando de forma lenta la dosis para evitar el efecto adverso más 

grave (aunque raro) del síndrome de Stevens-Johnson; con lo que se producirá un 

retraso en el comienzo de su acción

Resumen de la evidencia

1+ Existe alguna evidencia de la eficacia de la lamotrigina en monoterapia o en 
combinación con litio en el tratamiento de la depresión bipolar aguda, sobre 
todo en aquellos con depresión más severa.207, 210

1- Existe alguna evidencia de la eficacia del valproato en la reducción de sínto-
mas depresivos en la depresión bipolar aguda, y de que es bien tolerado211

4.1.3.1.4. Antidepresivos

Estudios analizados

Se han incluido en esta guía 16 ECAs (Altshuler 2006, Amsterdam 2005, Bocchetta 

������&RKQ�������)U\H�������*ROGEHUJ�������*URVVPDQ�������+LPPHORFK�������
/HYHULFK� ������0FHOUR\� ������ 1HPHURII� ������ 6DFKV� ������ 6LOYHUVWRQH� ������
7RKHQ�������7RKHQ�������<RXQJ�����180, 186, 190, 213-225) y 3 revisiones sistemáticas 

(Azorin 2009, Licht 2000, Van Lieshout 2010226-228), en los que se compara la 

H¿FDFLD�GH�ORV�DQWLGHSUHVLYRV�FRQ�SODFHER��RWURV�DQWLGHSUHVLYRV��DQWLSVLFyWLFRV�GH�
segunda generación, pero en general siempre están acompañados de estabilizado-

res del estado de ánimo. 

Visión general de los hallazgos clínicos

Además de los ensayos clínicos aleatorizados sobre antidepresivos en depresión 

bipolar aguda recogidos en la Guía NICE92, se han revisado 5 ECAs más con los 

resultados que se describen a continuación.

� /D�H¿FDFLD�\�WROHUDELOLGDG�GH�ORV�DQWLGHSUHVLYRV�HQ�GHSUHVLyQ�ELSRODU�DJXGD�
se ha evaluado en un ECA doble ciego frente a placebo (N=366), que comparó la 

respuesta a paroxetina (dosis máxima, 40 mg/día) o bupropion (dosis máxima, 

300 mg/día) añadido a tratamiento previo con un estabilizador (tanto un estabili-

zador clásico como valproato, litio o carbamacepina, incluyendo antipsicóticos 

aprobados como antimaníacos) en un ensayo de hasta 26 semanas de duración222. 

Los autores concluyen que el añadir estos antidepresivos (paroxetina o bupropion) 
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DO� HVWDELOL]DGRU� QR� FRQOOHYD�PD\RU� H¿FDFLD� HQ� OD� UHVSXHVWD� DQWLGHSUHVLYD� QL� HQ�
pacientes con depresión bipolar tipo I ni en tipo II. El porcentaje de respuesta o 

remisión de los síntomas depresivos en comparación a la monoterapia con estabi-

lizador (número y porcentaje de pacientes que tienen una respuesta al menos de 8 

semanas de duración), es de 42 (23.5%) en el grupo de estabilizador más antide-

SUHVLYR��\�GH������������HQ�HO�JUXSR�GH�VROR�HVWDELOL]DGRU��FRQ�XQD�S �����1R�KD\�
tampoco diferencias en el porcentaje de pacientes que viran a hipomanía o manía 

(aproximadamente el 10% de los pacientes viran en cada grupo de tratamiento). La 

ausencia en este estudio de un grupo control de placebo puro impide extraer con-

FOXVLRQHV�VREUH�OD�H¿FDFLD�GH�ORV�HVWDELOL]DGRUHV�HQ�PRQRWHUDSLD�HQ�OD�GHSUHVLyQ�
bipolar aguda, como señalan los autores.

� (Q�HO�HVWXGLR�(0%2/'(1�,,��GLVHxDGR�SDUD�HYDOXDU�OD�H¿FDFLD�GH�TXHWLD-
pina en depresión bipolar, los pacientes tratados en la rama de tratamiento con 

paroxetina (dosis máxima, 20 mg/día) no presentaban una reducción de síntomas 

HQ�OD�HVFDOD�GH�0$'56�VLJQL¿FDWLYD�UHVSHFWR�D�SODFHER�QL�IUHQWH�D�TXHWLDSLQD186. 

Sin embargo, el hecho de que la dosis máxima utilizada sea de solo 20 mg, y que 

el número de pacientes en el grupo de paroxetina sea inferior al de quetiapina, hace 

TXH� HVWH� HVWXGLR� QR� WHQJD� SRGHU� HVWDGtVWLFR� VX¿FLHQWH� SDUD� GHWHFWDU� GLIHUHQFLDV�
SRVLEOHV�GH�H¿FDFLD�GH�SDUR[HWLQD�IUHQWH�D�SODFHER��/RV�PLVPRV�DXWRUHV�VHxDODQ�OD�
necesidad de realizar más estudios con paroxetina.

� /D�H¿FDFLD�GH�ÀXR[HWLQD añadida a olanzapina en la depresión bipolar se 

comprueba en un subanálisis del estudio original de Tohen de 2003, que analiza 

DGHPiV� OD� H¿FDFLD� HQ�SDFLHQWHV� HQ� ORV� TXH�KD\� VtQWRPDV�GH� DQVLHGDG�SUHGRPL-
nantes en comparación con pacientes deprimidos sin ansiedad. La magnitud del 

efecto en este subgrupo de pacientes con ansiedad es mayor en la combinación de 

ÀXR[HWLQD�FRQ�RODQ]DSLQD�TXH�HQ�OD�PRQRWHUDSLD�FRQ�RODQ]DSLQD198.

 En el estudio de Leverich y cols220 se comparó el riesgo de viraje a hipomanía 

o manía en diversos ensayos clínicos previos de pacientes con depresión bipolar al 

añadir a su tratamiento previo con estabilizadores antidepresivos como bupropion, 
sertralina o venlafaxina. Tanto en el corto como en el medio plazo el porcentaje de 

virajes fue alto, en especial con venlafaxina, y el porcentaje de respuestas (evaluado a 

través de la Escala de Impresión Clínica Global para el Trastorno Bipolar (ICGTB) ex-

cluyendo a los que viraban a manía plena era del 32,5%. El porcentaje combinado de 

viraje a hipomanía o manía era del 19,3%. En otra publicación procedente del mismo 

ensayo, se presentan resultados en función del tipo de TB. El porcentaje de pacientes 

con viraje a hipomanía/manía -tanto utilizando criterios basados en la puntuación en la 

escala de manía de Young como en la ICGTB- fue mayor en el subgrupo de pacientes 

con TB I que en los pacientes con TB II213. El riesgo de viraje a manía en pacientes con 

depresión bipolar aguda que son tratados con antidepresivos añadidos a su estabiliza-

dor es mayor en los pacientes que presentan además síntomas hipomaniacos leves en 

la evaluación basal de su episodio depresivo��������. 
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 En cuanto a los resultados de las revisiones sistemáticas se centran en la 

H¿FDFLD�FXDQGR�VH�DGPLQLVWUDQ� MXQWR�D�XQ�HVWDELOL]DGRU�\�HQ� OD�SUREDELOLGDG�GH�
viraje a la manía.  Licht realiza una revisión sistemática de la literatura��� sobre 

la probabilidad de viraje a hipomanía o manía en pacientes bipolares tratados con 

antidepresivos, y encuentra que esta probabilidad es baja cuando los antidepresi-

vos se prescriben junto a un estabilizador. Asimismo se aconseja no dar antide-

presivos en monoterapia, al menos en depresión bipolar tipo I. En cualquier caso 

se destaca la necesidad de realizar más estudios sobre el tema, teniendo en cuenta 

las limitaciones y los sesgos de los estudios previos. En la revisión de Azorin226 

VH�GHVWDFD�OD�OLPLWDGD�H¿FDFLD�GH�DOJXQRV�IiUPDFRV��FRPR�HO�OLWLR��PHMRUtD�EXHQD�
o moderada en el 36% de los pacientes), valproato, carbamacepina y lamotrigina 

�VLQ�GDWRV�FRQFOX\HQWHV�DFHUFD�GH�VX�H¿FDFLD�HQ�GHSUHVLyQ�ELSRODU�DJXGD�HQ�QLQ-

JXQR�GH�ORV�WUHV�FDVRV���\�QLQJXQD�H¿FDFLD�HQ�HO�FDVR�GH�OD�JDEDSHQWLQD��(VFDVRV�
GDWRV�DFHUFD�GH�OD�H¿FDFLD�GH�ORV�DQWLGHSUHVLYRV�HQ�PRQRWHUDSLD�HQ�OD�GHSUHVLyQ�
ELSRODU�DJXGD��FRQ�DOJXQRV�HVWXGLRV�TXH�DSXQWDQ�D�SRVLEOH�H¿FDFLD�GH�ÀXR[HWLQD�\�
venlafaxina en monoterapia en la depresión bipolar tipo II. Olanzapina, olanzapina 

HQ�FRPELQDFLyQ�FRQ�ÀXR[HWLQD�\�TXHWLDSLQD�HQ�PRQRWHUDSLD�VRQ�ORV�DQWLSVLFyWLFRV�
TXH�KDQ�GHPRVWUDGR�H¿FDFLD�VHJ~Q�HVWD�UHYLVLyQ��PLHQWUDV�TXH�DULSLSUD]RO�KD�GH-
PRVWUDGR�QR�VHU�H¿FD]��6H�GHVWDFD�OD�IDOWD�GH�HYLGHQFLD�¿UPH�\�FRQFOX\HQWH��ODV�
limitaciones de los ensayos clínicos y la ausencia de estudios naturalísticos, lo que 

GL¿FXOWD�KDFHU�UHFRPHQGDFLRQHV�¿UPHV�HQ�HO�WUDWDPLHQWR�GH�OD�GHSUHVLyQ�ELSRODU�
aguda. Recomiendan que el tratamiento se base en cambios frecuentes en las dosis 

\� FRPELQDFLRQHV� GH� IiUPDFRV��8QD� UHYLVLyQ� VLVWHPiWLFD� TXH� DQDOL]D� OD� H¿FDFLD�
y tolerabilidad de los estabilizadores en monoterapia frente a terapia combinada 

incluyendo antidepresivos en depresión bipolar aguda concluye que los estabi-

OL]DGRUHV�VRQ�PiV�H¿FDFHV�TXH�HO�SODFHER��/D�WHUDSLD�GH�FRPELQDFLyQ�QR�RIUHFH�
ventajas sobre los estabilizadores en monoterapia228.

 Acerca del uso de antidepresivos, el volumen de la evidencia disponible es 

escaso, y solo parcialmente aplicable a nuestra población. Se aconseja utilizarlos 

en segunda o tercera opción, después de que haya fracasado la monoterapia con 

HVWDELOL]DGRUHV�R�DQWLSVLFyWLFRV�DWtSLFRV�H¿FDFHV��6L�VH�XWLOL]DQ��GHEH�KDFHUVH�HQ�
combinación con estos fármacos, y siempre valorando en cada caso las ventajas y 

posibles riesgos añadidos de su uso. La evidencia apunta a que el riesgo de viraje 

es mayor en pacientes deprimidos que además presentan síntomas hipomaniacos 

leves. También este riesgo de viraje parece mayor en pacientes con depresión bi-

polar tipo I que en pacientes con depresión bipolar tipo II. 
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Resumen de la evidencia

1- Los antidepresivos no aumentan la eficacia antidepresiva del tratamiento 
con estabilizadores en monoterapia en la depresión bipolar tipo I186, 222, 226, 

228.

1+ El riesgo de viraje a manía o hipomanía en pacientes deprimidos con tras-
torno bipolar tratados con antidepresivos en monoterapia es alto.220. Esta 
probabilidad es baja cuando los antidepresivos se prescriben junto a un 
estabilizador227. Este riesgo de viraje parece mayor en pacientes con depre-
sión bipolar tipo I que en pacientes con depresión bipolar tipo II.213. También 
es mayor en los pacientes que presentan además síntomas hipomaniacos 
leves en la evaluación basal de su episodio depresivo216, 217.

1+ La combinación de fluoxetina con olanzapina resulta más eficaz que la mo-
noterapia con olanzapina224, 226.

1- Algunos estudios apuntan a posible eficacia de fluoxetina y venlafaxina en 
monoterapia en la depresión bipolar tipo II.226

4.1.3.1.5. Otros

Ácidos Grasos Omega 3

Se han incluido y 3 ECA con Omega 3 frente a placebo en el tratamiento de la 

GHSUHVLyQ�DJXGD��)UDQJRX�������)UDQJRX�������.HFN�������\���UHYLVLRQHV�VLVWH-
PiWLFDV��0XVNLHW�������5RVV������229-234). Los estudios muestran un efecto sig-

QL¿FDWLYR�SHUR�SHTXHxR�HQ�OD�GHSUHVLyQ�DJXGD�PRGHUDGD��(Q�OD�1,&(������FRQ-

VLGHUDEDQ�TXH�D�SHVDU�GH�HVWRV�UHVXOWDGRV�HUD�XQD�HYLGHQFLD�LQVX¿FLHQWH�SDUD�VX�
recomendación, y los estudios posteriores no han aportado pruebas más sólidas.

Antiglucocorticoides 

Se ha recogido una revisión sistemática de calidad alta (Gallagher 2008235). En los 

HSLVRGLRV�GHSUHVLYRV�QR�SVLFyWLFRV�ORV�DQWLJOXFRFRUWLFRLGHV�SDUHFHQ�VHU�H¿FDFHV��
pero las muestras son muy pequeñas. Los resultados no son concluyentes para su 

recomendación.

0RGD¿QLOR

6H�UHFRJH�XQ�(&$��)U\H�����236��TXH�FRPSDUD�OD�H¿FDFLD�\�VHJXULGDG�GHO�PRGD-
¿QLOR� IUHQWH�D�SODFHER�HQ�HO� WUDWDPLHQWR�GH� OD�GHSUHVLyQ�ELSRODU��/RV� UHVXOWDGRV�
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PXHVWUDQ�XQD�UHGXFFLyQ�VLJQL¿FDWLYD�HQ�ODV�SXQWXDFLRQHV�GH�IDWLJD�\�HQHUJtD�GHO�
Inventory of Depressive Symptomatology (IDS) y de la CGIBP-M, con un tama-

xR�GHO�HIHFWR�PHGLR�SDUD�FDGD�XQD�GH�ODV�PHGLGDV��$UPRGD¿QLO�HQ�XQ�HVWXGLR�HQ�
combinación con litio, valproato u olanzapina mejora algunos (Calabrese 2010���) 

síntomas depresivos.

Escopolamina

Se ha incluido un ECA de calidad media (Furey 2006238) que evalúa la escopola-

mina como posible antidepresivo frente a placebo. Los resultados muestran que 

se produce una rápida y robusta mejoría en la sintomatología depresiva y ansiosa 

en pacientes con depresión unipolar y bipolar. El tamaño de la muestra no permite 

GLIHUHQFLDU�ORV�UHVXOWDGRV�HQ�GHSUHVLyQ�ELSRODU��DXQTXH�SDUHFH�TXH�OD�H¿FDFLD�HV�
comparable en ambas. 

Celecoxib

En un ECA de calidad media (Nery 2008239) se estudió si la adicción del inhibidor 

de la cox-2 Celecoxib podría mejorar el efecto antidepresivo de los antipsicóticos 

o los estabilizadores del ánimo en la depresión aguda. Los datos son poco conclu-

yentes por el número reducido de la muestra y la falta de control de la medicación 

coadyuvante, pero son sugestivos, ya que los resultados mostraban un comienzo 

más rápido de los efectos antidepresivos.

4.1.3.2. Depresión resistente

En la Guía NICE92 se revisaron los resultados de un ECA (Nierenberg 2006240) 

que era parte del estudio STEP-BD. Concluyeron que en los casos de depresión 

UHVLVWHQWH��GH¿QLGD�FRPR�OD�IDOWD�GH�UHVSXHVWD�DO� WUDWDPLHQWR�HQ�ODV����SULPHUDV�
semanas, en cualquiera de las ramas del estudio para la depresión bipolar, o un 

fallo bien documentado en al menos dos antidepresivos o un antidepresivo más un 

HXWLPL]DQWH��QR�VH�HQFRQWUDURQ�FRQFOXVLRQHV�¿UPHV��FRQ�SRFDV�GLIHUHQFLDV�HQWUH�
los distintos tratamientos. Parecía verse una mejor respuesta a la lamotrigina com-

parada con el inositol, pero no cuando se comparaba con la risperidona. En cambio 

el inositol resultaba más favorable que la risperidona. No hemos encontrado revi-

siones sistemáticas o ECAs posteriores.
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4.1.3.3. Recomendaciones

Tratamiento del episodio depresivo agudo en el trastorno bipolar

¥

Si una persona tiene un episodio depresivo agudo cuando está tomando 
una medicación estabilizadora, el psiquiatra debe primero revisar si lo está 
tomando a la dosis adecuada y optimizar la dosis si es necesario92.

¥

Para los pacientes con un episodio agudo depresivo leve, se debe realizar 
una evaluación posterior, normalmente a las 2 semanas si:

Ha tenido episodios depresivos leves que no han evolucionado a la 
cronicidad o a un cuadro depresivo más intenso.
Se juzga que el paciente no tiene un riesgo significativo de desarro-
llar una depresión más severa.

Si el paciente parece tener un riesgo significativo de empeoramiento o tras 
la revisión continúa no encontrándose bien, debe manejarse como si se tra-
tara de una depresión severa o moderada, sobre todo cuando la alteración 
funcional es evidente92.

A

En pacientes con depresión bipolar aguda, no se recomienda la utilización 
de antidepresivos en monoterapia. 

Si se utilizan, siempre deben añadirse a litio, valproato u otro es-
tabilizador.
Se debe vigilar la aparición de síntomas hipomaniacos que indi-
quen riesgo de viraje.

A
En pacientes con depresión bipolar aguda tipo I y II se recomienda la utiliza-
ción de quetiapina.

B En pacientes con depresión bipolar aguda tipo I sería conveniente ofrecer 
quetiapina de liberación prolongada.

B

Se recomienda no utilizar como primera opción la adición de un antidepre-
sivo en el tratamiento de la depresión bipolar aguda, especialmente en la 
depresión bipolar tipo I. 

B
En caso de utilización de antidepresivos usar preferentemente un inhibidor 
selectivo de la recaptación de serotonina (ISRS).

B

Se puede considerar la utilización de lamotrigina en el tratamiento de la de-
presión bipolar aguda (en TB I y II) ya sea en monoterapia o en combinación 
con litio, sobre todo en los pacientes con sintomatología depresiva más se-
vera.

A
Se recomienda no utilizar el tratamiento con aripiprazol o ziprasidona en mo-
noterapia en pacientes con depresión bipolar aguda. 
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Monitorización de riesgos cuando se comienza un tratamiento antidepresivo

¥

Se deben evitar los antidepresivos en pacientes con síntomas depresivos 
que son:

Cicladores rápidos.
Han tenido recientemente un episodio hipomaniaco.
Han tenido alteraciones recientes en su funcionamiento por oscila-
ciones rápidas del estado de ánimo.
Presentan sintomatología mixta.

¥

Cuando se comienza un tratamiento antidepresivo se debe hablar con los 
pacientes sobre:

La posibilidad de un viraje a manía o hipomanía.
El retraso del comienzo del efecto terapéutico y la naturaleza gra-
dual y fluctuante de la mejoría.
La necesidad de monitorizar los signos de acatisia, ideación suicida 
y si se ha incrementado la ansiedad o inquietud (particularmente en 
los momentos iniciales del tratamiento).
La necesidad de buscar ayuda rápidamente si esos efectos secun-
darios son angustiosos. 

Respuesta incompleta al tratamiento de la depresión aguda y depresión 
resistente en el trastorno bipolar

¥

Cuando los síntomas depresivos no responden completamente a un tra-
tamiento farmacológico, el paciente debe ser reevaluado en busca de que 
pueda existir abuso de sustancias, estresores psicosociales, problemas de 
salud física, trastornos comórbidos, tales como ansiedad o síntomas obse-
sivos graves, o una inadecuada adherencia a la medicación. Se debe con-
siderar:

Optimizar el tratamiento farmacológico.
Proveer psicoterapia focalizada en los síntomas depresivos.
En casos graves resistentes, la utilización de la terapia electro-con-
vulsiva (TEC).

¥

Si un paciente con síntomas depresivos no ha respondido a las estrate-
gias farmacológicas y psicoterapéuticas indicadas se puede considerar la 
búsqueda de consejo o derivación a un clínico especializado en trastornos 
bipolares92.

Manejo de una depresión con síntomas psicóticos

¥

Para los pacientes con diagnóstico de trastorno bipolar que presenten un 
cuadro depresivo con síntomas psicóticos se debe considerar potenciar el 
plan de tratamiento actual con medicación antipsicótica, o bien utilizar la 
terapia electroconvulsiva si el episodio depresivo es grave92. 
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4.1.4. Tratamiento farmacológico de mantenimiento o 
prevención de recaídas

��(Q�HO�WUDWDPLHQWR�GHO�WUDVWRUQR�ELSRODU�¢TXp�WLSR�GH�LQWHUYHQFLyQ�IDUPDFROy-

JLFD�PXHVWUD�XQD�PD\RU�H¿FDFLD�\�HIHFWLYLGDG�HQ�HO�PDQWHQLPLHQWR�\�HQ� OD�
SUHYHQFLyQ�GH�QXHYDV�UHFDtGDV"

El tratamiento a largo plazo del TB tiene como objetivo fundamental prevenir la 

ocurrencia de episodios futuros, ya sea de manía, ya sea de depresión, o ya sean 

episodios mixtos, debido a la naturaleza recurrente del trastorno. Hay dos aspec-

tos fundamentales para lograr estos objetivos a largo plazo. El más crucial tiene 

que ver con el establecimiento de una alianza terapéutica positiva con el paciente. 

Como ya se señaló en la introducción al capítulo, uno de los factores que más 

contribuyen a lograr la adherencia al tratamiento es precisamente la existencia de 

esa alianza terapéutica. En el TB es indispensable una buena adherencia para que 

se pueda garantizar una regularidad y adecuación de la toma de los tratamientos 

prescritos. Otro aspecto también esencial, que es además clave desde una perspec-

tiva psicoeducativa, es el conocimiento de los signos de recaída y de los estresores 

desencadenantes por parte del paciente y las personas cercanas de su entorno.

4.1.4.1. Fármacos

4.1.4.1.1. Litio

La utilización del litio en el tratamiento a largo plazo del TB ha supuesto una pieza 

clave en el mismo y cuenta con un sólido respaldo de la experiencia clínica. Los 

estudios a largo plazo, aunque de difícil realización aportan resultados consistentes. 

Estudios analizados

Los estudios revisados sobre utilización del litio en monoterapia incluyen los 

TXH� OR� FRPSDUDQ�FRQ�SODFHER��TXH� VRQ���(&$V� �%RZGHQ�������%RZGHQ�������
&DODEUHVH�������'XQQHU�������3ULHQ�������3ULHQ�������6WDOORQH������������) y una 

revisión sistemática (Beynon 2009248���7DPELpQ�HVWiQ�ORV�TXH�FRPSDUDQ�OD�H¿FD-
cia del litio en monoterapia frente a distintos antiepilépticos. Estos estudios son 

13 ECAs (Berky 1998, Bowden 2000, Bowden 2003, Calabrese 2005, Calabrese 

2003, Coxhead 1992, Findling 2005, Greil 2003, Hartong 2003, Kleindienst 2000, 

Lusznat 1988, Revicki 2003, Simhandl 1993���������������������) que lo comparan con 
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valproato, lamotrigina y carbamacepina y 2 revisiones sistemáticas de elevada 

FDOLGDG�TXH�FRPSDUDQ�OD�H¿FDFLD�GH�ODV�LQWHUYHQFLRQHV�IDUPDFROyJLFDV�HQ�OD�SUH-
vención de recaídas en el TB (Beynon 2009, Ceron-Litvoc 2009248, 258). También 

se ha incluido un estudio observacional de cohorte ligado al Registro de Casos 

Psiquiátricos Danés, en el que se analizaron todos los registros de pacientes con 

TB que fueron atendidos entre 1995 y 2006, así como los de los tratamientos que 

siguieron (y que fueron registrados a nivel nacional259). Se incluye también un 

metanálisis reciente sobre tratamientos de mantenimiento260. Dos ECAs recogidos 

ya en la Guía NICE92 (Gelenberg 1989, Jensen 1995261, 262) han analizado los resul-

tados en función de los niveles plasmáticos de litio y de los distintos patrones de 

administración del fármaco. 

� /RV�HVWXGLRV�UHYLVDGRV�VREUH�OD�H¿FDFLD�GH�OD�FRPELQDFLyQ�GH�OLWLR�FRQ�DQ-

tidepresivos provienen principalmente de la Guía NICE92 (Johnstone 1990, Kane 

1982, Kane 1981, Prien 1984, Quitkin 1981�������) y de una revisión sistemática de 

HOHYDGD�FDOLGDG�TXH�FRPSDUD�OD�H¿FDFLD�GH�ODV�LQWHUYHQFLRQHV�IDUPDFROyJLFDV�HQ�
la prevención de recaídas en el TB (Beynon 2009248. Hay además 1 ECA (Geddes 

2010268) que compara la combinación de litio con valproato frente a los dos fárma-

cos en monoterapia. Los estudios sobre la combinación del litio con antipsicóticos 

se recogen en un apartado posterior al revisar los antipsicóticos. 

� 5HFLHQWHPHQWH�VH�KD�SXEOLFDGR�XQ�PHWDQiOLVLV�VREUH�HO�SHU¿O�GH�WR[LFLGDG�
del litio, en el que señala la alta prevalencia de hiperparatiroidismo y la necesi-

dad de monitorizar las concentraciones de calcio antes y durante el tratamiento 

(McKnight 2012269).

Visión general de los hallazgos clínicos

/D�H¿FDFLD�GHO�litio en monoterapia frente al placebo se analizó en una revisión 

VLVWHPiWLFD�GH�HOHYDGD�FDOLGDG�VREUH�OD�H¿FDFLD�FRPSDUDGD�GH�ODV�LQWHUYHQFLRQHV�
farmacológicas en la prevención de recaídas en el TB248, y en otros estudios que se 

recogen ya en la Guía NICE92 2006�����������������������. Los estudios aportan pruebas de 

la superioridad de la efectividad del litio en monoterapia frente al placebo para la 

prevención de recaídas de manía, pero no de recaídas de depresión. En la revisión 

de Beynon se señala el litio como uno de los tratamientos de primera elección en 

la prevención de recaídas en el TB y en la prevención de recaídas maníacas. La 

mayor parte de los estudios se realizaron sobre pacientes con TB I o TB (sin espe-

FL¿FDU�HO�VXEWLSR��\�VyOR�XQ�HVWXGLR244 se realizó en pacientes con TB II. En total 

se estudiaron 1.299 pacientes, con proporciones similares de hombres y mujeres, 

y con un estado clínico en el momento de la inclusión al estudio variable. Sus re-

sultados muestran que el Litio en monoterapia frente al Placebo es superior en la 

prevención de un nuevo episodio (OR 0.35, 95% CI 0.24 – 0.5), con diferencias en 

la heterogeneidad (p= 0.003); superior en la prevención de un nuevo ingreso hos-

pitalario (OR 0.23, 95% CI 0.13 – 0.39), sin diferencias en la heterogeneidad (p= 
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0.66); superior en la prevención de la necesidad de un tratamiento adicional (OR 

����������&,������±��������VLQ�GLIHUHQFLDV�HQ�OD�KHWHURJHQHLGDG��S ��������VXSHULRU�
en la prevención de un nuevo episodio maníaco y no superior en la prevención de 

un nuevo episodio depresivo. 

 Los estudios que comparan los distintos niveles de litio o de patrones de 

administración en el tratamiento a largo plazo261, 262�SRQHQ�GH�PDQL¿HVWR�TXH�HO�
litio a nivel estándar es más efectivo que a bajas dosis para reducir los episodios 

maníacos, mientras que a dosis baja es más efectivo para reducir los episodios 

depresivos. En cuanto a los patrones de administración la toma de una dosis diaria 

de litio es más efectiva que tomarla cada dos días. 

� /D�H¿FDFLD�GHO�litio en monoterapia frente a distintos antiepilépticos tam-

bién en monoterapia en la prevención de episodios de manía y de depresión ha 

sido revisada en la Guía NICE92 y, más recientemente, en 2 revisiones sistemáti-

cas248, 258. En conjunto, incluyeron un total de 13 estudios���������������������. En ellos lo 

comparan con valproato, lamotrigina y carbamacepina.

 Los 4 estudios de litio versus valproato������������������ incluyeron un total de 

1.254 pacientes que en su mayor parte eran TB I. Sólo 2 estudios250, 252 incluyeron 

tanto TB I como TB II siendo el número de pacientes totales incluidos por estos 

2 estudios de 120. No se encontraron diferencias entre ambos fármacos ni en la 

prevención de episodios maníacos ni depresivos. En el estudio de cohortes ligado 

al Registro de Casos Psiquiátricos Danés, se analizaron todos los registros de 4268 

SDFLHQWHV�FRQ�7%�D�ORV�TXH�VH�SUHVFULELy�OLWLR��������R�YDOSURDWR�������HQWUH������
y 2006259. La tasa de cambio o de adición de otros fármacos se incrementó para el 

valproato frente al litio (hazard ratio (HR) = 1.86, 95% CI 1.59-2.16). La tasa de 

hospitalizaciones psiquiátricas fue menor también para el litio (HR = 1.33, 95% CI 

1.18-1.48), independientemente del tipo de episodio (depresivo, maníaco o mixto) 

que produjo la hospitalización. Sus conclusiones señalan que en la práctica clínica 

habitual el tratamiento con litio parece superior en general al tratamiento con val-

proato.

� 6H�DQDOL]y�OD�H¿FDFLD�GHO�litio frente a la carbamacepina�HQ���HVWXGLRV108, 

�����������������������������TXH� LQFOXtDQ�XQ� WRWDO�GH�����SDFLHQWHV�TXH�HQ�VX�PD\RU�SDUWH�
eran TB I108, 254�R�7%�VLQ�HVSHFL¿FDU�HO�VXEWLSR��6yOR�XQ�HVWXGLR254 incluyó tanto TB 

I como TB II siendo el número de pacientes totales incluidos en este estudio 53. 

Los resultados son discrepantes y mientras que NICE concluye que los datos no 

VRQ�FRQFOX\HQWHV�SDUD�D¿UPDU�LJXDOGDG�R�VXSHULRULGDG�GH�XQ�IiUPDFR�VREUH�RWUR��
Beynon concluye que el litio es superior a la carbamacepina en la prevención de 

un nuevo episodio, pero no en la prevención de un episodio maníaco ni depresivo. 

Cerón-Litvoc concluye que no hay diferencias entre ambos en la prevención de un 

nuevo episodio.

 Los 2 estudios de litio frente a lamotrigina242, 243 no encuentran diferencias 

entre ambos ni en la prevención de un nuevo episodio ni en la necesidad de instaurar 
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un tratamiento adicional por un nuevo episodio en general, por un nuevo episodio 

maníaco, o depresivo. Parece probable que el litio sea superior a la lamotrigina en 

la reducción de recaídas maníacas.

 En el tratamiento a largo plazo con litio en combinación los estudios 

disponibles son antiguos con la excepción del estudio de Geddes. En ellos se 

DQDOL]D� OD� H¿FDFLD� GHO� OLWLR� FRPELQDGR� ELHQ� FRQ� DQWLGHSUHVLYRV� �SULQFLSDOPHQWH�
imipramina)�������, bien con antiepilépticos (valproato)268. En la revisión sistemática 

GH�%H\QRQ� TXH� FRPSDUD� OD� H¿FDFLD� GH� ODV� LQWHUYHQFLRQHV� IDUPDFROyJLFDV� HQ� OD�
prevención de recaídas en el TB también se analizan estos estudios248.

� /RV� HVWXGLRV� QR� HQFRQWUDURQ�PD\RU� H¿FDFLD� GH� OD� FRPELQDFLyQ�GH� litio e 
imipramina ni frente a placebo (calidad de las pruebas baja) ni frente a litio en 

monoterapia. Sí se halló superioridad del litio más imipramina frente a imipramina 

sola (calidad de las pruebas baja) en la prevención de un nuevo episodio y de un 

nuevo episodio maníaco.

 En cuanto a la combinación de litio con valproato, la combinación 

no demostró ser superior frente al litio en monoterapia. Frente al valproato en 

monoterapia demostró superioridad en cuanto a la necesidad de nueva intervención 

por episodio afectivo, y de necesidad de nuevo tratamiento farmacológico por 

nuevo episodio afectivo y por nuevo episodio maníaco pero no por nuevo episodio 

depresivo. Este estudio268 presenta, entre otras limitaciones, el hecho de que las 

dosis de valproato utilizados son inferiores a las usualmente requeridas mientras 

que la dosis de litio es la habitual.

Resumen de la evidencia

1++ El litio en monoterapia es eficaz para la prevención de un nuevo episo-
dio afectivo, especialmente en pacientes con trastorno bipolar I. Es eficaz 
para la prevención de episodios de manía, pero no de episodios de depre-
sión.241-248

1+ El litio y el valproato no presentan diferencias en su eficacia en la prevención 
de episodios maníacos y depresivos241, 248, 250, 252, 270. 

1+ En la práctica clínica habitual el tratamiento con litio parece superior en 
general al tratamiento con valproato259.

1+ Los estudios sobre la eficacia del litio y la carbamacepina para la prevención 
de un nuevo episodio muestran resultados discrepantes108, 248, 249, 251, 253, 254, 

256-258. El litio tiene una mejor tolerabilidad.

1+ El litio y la lamotrigina no presentan diferencias entre ambos en la preven-
ción de un nuevo episodio. Parece probable que el litio sea superior a la 
lamotrigina en la reducción de recaídas maníacas.242, 243
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1+ La combinación de litio e imipramina no tiene mayor eficacia que litio en 
monoterapia o placebo263-267

1+ La combinación de litio con valproato no es superior al litio en monotera-
pia. Este tratamiento combinado es superior a valproato en monoterapia en 
cuanto a la prevención de un nuevo episodio afectivo y de un nuevo episo-
dio maníaco, pero no de un nuevo episodio depresivo.268

4.1.4.1.2. Anticonvulsivos
    

Estudios analizados

/RV�HVWXGLRV�TXH�VH�KDQ�LQFOXLGR�HQ�HVWD�UHYLVLyQ�VREUH�OD�H¿FDFLD�GHO�YDOSURDWR�
en monoterapia para el tratamiento a largo plazo del trastorno bipolar son dos 

ECAs, que provienen de la Guía NICE92 (Bowden 2000, Frankenburg 2002241, 

�����\�XQD�UHYLVLyQ�VLVWHPiWLFD�GH�HOHYDGD�FDOLGDG�TXH�FRPSDUD�OD�H¿FDFLD�GH�ODV�
intervenciones farmacológicas en la prevención de recaídas en el TB (Beynon 

2009248). 

� 1R�KD\�HVWXGLRV�VREUH�OD�H¿FDFLD�GH�FDUEDPDFHSLQD�HQ�PRQRWHUDSLD�IUHQWH�D�
placebo que cumplan los criterios exigidos en la búsqueda realizada. Tres estudios 

DQDOL]DQ� OD� H¿FDFLD� GHO� ODPRWULJLQD� HQ�PRQRWHUDSLD� IUHQWH� DO� SODFHER� �%RZGHQ�
2003, Calabrese 2003, Calabrese 2000�������������). El estudio de Bowden242 analiza 

DGHPiV�OD�H¿FDFLD�GH�OD�ODPRWULJLQD�HQ�PRQRWHUDSLD�IUHQWH�DO�OLWLR��(Q�OD�UHYLVLyQ�
sistemática de Beynon248�WDPELpQ�VH�DQDOL]D�OD�H¿FDFLD�GH�OD�ODPRWULJLQD�HQ�PRQR-

terapia en la prevención de recaídas en el TB. 

Visión general de los hallazgos clínicos

 Para revisar el tratamiento a largo plazo con valproato en monoterapia se 

incluyeron los datos de 2 estudios que utilizaron poblaciones con unas caracte-

UtVWLFDV�PX\�FRQFUHWDV�DQDOL]DURQ�OD�H¿FDFLD�GH�YDOSURDWR�HQ�PRQRWHUDSLD�IUHQWH�
a placebo. El estudio de Bowden241�LQFOX\y�XQ�WRWDO�GH�����SDFLHQWHV�FRQ�7%�,�HQ�
fase maníaca, mientras que el segundo estudio��� incluyó 30 pacientes, todas mu-

jeres, con diagnóstico de TB II comórbido con trastorno límite de la personalidad. 

En la revisión sistemática de Beynon248 se analizan también estos dos estudios. En 

esta revisión se recomienda el valproato como uno de los tratamientos de primera 

elección en la prevención de recaídas en el TB y en la prevención de recaídas de-

presivas.

� 1R�KD\�HVWXGLRV�VREUH�OD�H¿FDFLD�GH�carbamacepina en monoterapia frente 

a placebo que cumplan los criterios exigidos en la búsqueda realizada.
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� 7UHV�HVWXGLRV�DQDOL]DQ�OD�H¿FDFLD�GHO�lamotrigina en monoterapia frente al 

placebo�������������. El estudio de Bowden242�LQYHVWLJy�DGHPiV�OD�H¿FDFLD�GH�OD�ODPR-

trigina en monoterapia frente al litio, como se vio en un apartado anterior. Los datos 

provienen de pacientes con TB I, 638 en fase estable y 463 en fase depresiva, que 

toleraban la lamotrigina. Los resultados demostraron que la lamotrigina era superior 

al placebo en la prevención de un nuevo episodio afectivo y de un nuevo episodio 

depresivo. Sin embargo, es necesario recordar que tan sólo se incluyeron en los 2 

estudios aquellos pacientes que toleraban la lamotrigina. La lamotrigina tiene igual 

H¿FDFLD�SDUD�SUHYHQLU�WRGRV�ORV�HSLVRGLRV��SHUR�HV�LQIHULRU�DO�OLWLR�HQ�OD�SUHYHQFLyQ�GH�
HSLVRGLRV�PDQtDFRV��/D�UHYLVLyQ�GH�%H\QRQ�FRQ¿UPD�HVWRV�UHVXOWDGRV��VHxDODQGR�OD�
lamotrigina como uno de los fármacos de elección en la prevención de recaídas en el 

TB y en la prevención de recaídas depresivas248.

Resumen de la evidencia

1+ El valproato en monoterapia es eficaz para la prevención de un nuevo epi-
sodio afectivo, especialmente en pacientes con trastorno bipolar I. Tiene 
un efecto significativo en la prevención de episodios de depresión.241, 248, 271. 

1+ El valproato en monoterapia no demostró superioridad en la prevención de 
un nuevo episodio depresivo en las pacientes con TB II y trastorno límite de 
la personalidad comórbido.271

1+ La lamotrigina en monoterapia es superior al placebo en la prevención de 
un nuevo episodio en pacientes con trastorno bipolar. Es eficaz para la pre-
vención de episodios de depresión.242, 243, 248, 272 

4.1.4.1.3. Antipsicóticos
   

En la clínica habitual los antipsicóticos se vienen utilizando desde hace décadas 

en el tratamiento del TB, para abordar los episodios maníacos y las depresiones 

psicóticas. Sin embargo, en el tratamiento de mantenimiento y prevención de re-

caídas, su incorporación ha sido muy reciente, ya que los datos fundamentales 

VREUH�H¿FDFLD�\�HIHFWLYLGDG�VH�HVWiQ�SXEOLFDQGR�EiVLFDPHQWH�HQ�ORV�~OWLPRV�FLQFR�
años. Debido a que los estudios de seguimiento a largo plazo con antipsicóticos 

son muy escasos, y en general de no excesiva duración la mayoría del conocimien-

to al respecto sigue procediendo fundamentalmente de la experiencia clínica. Los 

antipsicóticos que actualmente tienen la indicación en España para el tratamiento 

de mantenimiento y la prevención de recaídas en el TB son la olanzapina, la que-

WLDSLQD��\�HO�DULSLSUD]RO��H[LVWLHQGR��D�IHFKD�GH�KR\��GDWRV�GH�H¿FDFLD�SDUD�RWURV�
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antipsicóticos, como veremos a continuación, en monoterapia o en asociación con 

estabilizadores del ánimo. Dado que los antipsicóticos son fármacos caros y no 

exentos de efectos secundarios, para su indicación en la prevención de recaídas en 

el TB sería conveniente valorar detenidamente con el paciente no solo los datos 

GH�H¿FDFLD�GH�ORV�PLVPRV�VLQR�WDPELpQ�HO�LQFUHPHQWR�GH�FRVWHV�\�VX�SRVLEOH�HIHFWR�
desfavorable sobre la salud física.

 Los efectos secundarios de los antipsicóticos se conocen sobre todo por la 

amplia utilización de los mismos en pacientes con esquizofrenia, en los que se ha 

demostrado que, mientras que los síntomas extrapiramidales y la discinesia tardía 

son menos frecuentes que en el caso de los antipsicóticos clásicos, la mayoría 

de los antipsicóticos y particularmente la clozapina, olanzapina y la quetiapina 

SURYRFDQ�XQ�VLJQL¿FDWLYR�LQFUHPHQWR�GH�VtQGURPH�PHWDEyOLFR��$JHQFLDV�FRPR�OD�
US Federal Drugs Agency ha considerado la hiperglucemia y el riesgo de diabetes 

como un efecto de clase de los antipsicóticos atípicos. Este efecto secundario ya se 

describió previamente para antipsicóticos como la clorpromazina. En un estudio 

aleatorizado con cerca de 1500 pacientes con esquizofrenia tratados durante un 

máximo de 18 meses, la elevación media de los niveles de colesterol, triglicéridos 

y hemoglobina glicosilada fue superior con olanzapina que con otros antipsicóti-

FRV�DWtSLFRV��DXQTXH�OD�HOHYDFLyQ�PHGLD�GH�OD�JOXFHPLD�QR�GL¿ULy�HQWUH�ORV�GLVWLQWRV�
grupos���. Con la olanzapina el peso tiende a llegar a su nivel más alto tras 9 meses 

de tratamiento���.

Estudios analizados

La mayoría de los estudios revisados son posteriores a la Guía NICE92. Existen datos 

escasos en general. Se han incluido 10 ECAs y tres revisiones sistemáticas, ade-

más de un metanálisis que analiza los datos de los ECAs disponibles de olanzapina. 
En cuanto a la olanzapina se ha incluido una revisión sistemática y metanálisis de 

calidad alta (Cipriani 2009�����VREUH�OD�H¿FDFLD�GH�RODQ]DSLQD�HQ�FRPSDUDFLyQ�FRQ�
placebo y con otros fármacos. Esta revisión se basa en 5 estudios (Altamura 2004, 

Tohen 2006, Tohen 2004, Tohen 2005, Tohen 2003������������). Hay otros dos ECAs de 

Tohen de 2003 y 2004�������� no referenciados en la NICE y otro de Tohen de 2008280. 

(Q�FXDQWR�D�OD�]LSUDVLGRQD�VH�KD�LQFOXLGR�XQ�(&$�GH�FDOLGDG�DOWD�TXH�FRPSDUD�VX�H¿-

cacia en combinación con estabilizador frente a estabilizador con placebo (Bowden 

2010���). De la quetiapina se han incluido dos ECAs  (Suppes 2009, Vieta 2008143, 

281) que comparan la quetiapina en combinación con estabilizador frente a estabili-

zador con placebo. Si bien hay diversas publicaciones sobre el aripiprazol, solo hay 

un ECA, controlado frente a placebo a 26 semanas (Keck 2006231). El resto de las 

publicaciones, o son análisis post-hoc del anterior, o un análisis de extensión del 

PLVPR��.HFN�������.HFN�������0X]LQD�����231, 282, 283). Se incluye una revisión sis-

temática (Fountoulakis 2009160���KDVWD�DEULO�������GH�OD�H¿FDFLD�GHO�DULSLSUD]RO�HQ�OD�
enfermedad bipolar. Hay también otro ECA reciente (Marcus 2011284) que compara 

OD�H¿FDFLD�D�ODUJR�SOD]R�GHO�DULSLSUD]RO�DVRFLDGR�D�HVWDELOL]DGRUHV��OLWLR�R�YDOSURDWR��
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frente a placebo asociado a estabilizador (litio o valproato). La risperidona de libera-

ción prolongada se incluyó en dos ECAs (Macfadden 2009, Quiroz 2010285, 286) que 

la comparaban en combinación con estabilizadores o en monoterapia. Se ha revisado 

también un estudio de extensión de 52 semanas de la asenapina (McIntyre 2010168). 

Se han incluido también dos revisiones sistemáticas que recogen los trabajos sobre 

antipsicóticos y otros fármacos en la prevención de recaídas en el TB. La revisión 

de Beynon 2009, ya mencionada incluye un metanálisis muy amplio de todos los 

trabajos hasta 2005. La revisión de Fountoulakis���, incluye los trabajos publicados 

hasta marzo de 2008. Un reciente estudio de continuación de un ECA en manía agu-

da ha mostrado que la paliperidona en pacientes que habían respondido previamente 

a este fármaco y durante un periodo de 12 semanas, retrasa la aparición de recaídas 

afectivas de forma superior a placebo288.

Visión general de los hallazgos clínicos

Antipsicóticos en monoterapia

Se dispone actualmente de un metanálisis de Cipriani���� VREUH� OD� H¿FDFLD� GH� OD�
olanzapina, tanto frente a placebo como en asociación con un estabilizador. En 

el tratamiento de olanzapina frente a placebo, el metanálisis se basa a su vez en 

un ECA de Tohen de 2006��� sobre 225 pacientes en la rama con olanzapina y 

136 casos en seguimiento con placebo, durante un máximo de 48 semanas. La 

RODQ]DSLQD�UHVXOWy�VLJQL¿FDWLYDPHQWH�VXSHULRU�DO�SODFHER�SDUD�OD�SUHYHQFLyQ�GH�ODV�
fases maníacas, pero no para la prevención de las fases depresivas.

� /D�H¿FDFLD�GH�DULSLSUD]RO�\�ULVSHULGRQD�GH�OLEHUDFLyQ�SURORQJDGD�WDPELpQ�VH�
ha estudiado en ensayos clínicos. Respecto al aripiprazol, hay un ECA de hasta 

26 semanas de seguimiento231, considerado en esta guía. El aripiprazol previno 

VLJQL¿FDWLYDPHQWH�PHMRU�TXH�HO�SODFHER�ODV�IDVHV�GH�PDQtD��SHUR�QR�GH�GHSUHVLyQ��
Los mismos autores publican varios estudios más que resultan ser un estudio de 

extensión de hasta 100 semanas282, en el que sólo 3 pacientes terminan en el grupo 

con aripiprazol y ninguno en el grupo control. Además hay un estudio post-hoc en 

ciclación rápida283. Asimismo, se ha publicado una revisión sistemática160 sobre la 

H¿FDFLD�\�VHJXULGDG�GHO�DULSLSUD]RO�HQ�HO�7%�

� 6H� KD� FRQVLGHUDGR� RWUR� (&$� TXH� HVWXGLD� OD� H¿FDFLD� GH� risperidona de 
liberación prolongada en el tratamiento de mantenimiento del TB. Quiroz286, en 

159 pacientes con risperidona y 149 con placebo el tratamiento en monoterapia, es 

H¿FD]�SDUD�SUHYHQLU�IDVHV�PDQtDFDV�HQ�SDFLHQWHV�TXH�UHFLHQWHPHQWH�KDQ�WHQLGR�XQD�
fase maníaca o mixta. 

 Se ha revisado también un estudio de extensión de 52 semanas de la 

asenapina168 con pacientes bipolares tipo I con episodios de manía aguda o mixtos. 

/RV�SDFLHQWHV�TXH�FRPSOHWDURQ�ODV�GRV�IDVHV�GHO�HVWXGLR�GH�H¿FDFLD�HQ�FXDGUR�DJXGR�
�TXH�FRPSDUDED�SODFHER��DVHQDSLQD�\�RODQ]DSLQD�HQ�GRVLV�ÀH[LEOHV���/RV�SDFLHQWHV�
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que entraron en la fase de extensión se mantuvieron con el tratamiento preestablecido, 

salvo los de placebo que pasaron a asenapina. Los resultados mostraron que la 

DVHQDSLQD�HUD�ELHQ�WROHUDGD�\�PDQWHQtD�VX�H¿FDFLD�D�ODUJR�SOD]R�

Antipsicóticos en asociación con estabilizadores

El metanálisis de Cipriani��� incluye también un ECA de olanzapina con litio 
o valproato comparado con placebo más litio o valproato (n=68)��� durante 18 

PHVHV��/D�DVRFLDFLyQ�GH�RODQ]DSLQD�FRQ�HVWDELOL]DGRU�QR�PRVWUy�H¿FDFLD�VXSHULRU�
al placebo en prevenir cualquier fase depresiva. 

� /D�H¿FDFLD�GH�OD�quetiapina asociada a un estabilizador (litio o valproato) 

frente a placebo asociado a estabilizador (litio o valproato) se ha estudiado en 

dos ensayos clínicos diferentes143, 281. Ambos ensayos tienen importantes tamaños 

PXHVWUDOHV� ����� \� ���� SDFLHQWHV� IXHURQ� UDQGRPL]DGRV� UHVSHFWLYDPHQWH�� \�
se mantuvieron hasta 104 semanas. Con una dosis entre 400 y 800 mg/día de 

TXHWLDSLQD��UHVXOWy�H¿FD]��DVRFLDGR�D�OLWLR�R�YDOSURDWR�HQ�SUHYHQFLyQ�GH�UHFDtGDV�
afectivas, tanto depresivas como maníacas, en pacientes previamente estabilizados 

con quetiapina asociada a litio o valproato.

� /D�H¿FDFLD�GH�ziprasidona asociada a un estabilizador (litio o valproato) 

frente a placebo asociado a estabilizador (litio o valproato) ha sido estudiada en 

un ECA en 240 pacientes tipo I ambulatorios durante un máximo de 6 meses���, 

en pacientes que habían logrado la estabilidad, tras una fase maníaca o mixta, con 

80-160 mg día de ziprasidona. El tiempo hasta la intervención por un episodio 

afectivo fue superior en los pacientes en que se había añadido ziprasidona al 

estabilizador. 

 En un ECA reciente284�VH�FRPSDUD�OD�H¿FDFLD�D�ODUJR�SOD]R�GHO�aripiprazol 
asociado a estabilizadores (litio o valproato) frente a placebo asociado a 

HVWDELOL]DGRU� �OLWLR� R� YDOSURDWR��� 6H� UDQGRPL]DURQ� XQ� WRWDO� GH� ���� SDFLHQWHV�
que habían respondido previamente a la adición de aripiprazol al estabilizador 

para tratar un episodio maniaco o mixto. El mantenimiento del tratamiento de 

aripiprazol asociado a estabilizadores aumentaba el tiempo hasta la recaída para 

cualquier episodio afectivo, frente a estabilizador solo y era relativamente bien 

tolerado.

 Macfadden y colaboradores285 comparan risperidona más tratamiento 
farmacológico usual en 65 pacientes frente a 59 pacientes bipolares tipo I con 

más de 4 episodios afectivos en el año previo, con placebo más tratamiento usual, 

GXUDQWH� KDVWD� ��� VHPDQDV� GH� VHJXLPLHQWR�� /RV� GDWRV� RULHQWDQ� D� XQD� H¿FDFLD�
superior a placebo si se añade risperidona de acción prologada al tratamiento 

habitual en pacientes con 4 episodios en el año previo (cicladores rápidos), aunque 

se deben tomar como preliminares y no permiten llegar a conclusiones ni extraer 

recomendaciones. 
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Antipsicóticos frente a estabilizadores

Tohen y colaboradores����HVWXGLDURQ�OD�H¿FDFLD�GH�RODQ]DSLQD�IUHQWH�D�DO�OLWLR�HQ�
OD� SUHYHQFLyQ� GH� IDVHV� DIHFWLYDV�� GXUDQWH� ���PHVHV�� /D� H¿FDFLD� GH� RODQ]DSLQD�
fue superior al litio en la prevención de fases maníacas o mixtas pero no en la 

prevención de las fases depresivas. 

 

Resumen de la evidencia

1++ La olanzapina resultó significativamente superior al placebo para la pre-
vención de las fases maníacas, pero no para la prevención de las fases 
depresivas.275, 278.

1+ La eficacia de olanzapina fue superior al litio en la prevención de fases ma-
níacas o mixtas pero no en la prevención de las fases depresivas.279.

1++ La asociación de olanzapina con estabilizador no mostró eficacia superior 
al placebo en prevenir cualquier fase depresiva.275.

1- El aripiprazol previno significativamente mejor que el placebo las fases de 
manía, pero no de depresión.160, 282, 283.

1+ El mantenimiento del tratamiento de aripiprazol asociado a estabilizadores 
aumentaba el tiempo hasta la recaída para cualquier episodio afectivo, fren-
te a estabilizador solo y era relativamente bien tolerado.284.

1+ La quetiapina asociada a litio o valproato es eficaz en prevención de recaí-
das afectivas, tanto depresivas como maníacas, en pacientes previamente 
estabilizados con quetiapina asociada a litio o valproato.143, 281.

1+ La asociación de ziprasidona a un estabilizador en pacientes que habían 
logrado la estabilidad, tras una fase maníaca o mixta, aumentó el tiempo 
hasta la intervención por un episodio afectivo167.

1+ El tratamiento con risperidona de acción prolongada en monoterapia286, o 
asociado al tratamiento habitual con estabilizadores285 puede resultar eficaz 
para prevenir fases maníacas en pacientes que recientemente han tenido 
una fase maníaca o mixta, especialmente en pacientes con alta frecuencia 
de episodios.

1- La asenapina en monoterapia es bien tolerada y mantiene su eficacia a 
largo plazo en pacientes bipolares tipo I con episodios de manía aguda o 
mixtos que previamente han respondido en la fase aguda168. 
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4.1.4.1.4. Otros

Estudios analizados

El mantenimiento del tratamiento con antidepresivos a largo plazo, después de 

haber tenido una respuesta positiva para la depresión bipolar, es uno de los te-

mas que han generado más polémica. En la Guía NICE92 se recomendaba realizar 

más estudios que pudieran orientar en la práctica. Recientemente se han publicado 

2 estudios aleatorizados relevantes con resultados contradictorios. El estudio de 

Altshuler (Altshuler 2009289) es la extensión de un ECA con antidepresivos mas 

estabilizadores en pacientes con depresión bipolar. El estudio de Ghaemi (Ghaemi 

2010290) es un ECA a largo plazo en el que compara la efectividad y seguridad de 

la continuación versus discontinuación de antidepresivos asociados a estabiliza-

dores.

 Son escasos los estudios que han considerado la utilización de otros fárma-

cos diferentes a los reseñados previamente en el tratamiento de mantenimiento del 

TB. Dos estudios han evaluado la adición de otros fármacos en el tratamiento de 

mantenimiento (Berk 2008, Vieta 2006291, 292).

Visión general de los hallazgos clínicos

 El estudio de Altshuler289 es la extensión de un ECA con antidepresivos 
más estabilizadores en pacientes con depresión bipolar. En una primera fase se 

incluyeron 83 pacientes con depresión bipolar aguda en un ensayo doble ciego con 

antidepresivos asociados a estabilizadores. 61 pacientes alcanzaron una respuesta 

positiva y 22 una respuesta de mejoría parcial. En la segunda fase de continuación, 

también ciega, los sujetos se mantuvieron con la medicación que tenían previa-

mente, con seguimientos mensuales durante un año. Los resultados mostraron que 

DO�¿QDO�GHO�HVWXGLR�����������GH�ORV����UHVSRQGHGRUHV�PDQWHQtDQ�XQD�UHVSXHVWD�
SRVLWLYD�\����������DOFDQ]DURQ� OD� UHPLVLyQ��6HLV� ������GH� ORV����TXH� WXYLHURQ�
XQD�UHVSXHVWD�SDUFLDO�HQ�OD�IDVH�DJXGD�WXYLHURQ�XQD�UHVSXHVWD�SRVLWLYD�DO�¿QDO�GHO�
estudio (p < .001). Ocho del primer grupo de respondedores (13%) y 5 de los 

respondedores parciales (22%) desarrollaron manía. Los pacientes que logran una 

respuesta positiva a las 10 semanas de tratamiento antidepresivo coadyuvante a un 

estabilizador del ánimo probablemente puedan mantener la respuesta con el mis-

mo tratamiento continuado. Los pacientes que alcanzan sólo una respuesta parcial 

son menos propensos a mejorar aún más cuando el mismo tratamiento se man-

tiene. La tasa de viraje a la manía de los pacientes tratados con un antidepresivo 

coadyuvante a un estabilizador del humor no es superior a la tasa reportada para 

los pacientes en monoterapia con estabilizadores del estado de ánimo.
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 El estudio de Ghaemi290 es un ECA a largo plazo en el que compara la efec-

tividad y seguridad de la continuación versus discontinuación de antidepresi-
vos asociados a estabilizadores. Este estudio trata de analizar la efectividad y 

seguridad de la discontinuación de los antidepresivos después de la recuperación 

aguda de una depresión bipolar. Dentro del estudio STEP-BD los pacientes que 

habían respondido al tratamiento con antidepresivo más estabilizador y que se 

PDQWXYLHURQ�HXWtPLFRV�GXUDQWH�GRV�PHVHV�����SDFLHQWHV���VH�DVLJQDURQ�DOHDWRULD-
mente al tratamiento de continuación / discontinuación de antidepresivo de 1 a 3 

años. Ambos grupos estaban en tratamiento con estabilizadores. Los resultados 

mostraron que el mantenimiento a largo plazo de los antidepresivos modernos no 

SURGXFH�XQ�EHQH¿FLR�VLQWRPiWLFR�HVWDGtVWLFDPHQWH�VLJQL¿FDWLYR��QL�HQ�OD�SUHYHQ-

ción de episodios depresivos, ni aumenta las tasas de remisión. Sin embargo, se 

HQFRQWUDURQ�WHQGHQFLDV�KDFLD�ORV�EHQH¿FLRV�OHYHV�HQ�ORV�VXMHWRV�TXH�FRQWLQXDURQ�
los antidepresivos. Este estudio también encontró, de forma similar a los estudios 

de los ADT, que se producía un agravamiento en los pacientes cicladores rápidos 

que continuaban con los antidepresivos.

 Dos estudios han evaluado la adición de otros fármacos en el tratamiento de 

mantenimiento291, 292. En ambos, se ha estudiado la adición de un nuevo fármaco 

al tratamiento habitual. En el primero, se añaden 2 g/día de N-acetil cisteína, 

sin observar ninguna ventaja con respecto al control en la prevención de nuevos 

HSLVRGLRV�DIHFWLYRV��6LQ�HPEDUJR��VH�SURGXFH�XQD�UHGXFFLyQ�OLJHUD�DXQTXH�VLJQL¿-

FDWLYD�GH�ORV�VtQWRPDV�GHSUHVLYRV�DO�¿QDO�GH�ODV����VHPDQDV�

 En el segundo, la adición de gabapentina al tratamiento habitual de pacien-

tes con TB tampoco supone ventajas en cuanto a la disminución de las recurrencias 

afectivas durante el año de seguimiento. Sin embargo, se resalta la posibilidad de 

TXH�DOJXQRV�SDFLHQWHV�SXHGDQ�YHUVH�EHQH¿FLDGRV�GH�OD�DGLFLyQ�GH�HVWH�WUDWDPLHQWR�
para el control de síntomas de ansiedad o insomnio.

Resumen de la evidencia

1+ El tratamiento antidepresivo continuado, coadyuvante a un estabilizador, 
puede mantener la respuesta en aquellos pacientes con depresión bipolar 
que han sido buenos respondedores en la fase aguda289. Aunque el man-
tenimiento a largo plazo de los antidepresivos asociados a un estabilizador 
no parece producir un beneficio sintomático estadísticamente significativo, 
ni en la prevención de episodios depresivos, ni aumenta las tasas de remi-
sión290. 

1+ El mantenimiento a largo plazo de los antidepresivos asociados a estabili-
zadores produce un agravamiento en los pacientes cicladores rápidos290.
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1- La adición N-acetil-cisteína no supone una ventaja para prevenir las recu-
rrencias de los pacientes con trastorno bipolar291.

1- La adición de gabapentina al tratamiento habitual del trastorno bipolar no 
supone una ventaja en la prevención de recurrencias, si bien puede mejorar 
determinados síntomas como el insomnio292.

4.1.4.2. Tratamiento farmacológico de mantenimiento 
de los pacientes con ciclación rápida.

/D�DSDULFLyQ�GH�OD�&LFODFLyQ�5iSLGD�VXSRQH�XQD�GL¿FXOWDG�DGLFLRQDO�DO�\D�GLItFLO�
tratamiento de los pacientes bipolares, siendo uno de los factores de riesgo más 

señalado para la recurrencia y resistencia a los tratamientos convencionales293. 

Aunque el litio ha sido considerado como el tratamiento gold standard para el 

7%��\D�HQ�HO�WUDEDMR�SLRQHUR�GH�'XQQHU��'XQQHU�����294) se observó una escasa 

respuesta al mismo entre los pacientes con ciclación rápida (ausencia de respuesta 

en el 82%). Pese a ello, son escasos los estudios donde se realice una valoración 

GH�OD�H¿FDFLD�GH�XQ�WUDWDPLHQWR�DO�ODUJR�SOD]R��HV�GHFLU�VX�H¿FDFLD�HQ�HO�PDQWH-
nimiento para la prevención de recurrencias. Por el contrario, la mayoría de los 

estudios en los que se han incluido pacientes con ciclación rápida se focalizan 

en el corto plazo, precisamente donde la valoración de una respuesta tiene menor 

valor, ya que en estos pacientes se va a registrar como una posible respuesta un 

inicio de cambio de polaridad. Por esta razón, sólo los estudios realizados con un 

VHJXLPLHQWR�D�ODUJR�SOD]R�RIUHFHQ�HYLGHQFLD�VREUH�OD�H¿FDFLD�GH�XQ�WUDWDPLHQWR�HQ�
la ciclación rápida.

Estudios analizados

6H� KDQ� UHYLVDGR� HVWXGLRV� TXH� FRPSDUDQ� OD� H¿FDFLD� GHO� OLWLR� \� GHO� YDOSURDWR�
(Calabrese 2005250) en pacientes cicladores rápidos, y en aquellos con TB I y TB 

II con ciclación rápida y abuso o dependencia de sustancias (Kemp 2009295). Hay 

un ECA sobre lamotrigina (Calabrese 2000���) de calidad alta y un subanálisis pos-

terior (Calabrese 2008296). En cuanto a antipsicóticos analizan diferencialmente 

los resultados para cicladores rápidos tres estudios (Langosch 2008, Muzina 2008, 

Tohen 2006�������������). Hay también otro de (Keck 2006234) que revisa la adición de 

etil-eicosapentaenoico (EPA) al tratamiento habitual. 
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Visión general de los hallazgos clínicos

3DUD�FRPSDUDU�OD�H¿FDFLD�HQ�OD�FLFODFLyQ�UiSLGD�HQWUH�litio y valproato, Calabrese 

y colaboradores250 realizan un estudio aleatorizado, doble-ciego comparativo de 

20 meses de duración. Se incluyeron 254 pacientes bipolares con ciclación rápida, 

que fueron tratados en abierto durante un periodo de hasta seis meses con una 

combinación de litio y valproato hasta que se logró la estabilización clínica. Casi 

la mitad de los pacientes abandonaron el estudio durante esta fase por falta de 

H¿FDFLD�R�DSDULFLyQ�GH�HIHFWRV�DGYHUVRV��RWUD�FXDUWD�SDUWH�DEDQGRQy�SRU�IDOWD�GH�
cumplimiento. Así, sólo uno de cada cuatro pacientes (60 de 254 pacientes) pudo 

pasar a la fase de aleatorización tras lograr mantener la estabilización clínica con 

la combinación de litio y valproato durante al menos 4 semanas. Los resultados de 

esta primera fase resultan relevantes de la escasa respuesta obtenida en esta muestra 

de pacientes con ciclación rápida con la combinación de dos estabilizadores 

considerados de primera línea. Durante el periodo de aleatorización de 20 meses 

recayeron el 56% de los pacientes asignados a litio y el 51% de los asignados a 

valproato. Aunque la media de tiempo requerido para iniciar tratamiento adicional 

por la aparición de síntomas afectivos fue mayor en el caso del valproato (45 

VHPDQDV��TXH�SDUD�HO�OLWLR�����VHPDQDV��HVWD�GLIHUHQFLD�QR�DOFDQ]y�VLJQL¿FDFLyQ�
estadística probablemente por el número tan reducido de la muestra. También fue 

VXSHULRU��DXQTXH�VLQ�GLIHUHQFLDV�VLJQL¿FDWLYDV��OD�PHGLD�GH�WLHPSR�GH�SHUPDQHQFLD�
en el estudio: 26 semanas en el grupo de valproato frente a 14 semanas para el litio. 

 En esta misma línea se encuentra el estudio de Kemp y cols295. En este 

estudio en el que se incluyen pacientes con TB I y TB II (16%) con ciclación 

rápida y abuso o dependencia de sustancias, tras 4 semanas de estabilización con 

la combinación de litio y valproato, sólo entran en el periodo de aleatorización el 

21%, mostrando la escasa estabilización con ambos agentes. En el seguimiento de 

6 meses, tampoco se observan diferencias relevantes entre el litio en monoterapia o 

OD�FRPELQDFLyQ�GH�DPERV��HQ�OR�TXH�VH�UH¿HUH�D�WLHPSR�KDVWD�HSLVRGLR�GH�FXDOTXLHU�
tipo, depresivo o maníaco. Sin embargo, la combinación litio y valproato parece 

reducir el número de días de consumo de alcohol. Estudios más antiguos298, 299 y 

FRQ�XQD�PHWRGRORJtD�PHQRV�ULJXURVD�VL�HQFRQWUDEDQ�DOJXQRV�HIHFWRV�EHQH¿FLRVRV�
a la asociación de litio y valproato en el tratamiento de los pacientes cicladores 

rápidos.

 En cuanto a la utilización de litio y carbamacepina existe un estudio antiguo, 

con 52 pacientes,300�TXH�WUDWD�GH�LGHQWL¿FDU�SRVLEOHV�PDUFDGRUHV�FOtQLFRV�GH�UHVSXHV-
ta. Se trata de un ECA doble ciego de tres años de duración, en el que durante el 

primer año se asigna aleatoriamente a monoterapia con litio o carbamacepina, en el 

segundo año se cambia al otro fármaco, y en el tercero se incluyen todos en terapia 

de combinación de ambos. Los resultados, tras un análisis por intención de tratar, 

muestran que en los pacientes con antecedentes de ciclación rápida se produce una 

mejor respuesta a la combinación de ambos (53.3%, p<0.05), que a la monoterapia 

(28.0% responden al litio, y 19.0% responden a la carbamacepina). 
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 La lamotrigina ha sido estudiada en 324 pacientes bipolares I y II con 

ciclación rápida como tratamiento de mantenimiento���. Durante un periodo de 

tratamiento en abierto de doce semanas, la lamotrigina se añadió a la terapia 

que venían realizando estos pacientes, de tal forma que los 182 pacientes que 

se estabilizaron se aleatorizaron a lamotrigina o placebo en monoterapia en una 

fase doble ciego de 6 meses. El tiempo que permanecieron los pacientes sin re-

TXHULU�PHGLFDFLyQ�DGLFLRQDO�QR�DOFDQ]y�GLIHUHQFLDV�FRQ�VLJQL¿FDFLyQ�HVWDGtVWLFD�
entre los dos grupos de pacientes. Sin embargo, el tiempo de permanencia en el 

HVWXGLR� IXH� VLJQL¿FDWLYDPHQWH� VXSHULRU� SDUD� HO� JUXSR� DVLJQDGR� D� ODPRWULJLQD��
alcanzando una media de 14 semanas frente a las 8 semanas de media que per-

manecieron los pacientes asignados a placebo. Cuando se realizó un subanálisis 

entre los pacientes bipolares tipo I y tipo II se encontró que lamotrigina fue 

PXFKR�PiV� H¿FD]� HQ� ORV� VHJXQGRV�� GH� WDO� IRUPD�TXH� OD�PHGLD�GH� WLHPSR�TXH�
SHUPDQHFLHURQ� VLQ� SUHFLVDU�PHGLFDFLyQ� Vt� IXH� VLJQL¿FDWLYDPHQWH� VXSHULRU� ����
VHPDQDV�� FRPSDUDGR� FRQ� HO� JUXSR�TXH� UHFLELy�SODFHER� ��� VHPDQDV���$GHPiV��
HO� WLHPSR�PHGLR�GH�SHUPDQHQFLD�HQ�HO�HVWXGLR� WDPELpQ�IXH�VLJQL¿FDWLYDPHQWH�
superior (15 semanas) en el grupo asignado a lamotrigina frente al placebo (4 

semanas). En otro subanálisis de este estudio296, lamotrigina aumentó en 1.8 las 

probabilidades de mantener la eutimia (OR 1.8) con respecto al placebo según la 

monitorización diaria realizada por los propios pacientes.

 Los antipsicóticos han sido más estudiados para el tratamiento de las fases 

agudas que en el mantenimiento. En el estudio realizado por Tohen y colaborado-

res de 2006���, aunque no concebido para evaluar la terapia de mantenimiento de 
olanzapina en pacientes bipolares con ciclación rápida, la mitad de los pacientes 

presentaba ciclación rápida. Tras una primera fase en abierto durante 6-12 sema-

nas en la que los pacientes con manía aguda eran tratados con olanzapina (5-20 

mg/día), aquellos que respondían fueron aleatorizados a este antipsicótico o pla-

cebo durante 48 semanas. Aunque los pacientes con ciclación rápida presentaron 

un riesgo más elevado de recaída (hazard ratio 3.2) que los no cicladores rápidos 

�KD]DUG�UDWLR�������DPERV�VXEJUXSRV�GH�SDFLHQWHV�UHGXMHURQ�VLJQL¿FDWLYDPHQWH�HO�
índice de recaída en relación a los pacientes asignados a placebo. 

 Similar situación presenta el estudio realizado por Muzina283. El manteni-

miento con aripripazol en aquellos pacientes con ciclación rápida que han sido 

HVWDELOL]DGRV�WUDV�XQ�~OWLPR�HSLVRGLR�PDQtDFR�HV�PiV�H¿FD]�TXH�HO�SODFHER��/D�SUH-
YHQFLyQ�GH�HSLVRGLRV�GHSUHVLYRV�QR�IXH�VLJQL¿FDWLYDPHQWH�GLIHUHQWH�FRQ�UHVSHFWR�
al placebo. 

 Con un diseño diferente���, realiza un ECA en abierto para comparar el 

tratamiento en la ciclación rápida en una muestra pequeña (n=44) de pacientes con 

7%�,�\�7%�,,��(QFXHQWUD�XQD�OLJHUD�PD\RU�H¿FDFLD�GH�quetiapina que valproato en 

FXDQWR�D�XQ�PHQRU�Q~PHUR�GH�GtDV�FRQ�GHSUHVLyQ��6LPLODU�H¿FDFLD�HQ�HO�FRQWURO�GH�
los síntomas maníacos. 
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Por último, en un ECA234 comparado frente a placebo, realizado con una pequeña 

muestra (n=29) de pacientes con ciclación rápida, añade ethyl-eicosapentanoate 
(EPA) 6 g/día al tratamiento habitual. No se obtiene mejoría en ninguna de las 

variables de pronóstico utilizadas. 

Resumen de la evidencia

1+ El litio o el valproato en monoterapia presentan una eficacia similar, pero 
escasa, en cicladores rápidos250. 

1+ La terapia combinada de litio y valproato no parece mostrar una eficacia 
superior frente al litio en monoterapia en el mantenimiento de pacientes con 
ciclación rápida, salvo en el caso de pacientes con consumo de alcohol295.

1+ La lamotrigina muestra un ligero beneficio en el mantenimiento de la estabi-
lidad en pacientes con ciclación rápida272, sobre todo en los pacientes con 
Trastorno Bipolar tipo II con predominio de fases depresivas296.

1- En aquellos pacientes con ciclación rápida en los que ha sido eficaz el tra-
tamiento con olanzapina durante la fase maniaca, este tratamiento en mo-
noterapia es eficaz en mantener la estabilidad278.

1- En aquellos pacientes con ciclación rápida en los que ha sido eficaz el tra-
tamiento con aripiprazol durante la fase maniaca, este tratamiento en mo-
noterapia es eficaz en mantener la estabilidad283.

1- La quetipina muestra una eficacia superior al valproato en prevenir los sín-
tomas depresivos y similar al valproato en prevenir los síntomas maniacos 
durante el mantenimiento de pacientes con ciclación rápida297.

1- La adición de ethyl-eicosapentanoate (EPA) como tratamiento añadido en 
pacientes con ciclación rápida no ofrece un beneficio234.

4.1.4.3. Recomendaciones.

Tratamiento a largo plazo del trastorno bipolar

Inicio de tratamiento a largo plazo

¥ Se iniciará un tratamiento a largo plazo una vez que se confirme el diagnós-
tico de trastorno bipolar. 
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¥ En la elección del tratamiento farmacológico a largo plazo del trastorno 
bipolar se tomara en consideración:

La respuesta a tratamientos previos.
El riesgo de episodios maníacos o depresivos (polaridad predo-
minante).
Factores de riesgo de salud física, en especial enfermedad renal, 
obesidad y diabetes.
Las preferencias del paciente y el tipo de cumplimiento y adhe-
rencia previo.
Sexo (el valproato se debería evitar en mujeres con probabilidad 
de gestación).

 (Adaptado de NICE92).

¥ Si el paciente tiene frecuentes recaídas o los síntomas se mantienen y cau-
san alteraciones en el funcionamiento del paciente, se debe considerar el 
cambio a otro fármaco en monoterapia o la adición de un segundo fármaco 
profiláctico. El estado clínico, los efectos secundarios y los niveles sanguí-
neos deben ser monitorizados cuidadosamente. Deben quedar documen-
tadas las razones para la elección y la discusión con el paciente de los 
beneficios potenciales y de los riesgos. (Adaptado de NICE92).

¥ El tratamiento farmacológico a largo plazo debe prescribirse de forma indi-
vidualizada y mantenerse al menos 5 años (aunque generalmente será inde-
finido); revisándose con el paciente en función de la presencia de factores 
de riesgo, como antecedentes de recaídas frecuentes, episodios psicóticos 
graves, abuso de drogas, acontecimientos vitales estresantes mantenidos 
o deficiente soporte social. 

¥ Si finalmente el paciente con un trastorno bipolar rechaza la medicación a 
largo plazo, se le debe ofrecer un seguimiento regular en los servicios de 
salud mental92.

Utilización del litio en el tratamiento farmacológico a largo plazo

A Se recomienda la utilización de litio en monoterapia para la prevención de 
un nuevo episodio de la enfermedad, especialmente en pacientes con TB 
I. Resulta especialmente eficaz en la prevención de episodios maníacos.

A Se recomienda el tratamiento con litio o la combinación de litio con valproa-
to para la prevención de episodios afectivos en los pacientes con TB I.
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¥ Inicio del litio

El tratamiento con litio debe iniciarse en el nivel de atención especializada. 
Cuando se inicie el litio como tratamiento a largo plazo, el médico debería:

Informar a los pacientes de que el cumplimiento errático o el aban-
dono rápido puede incrementar el riesgo de recaída maníaca.
Registrar peso y altura y realizar test de función renal, incluyendo 
urea y creatinina sérica, electrolitos y función tiroidea.
Realizar ECG en pacientes con enfermedad cardiovascular o fac-
tores de riesgo para la misma.
Recuento sanguíneo completo.
Establecer un protocolo de cuidado compartido con enfermería y 
con el médico de atención primaria del paciente para prescribir y 
monitorizar el litio y tener en cuenta los efectos adversos.
Ser consciente de que los pacientes deberían tomar el litio durante 
al menos 6 meses para establecer su efectividad como tratamien-
to a largo plazo.

Los niveles de litio sérico deberían medirse una semana después del inicio y 
una semana después del cambio de dosis y hasta que los niveles sean es-
tables. Los niveles séricos de litio se deben mantener entre 0,6 y 0,8 mmol/l 
en pacientes a los que se les prescriba por primera vez.
En pacientes que hayan recaído mientras tomaban litio o que tengan to-
davía síntomas subsindrómicos o dificultades funcionales mientras toman 
litio, se debe considerar el alcanzar niveles de litio entre 0,8 y 1,0 mmol/l92.
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¥ Monitorización del litio

En los pacientes con trastorno bipolar en tratamiento con litio, su psiquiatra 
junto con la enfermera responsable de su plan de cuidados debería realizar:

Monitorización de los niveles plasmáticos de litio normalmente 
cada 3 meses.
En los pacientes ancianos, monitorización cuidadosa de síntomas 
de toxicidad por litio, ya que pueden alcanzar niveles plasmáticos 
elevados con dosis dentro del rango normal, y la toxicidad por litio 
es posible con niveles plasmáticos moderados.
Monitorización del peso, especialmente en las personas con in-
cremento de peso rápido.
Realizar las pruebas más frecuentemente si hay evidencia de 
deterioro clínico, resultados anormales, cambio en la ingesta de 
sodio, o síntomas sugerentes de función tiroidea o renal anormal 
como fatiga inexplicable, u otros factores de riesgo, por ejemplo, 
inicio de tratamiento con IECAs, AINEs o diuréticos.
Realizar pruebas de función tiroidea y renal cada 12 meses, y más 
frecuentemente si hay evidencia de deterioro de la función renal.
Iniciar monitorización estrecha de la dosis de litio y niveles plasmá-
ticos si los niveles de urea y creatinina se elevan, y evaluar el grado 
de insuficiencia renal. La decisión de continuar el tratamiento con 
litio depende de la eficacia clínica y del grado de deterioro de la 
función renal; se debe considerar solicitar asesoría de un nefrólo-
go y de un experto en el manejo del trastorno bipolar.
Monitorizar síntomas de neurotoxicidad, incluyendo parestesias, 
ataxia, temblor y deterioro cognitivo, que pueden suceder a nive-
les terapéuticos92. 
Determinar las concentraciones de calcio en sangre antes de ini-
ciar el tratamiento y cada 12 meses.

¥ Riesgos asociados con el uso de litio
Debería advertirse a los pacientes que tomen litio que no deben tomar AI-
NES sin que se los haya prescrito un clínico. Si es posible, debería evitarse 
la prescripción de AINEs a estos pacientes, y si se prescriben debe monito-
rizarse al paciente estrechamente.

Debería informarse a los pacientes que tomen litio de:
Buscar atención médica si presentan diarrea y/o vómitos.
Asegurarse de mantener la ingesta de líquidos, especialmente 
tras sudoración (por ejemplo, tras ejercicio, en climas cálidos, o 
si tienen fiebre), si permanecen inmóviles por periodos de tiempo 
prolongados o (en el caso de los ancianos) desarrollen infección 
respiratoria o neumonía.
Considerar interrumpir el litio hasta 7 días ante afección respira-
toria o metabólica aguda y graves, cualquiera que sea la causa92.
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Interrupción del litio

El litio debe suspenderse gradualmente en al menos 4 semanas, y preferi-
blemente durante un periodo de hasta 3 meses, especialmente si el pacien-
te tiene historia de recaída maníaca (incluso si ha iniciado tratamiento con 
otro agente antimaníaco).

Cuando se interrumpa el tratamiento con litio o se va a interrumpir abrup-
tamente, los clínicos deberían considerar cambiar a monoterapia con un 
antipsicótico atípico o valproato, y monitorizar estrechamente signos pre-
coces de manía y depresión92. 

Utilización de valproato en el tratamiento farmacológico a largo plazo

B En los pacientes con TB I en fase maníaca, se recomienda la utilización de 
valproato en monoterapia para la prevención de un nuevo episodio de la 
enfermedad. 

A La combinación de litio con valproato es más adecuada que la monoterapia 
con valproato para la prevención de un nuevo episodio.

B En las pacientes con TB II comórbidos con trastorno límite de la persona-
lidad no se recomienda la utilización de valproato en monoterapia para la 
prevención de un nuevo episodio depresivo de la enfermedad.

¥ Inicio del valproato

El tratamiento con valproato debe iniciarse en el nivel de atención especia-
lizada. 

Cuando se inicie el valproato como tratamiento a largo plazo, debería pe-
sarse y medirse a los pacientes, así como realizarles un recuento hematoló-
gico completo y pruebas de función hepática.

No se debería prescribir valproato de rutina a las mujeres en edad fértil. Si 
no se encuentra un tratamiento alternativo al valproato efectivo, debería uti-
lizarse un método anticonceptivo adecuado, y explicar los riesgos de tomar 
valproato durante el embarazo.

No se debería prescribir valproato a mujeres menores de 18 años con tras-
torno bipolar debido al riesgo de síndrome de ovario poliquístico y embara-
zo no planificado en este grupo de edad92.
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¥ Monitorización del valproato 

La determinación rutinaria de los niveles plasmáticos de valproato se reco-
mienda especialmente en caso de evidencia de falta de efectividad, adhe-
rencia escasa o toxicidad.

Tras 6 meses de tratamiento con valproato deberían realizarse pruebas de 
función hepática y recuento hematológico completo, así como monitorizar 
el peso en los pacientes con incremento de peso rápido. (Adaptado de 
NICE92).

¥ Riesgos asociados con el uso de valproato

Debería informarse a los pacientes en tratamiento con valproato, y a sus 
cuidadores, de cómo reconocer los signos y síntomas de los trastornos 
hematológicos y hepáticos, y buscar atención médica inmediatamente si 
éstos aparecen. Si se detecta función hepática anormal o discrasia sanguí-
nea debería suspenderse inmediatamente el fármaco.

A la hora de prescribir valproato, los clínicos deberían conocer:
Sus interacciones con otros antiepilépticos.
La necesidad de monitorizar más cuidadosamente la sedación, el 
temblor y las alteraciones de la marcha en los ancianos. 
El mayor riesgo de síntomas extrapiramidales sobre todo cuando 
se combina con antipsicóticos. 

(Adaptado de NICE92).

¥ Interrupción del valproato

Cuando se interrumpa el valproato en pacientes con trastorno bipolar, de-
bería reducirse gradualmente la dosis durante al menos 4 semanas para 
minimizar el riesgo de desestabilización92.

Utilización de la lamotrigina en el tratamiento farmacológico a largo plazo

A Para la prevención de nuevos episodios depresivos se recomienda por igual 
la utilización en monoterapia de litio o lamotrigina.
 

B No debería recomendarse la utilización de lamotrigina en monoterapia para 
la prevención de un nuevo episodio maníaco de la enfermedad en pacientes 
con TB I.
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¥ Inicio de la lamotrigina

El tratamiento con lamotrigina debe iniciarse en el nivel de atención espe-
cializada. 

La dosis de lamotrigina debería incrementarse gradualmente para minimizar 
el riesgo de rash cutáneo, incluyendo el síndrome de Stevens-Johnson. 
El incremento debería ser más lento en los pacientes que toman también 
valproato.

Al ofrecer lamotrigina a las mujeres que toman anticonceptivos orales, los 
clínicos deberían explicarles que este fármaco puede disminuir la efectivi-
dad del anticonceptivo y comentar métodos alternativos de contracepción. 
Si una mujer tomando lamotrigina suspende la toma del anticonceptivo oral, 
la dosis de lamotrigina puede necesitar reducirse hasta el 50%92.

¥ Monitorización de la lamotrigina

No es necesaria la monitorización de rutina de los niveles plasmáticos de 
lamotrigina92.

¥ Riesgos asociados al uso de lamotrigina

Los pacientes que tomen lamotrigina deberían ser informados, especial-
mente cuando se inicia el tratamiento, de buscar atención médica urgen-
temente si aparece rash cutáneo. Debe suspenderse el fármaco a no ser 
que esté claro que el rash no está relacionado con el uso de lamotrigina. 
Si en unos días no puede concertar una cita o si el rash empeora, debería 
aconsejarse al paciente suspender el fármaco, y después, si la lamotrigina 
no estaba implicada en el rash, reintroducirla92. 

¥ Interrupción de la lamotrigina

Cuando se interrumpa la lamotrigina, debería reducirse gradualmente la 
dosis durante al menos 4 semanas para minimizar el riesgo de desestabi-
lización92.

Utilización de la carbamacepina en el tratamiento farmacológico a largo plazo

B Teniendo en cuenta los resultados de eficacia y dado el mejor perfil de tole-
rabilidad, debe recomendarse litio antes que carbamacepina
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¥ Inicio de la carbamacepina

La carbamacepina debería utilizarse en el tratamiento a largo plazo del tras-
torno bipolar sólo tras consultar a un especialista.

La dosis de carbamacepina debería aumentarse gradualmente para reducir 
el riesgo de ataxia.

Cuando se inicia el tratamiento a largo plazo con carbamacepina, debería 
pesarse y medirse a los pacientes, así como realizarles pruebas de función 
hepática y recuento hematológico completo92. 

¥ Monitorización de la carbamacepina

Deberían medirse los niveles plasmáticos de carbamacepina cada 6 meses 
para descartar toxicidad, ya que los niveles terapéuticos y tóxicos están 
próximos.

A los 6 meses de iniciar el tratamiento con carbamacepina deberían repe-
tirse las pruebas de función hepática y el recuento hematológico completo, 
y la monitorización del peso.

Cada 6 meses tras iniciar el tratamiento con carbamacepina deberían me-
dirse los niveles plasmáticos de urea y electrolitos para descartar hipona-
tremia.

Deberían monitorizarse estrechamente las interacciones medicamentosas 
de la carbamacepina, incluyendo los anticonceptivos orales, especialmente 
si el paciente inicia tratamiento con una medicación nueva92.

¥ Riesgos asociados con el uso de carbamacepina

A la hora de prescribir carbamacepina a pacientes tomando medicaciones 
concomitantes (por ejemplo, personas mayores de 65 años y personas con 
problemas somáticos múltiples), los clínicos deberían conocer que la carba-
macepina tiene un potencial de interacciones medicamentosas mayor que 
otros fármacos utilizados en el tratamiento del trastorno bipolar92.

Interrupción de la carbamacepina

La dosis de carbamacepina debería reducirse gradualmente durante al me-
nos 4 semanas para minimizar el riesgo de desestabilización92.
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Utilización de antipsicóticos en tratamiento farmacológico a largo plazo

A

Se recomienda la utilización de olanzapina en monoterapia en pacientes 
con TB tipo I que han sufrido una fase maníaca o mixta recientemente, que 
han respondido en la fase aguda a tratamiento con olanzapina y cuando el 
objetivo es prevenir fases maníacas. Sería especialmente aconsejable en 
aquellos con polaridad predominante maníaca.

B La asociación de olanzapina al tratamiento con estabilizadores (litio/valproa-
to) es recomendable para prevenir fases maníacas y mixtas en pacientes 
con TB tipo I que han tenido recientemente una fase maníaca y que han 
respondido a tratamiento con olanzapina más estabilizadores en la fase 
aguda. No es recomendable en la prevención de fases depresivas.

A No es recomendable la sustitución de litio o valproato por olanzapina para 
la prevención de episodios depresivos.

A Se recomienda la asociación de quetiapina al tratamiento con estabilizado-
res litio/valproato para prevenir episodios maníacos, mixtos y depresivos, 
cuando en fase aguda el paciente ha respondido a quetiapina asociada al 
estabilizador.

B Se puede considerar la asociación de ziprasidona al tratamiento con esta-
bilizadores litio/valproato para prevenir episodios maníacos, cuando el pa-
ciente ha respondido en fase aguda a esta combinación. 

B La utilización de aripiprazol en monoterapia puede considerarse en la pre-
vención de nuevos episodios maníacos o mixtos en aquellos pacientes con 
trastorno bipolar que han respondido en la fase aguda maníaca o mixta. 

B Se puede considerar la asociación de aripiprazol al tratamiento con estabili-
zadores litio/valproato para prevenir episodios maníacos, cuando el pacien-
te ha respondido en fase aguda a esta combinación. 

B La utilización de risperidona de acción prolongada en monoterapia o aso-
ciado al tratamiento habitual con estabilizadores puede tenerse en cuenta 
en el tratamiento de pacientes bipolares con alta frecuencia de recaídas que 
han sufrido una fase maníaca o mixta recientemente y que han respondido 
en la fase aguda de tratamiento.

C La utilización de asenapina en monoterapia puede considerarse en la pre-
vención de nuevos episodios maníacos o mixtos en aquellos pacientes con 
trastorno bipolar que han respondido en la fase aguda maníaca o mixta.
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¥ Inicio del tratamiento con antipsicóticos

Cuando se inicie un tratamiento a largo plazo con antipsicóticos en un pa-
ciente con trastorno bipolar, se deben determinar peso, perímetro abdo-
minal, altura, niveles plasmáticos de glucosa y lípidos, y debe realizarse un 
ECG en pacientes con enfermedad cardiovascular o con factores de riesgo 
para la misma. Se deben valorar niveles de prolactina cuando se inicie un 
tratamiento con risperidona, en pacientes con disminución de libido, disfun-
ción sexual, trastornos menstruales, ginecomastia o galactorrea.

Cuando se inicie un tratamiento con quetiapina, la dosis se debe incremen-
tar gradualmente, para ayudar a mantener tensiones arteriales normales 
(Adaptado de NICE92).

¥ Monitorización en pacientes en tratamiento con antipsicóticos

En los pacientes que tomen antipsicóticos se deben monitorizar el peso y el 
perímetro abdominal cada 3 meses durante el primer año, y más a menudo 
si presentan un incremento rápido del peso. Los niveles de glucosa plas-
mática y de lípidos en ayunas deberían medirse a los 3 meses del comienzo 
del tratamiento (al mes si toman olanzapina), y más a menudo si hay datos 
de niveles elevados. En pacientes que toman risperidona, los niveles de 
prolactina deben ser medidos si hay síntomas de niveles altos de prolacti-
na, como disminución de libido, disfunción sexual, trastornos menstruales, 
ginecomastia y galactorrea (Adaptado de NICE92).

¥ Riesgos asociados con el uso de antipsicóticos

Los profesionales sanitarios deberían valorar con los pacientes el riesgo de 
la ganancia de peso, y conocer la posibilidad de empeorar una diabetes 
existente, el síndrome neuroléptico maligno y la cetoacidosis diabética con 
el uso de medicación antipsicótica (Adaptado de NICE92).

¥ Interrupción de los antipsicóticos

Si un paciente con trastorno bipolar va a interrumpir la medicación antip-
sicótica:

Debería ser suspendido gradualmente durante al menos 4 sema-
nas si el paciente va a seguir con otra medicación.
Debería ser suspendido durante un periodo de hasta 3 meses si el 
paciente no va a continuar con otra medicación, o si tiene historia 
de recaída maníaca92.
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Utilización de antidepresivos en el tratamiento a largo plazo

B

No se recomienda el mantenimiento del tratamiento con antidepresivos 
para prevenir la aparición de nuevos episodios ni para aumentar el tiempo 
global de remisión. 

B

En aquellos pacientes con depresión bipolar que han sido buenos respon-
dedores a los antidepresivos en la fase aguda, se puede mantener el trata-
miento antidepresivo, siempre como coadyuvante al estabilizador.

A
No se recomienda la continuación del tratamiento con antidepresivos en los 
pacientes cicladores rápidos, ya que pueden empeorar su evolución.

Utilización de otros fármacos en el tratamiento farmacológico a largo plazo

C No se debe considerar la adición de N-Acetil Cisteína al tratamiento de 
mantenimiento en el trastorno bipolar.

C No se debe considerar la adición de gabapentina al tratamiento de man-
tenimiento en el trastorno bipolar, salvo para el control de determinados 
síntomas como el insomnio.

Tratamiento farmacológico a largo plazo de los pacientes con trastorno 
bipolar cicladores rápidos (CR)

¥ Los episodios agudos en pacientes con trastorno bipolar que son ciclado-
res rápidos se deben tratar en los servicios especializados de salud mental. 
Se debe realizar tanto el tratamiento del episodio maníaco, como del episo-
dio depresivo, pero además los profesionales sanitarios deben considerar:

La revisión de los tratamientos previos del paciente para el trastor-
no bipolar y considerar un ensayo adicional por si no se hubiera 
producido un seguimiento previo adecuado.
Enfocarse hacia la optimización del tratamiento a largo plazo, más 
que a tratar los episodios individuales y síntomas; los ensayos de 
medicación deben durar al menos 6 meses.
Adoptar un enfoque psicoeducativo y animar a los pacientes a lle-
var un diario de su estado de ánimo, de los cambios en frecuencia 
y severidad de los síntomas, y del impacto de las intervenciones92.

B Se recomienda el tratamiento con litio o valproato.

B Se recomienda la terapia combinada de litio y valproato en el mantenimien-
to de pacientes con ciclación rápida con consumo de alcohol.
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B Se recomienda la utilización de lamotrigina en el mantenimiento de pacien-
tes con ciclación rápida y con predominio de fases depresivas, especial-
mente en el trastorno bipolar tipo II.

B Se recomienda la utilización de olanzapina y aripiprazol como tratamiento 
de mantenimiento en aquellos pacientes con ciclación rápida que hayan 
respondido a este tratamiento durante un episodio maníaco.

C Se recomienda considerar el tratamiento con quetiapina en el mantenimien-
to de los pacientes con ciclación rápida y predominio de síntomas depre-
sivos. 

4.2 Terapia Electroconvulsiva y otros trata-

mientos biológicos

��(Q�HO�WUDWDPLHQWR�GHO�WUDVWRUQR�ELSRODU��7%��¢TXp�RWURV�WLSRV�GH�LQWHUYHQFLRQHV�
ELROyJLFDV�PXHVWUDQ�H¿FDFLD�\�HIHFWLYLGDG"

4.2.1.  Terapia electroconvulsiva

La terapia electroconvulsiva (TEC)  es una técnica de tratamiento que siempre se 

utiliza como segunda elección en el TB, para alcanzar una mejoría rápida de los 

VtQWRPDV�JUDYHV�XQD�YH]�TXH�KDQ�UHVXOWDGR�LQH¿FDFHV�RWUDV�RSFLRQHV�WHUDSpXWLFDV�
en las fases depresivas y maníacas; o bien la situación actual del paciente es poten-

cialmente amenazante para su vida. En el caso del TB las distintas guías recogen 

su indicación para los episodios depresivos graves (sobre todo aquellos con un 

alto riesgo de suicidio, cuando existe inhibición intensa (estupor melancólico), 

síntomas psicóticos, e ideas delirantes de negación), o para los episodios maníacos 

o mixtos persistentes. 

 La TEC consiste en la inducción eléctrica sobre el sistema nervioso cen-

tral de convulsiones generalizadas, de tipo tónico clónico, con una duración y 

características determinadas, repetidas en diferentes sesiones. La utilización poco 

rigurosa e indiscriminada que se realizó en sus inicios de esta técnica hizo que su 

XVR�UHVXOWDUD�FRQWURYHUWLGR��/D�HVFDVH]�GH�HVWXGLRV�GH�H¿FDFLD�\�VHJXULGDG�GH�OD�
7(&�KD�VLGR�RWUR�GH�ORV�IDFWRUHV�TXH�KD�LQÀXLGR�SDUD�TXH�HQ�ODV�~OWLPDV�GpFDGDV�
se revisaran por distintas agencias los datos existentes y se elaboraran guías de re-

FRPHQGDFLRQHV�PiV�H[KDXVWLYDV��HQ�ODV�TXH�WDPELpQ�VH�HVSHFL¿FDEDQ�ORV�FULWHULRV��
LQGLFDFLRQHV�\�HVSHFL¿FDFLRQHV�WpFQLFDV�SDUD�OD�SUiFWLFD�GH�OD�7(&��
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 Una vez determinada la indicación de la TEC debe realizarse una evaluación 

previa, que incluya la revisión de la historia psiquiátrica y la exploración psicopa-

WROyJLFD�SDUD�YHUL¿FDU�OD�LQGLFDFLyQ�GHO�WUDWDPLHQWR��HO�H[DPHQ�ItVLFR�JHQHUDO�SDUD�
LGHQWL¿FDU�SRVLEOHV�IDFWRUHV�GH�ULHVJR�\�FRQWUDLQGLFDFLRQHV��XQD�HYDOXDFLyQ�SUHD-
nestésica, la obtención del consentimiento informado por escrito, y una evaluación 

que resuma las indicaciones del tratamiento y los riesgos y que sugiera si están 

LQGLFDGDV�RWUDV�WpFQLFDV�GH�HYDOXDFLyQ�DGLFLRQDOHV��PRGL¿FDFLRQHV�GHO�WUDWDPLHQWR�
o cambios en la técnica de la TEC. 

 El infarto de miocardio reciente, algunas arritmias cardiacas y lesiones ocu-

pantes de espacio intracraneal deben ser motivo de precaución. Los principales 

efectos adversos de la TEC son de tipo cognitivo, asociándose a un estado con-

fusional postictal transitorio y a un período más prolongado de alteración de la 

memoria anterógrada y retrograda, que se resuelve habitualmente a las pocas se-

manas del cese del tratamiento.

Estudios analizados

Ya en la Guía NICE92�VH�VHxDODED�OD�HVFDVH]�GH�HVWXGLRV�VREUH�OD�H¿FDFLD�\�VHJX-

ridad de la TEC en el TB y remitían a la revisión y recomendaciones establecidas 

por el documento de Evaluación de Tecnologías de la TEC (NICE 2003), que se 

basan fundamentalmente en los estudios sobre la TEC en la depresión mayor, sin 

diferenciar entre unipolar o bipolar.

 Posteriormente se han publicado algunas revisiones sistemáticas sobre la 

H¿FDFLD�\�VHJXULGDG�GH� OD�7(&�HQ�HO�7%��GH� ODV�TXH�VH�KDQ�VHOHFFLRQDGR���TXH�
cumplieran los criterios (Loo 2010, Valenti 2008, Versiani 2010301-303). También 

se ha incluido un ECA (Kellner 2010304��HQ�HO�TXH�VH�FRPSDUDQ�OD�H¿FDFLD�\�ORV�
efectos cognitivos de dos localizaciones bilaterales (bifrontal y bitemporal) y una 

localización unilateral de los electrodos en pacientes con depresión unipolar y 

ELSRODU��6H�KDQ�LQFOXLGR�WDPELpQ���HVWXGLRV�VREUH�OD�H¿FDFLD�GH�OD�7(&�WDQWR�HQ�
combinación con tratamiento farmacológico como en monoterapia para la reduc-

ción de la sintomatología maníaca en el caso de pacientes bipolares que no habían 

respondido satisfactoriamente a tratamientos previos (Hiremani 2008, Mohan, 

2009, Sikdar 1994, Small 1998305-308).

Visión general de los hallazgos clínicos

En la revisión sistemática de Versiani303�VREUH�OD�H¿FDFLD�\�VHJXULGDG�GH�OD�7(&�HQ�
HO�7%�QR�HQFXHQWUDQ�QLQJ~Q�(&�FRQWURODGR�R�SURVSHFWLYR�SDUD�HYDOXDU�OD�H¿FDFLD�
de la TEC en la depresión bipolar. En cuatro estudios retrospectivos se compara 

OD�7(&�FRQ�ORV�DQWLGHSUHVLYRV��QR�HQFRQWUiQGRVH�GLIHUHQFLDV�VLJQL¿FDWLYDV�HQWUH�
HOORV��(Q���GH�ORV����HVWXGLRV�TXH�FRPSDUDQ�OD�H¿FDFLD�GH�OD�7(&�HQ�GHSUHVLyQ�
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XQLSRODU�\�ELSRODU�UHVXOWD�LJXDO�GH�H¿FD]�SDUD�ORV�GRV�JUXSRV��'H�ORV���HVWXGLRV�
que realizan comparaciones en el funcionamiento cognitivo pre y post TEC, solo 

en 1 se encuentra un empeoramiento. Resaltan la necesidad de que se realicen 

estudios de evidencia contrastada sobre todo para aquellos casos refractarios para 

dar soporte a la amplia experiencia clínica que sugiere que la TEC es una herra-

mienta importante en estos casos. La revisión de Loo301 viene a señalar la misma 

necesidad de estudios en la depresión bipolar que permitan dar soporte a la utilidad 

clínica de la TEC en pacientes con depresión bipolar que son resistentes a los tra-

tamientos psicofarmacológicos. 

 En el ECA de Kellner304 aunque el objetivo primario no era el estudio de 

OD�H¿FDFLD�HQ�OD�GHSUHVLyQ�ELSRODU��SRU�HO�Q~PHUR�GH�FDVRV�LQFOXLGRV�����GHO�WRWDO�
de 230 individuos estudiados) y por la calidad del estudio, si permite extraer al-

gunas conclusiones relevantes. En primer lugar que las tres localizaciones de la 

TEC (bilateral, bifrontal / bitemporal y unilateral) dan lugar a una reducción en 

la severidad de la sintomatología depresiva tanto clínica como estadísticamente 

VLJQL¿FDWLYD��/D� ORFDOL]DFLyQ�ELWHPSRUDO�SURGXFH�XQ�GHVFHQVR�PiV� UiSLGR�GH� OD�
sintomatología. No se encuentran diferencias en los resultados del funcionamiento 

FRJQLWLYR��$�GLIHUHQFLD�GH�ORV�HVWXGLRV�SUHYLRV�QR�VH�FRQ¿UPD�OD�YHQWDMD�GH�OD�OR-

calización unilateral, salvo para la reorientación a los 20 minutos de la TEC, ni la 

ventaja de la localización bifrontal frente a la bitemporal. No presentan estudios 

diferenciales para el grupo de depresión bipolar. 

 La TEC debe considerarse como una estrategia de intervención secundaria 

en el caso de la manía aguda y se deberá recurrir a su administración siempre 

y cuando no se haya obtenido una respuesta adecuada tras la administración de 

fármacos de primera elección. En todos los casos es imprescindible obtener el 

consentimiento informado del paciente o en el caso, frecuente, de que el paciente 

no está capacitado para hacerlo, de la familia.

� 9DULRV�HVWXGLRV�FRQ¿UPDQ�OD�H¿FDFLD�GH�OD�7(&�WDQWR�HQ�FRPELQDFLyQ�FRQ�
tratamiento farmacológico como en monoterapia para la reducción de la sintoma-

tología maníaca en el caso de pacientes bipolares que no habían respondido satis-

factoriamente a tratamientos previos�������. En uno de los estudios que comparaban 

la TEC con el tratamiento en monoterapia con litio, no se hallaron diferencias sig-

QL¿FDWLYDV�HQWUH�DPERV�JUXSRV305-308. En un estudio se demostró que la localización 

bifrontal era superior tanto en rapidez en la resolución de los síntomas en compa-

UDFLyQ�FRQ�OD�ORFDOL]DFLyQ�ELWHPSRUDO��1R�VH�GHWHFWDURQ�GLIHUHQFLDV�VLJQL¿FDWLYDV�
entre ambas localizaciones de los electrodos en cuanto al rendimiento en tareas de 

tipo cognitivo305.

 En una revisión sistemática reciente303� VREUH� OD�H¿FDFLD�\�VHJXULGDG�GH� OD�
TEC en el TB, se recogen 3 ensayos clínicos controlados o prospectivos compa-

rativos que muestran una superioridad de la TEC frente al litio, o frente al litio 

con haloperidol en cuadros de manía aguda, aunque el número de casos de estos 

estudios es pequeño. Otra revisión302�VH�FHQWUD�HQ�OD�H¿FDFLD�\�VHJXULGDG�GH�OD�7(&�
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en los estados mixtos encontrando resultados positivos en los tres estudios que 

cumplieron los requisitos de calidad requeridos.

 Se ha propuesto que, en aquellos pacientes que han respondido a TEC en la 

PDQtD�DJXGD��VH�DSOLTXH�XQD�³7(&�GH�PDQWHQLPLHQWR´�SDUD�SUHYHQLU�UHFDtGDV309. 

Esta opción tiene una evidencia metodológicamente pobre (series de casos y re-

visiones retrospectivas) pero clínicamente puede ser un tratamiento adecuado en 

casos resistentes.

Resumen de la evidencia

1- La TEC se muestra eficaz en el tratamiento en monoterapia o en combina-
ción con tratamiento farmacológico en la depresión bipolar severa301, 303, 304

1+ La TEC tanto en combinación con tratamiento farmacológico como en 
monoterapia se ha mostrado eficaz para la reducción de la sintomatología 
maníaca en el caso de pacientes bipolares que no habían respondido satis-
factoriamente a tratamientos previos305-308

4.2.2. Estimulación magnética transcraneal

La estimulación magnética transcraneal (EMT) constituye una técnica no invasiva 

que produce una despolarización selectiva de aquellas neuronas de la corteza cere-

bral ubicadas entre 1,5 y 2 cm. por debajo del cráneo, mediante pulsos magnéticos 

GH� LQWHQVLGDGHV� HVSHFt¿FDV�� ~QLFRV� R� UHJXODUHV� UHSHWLWLYRV��7UDGLFLRQDOPHQWH� VH�
KD�XWLOL]DGR�HQ�QHXUR¿VLRORJtD�FRPR�KHUUDPLHQWD�GH�LQYHVWLJDFLyQ��SHUR�OD�(07�
repetitiva también ha sido aplicado en una variedad de trastornos psiquiátricos, 

sobre todo depresión mayor, como una intervención potencialmente (aunque mo-

desta) terapéutica. En el campo del TB, se han descrito series de casos y cohortes 

que sugieren su utilidad en casos refractarios.

Estudios analizados

6H�KDQ�LGHQWL¿FDGR���HQVD\RV�FOtQLFRV�DOHDWRUL]DGRV�VREUH�OD�H¿FDFLD�GH�OD�(07�
HQ� OD�GHSUHVLyQ�ELSRODU� �'ROEHUJ�������1DKDV�������7DPDV�����310-312), con re-

VXOWDGRV�FRQWUDGLFWRULRV��&RQ�UHVSHFWR�D�OD�H¿FDFLD�GH�OD�(07�HQ�OD�PDQtD�VH�KDQ�
revisado otros 3 estudios (Grisaru 1998, Kapstan 2003, Praharaj 2009313-315).

Visión general de los hallazgos clínicos

En el estudio con mayor tamaño muestral311, que contó con 23 pacientes con depresión 

R�HSLVRGLR�PL[WR��QR�VH�HQFRQWUDURQ�GLIHUHQFLDV�VLJQL¿FDWLYDV�HQ�ORV�UHVXOWDGRV�HQWUH�
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la EMT y la EMT simulada. Respecto a la manía bipolar, Grisaru313 condujo un ECA 

comparando la aplicación de la EMT en el córtex prefrontal izquierdo versus derecho, 

encontrando mayor efecto terapéutico en esta última. Sin embargo, Kaptsan314 no en-

contró diferencias entre EMT y EMT simulada aplicadas a 19 pacientes maníacos. 

Recientemente, Praharaj315 ha mostrado un efecto terapéutico de la EMT (aplicada en 

el córtex prefrontal derecho) como tratamiento coadyuvante a la terapia farmacológica 

de la manía bipolar. Sin embargo, de momento los estudios no muestran una evidencia 

clara acerca de la utilidad de la EMT en el TB. No se hallo una evidencia contundente 

GH�OD�H¿FDFLD�GH� OD�(07�IUHQWH�D�SODFHER��HQ�XQ�HVWXGLR�FHQWUDGR�HQ�FRPSDUDU� ODV�
diferencias en el abordaje de la manía mediante el uso de la EMT de localización pre-

frontal derecha vs. izquierda. Al parecer un mayor número de pacientes estimulados 

con la localización izquierda mejoraron313.

4.2.3. Estimulación del nervio vago

Inicialmente desarrollada para el tratamiento adyuvante de la epilepsia refractaria, 

se usó posteriormente en la depresión resistente. En la ENV, un generador implan-

tado envía una señal eléctrica a un electrodo situado alrededor del nervio vago 

L]TXLHUGR�HQ�VX�WUDPR�FHUYLFDO��/RV�HVWXGLRV�HVSHFt¿FRV�FRQ�(19�HQ�HO�WUDVWRUQR�
bipolar son escasos. En un sub-análisis de un ensayo clínico, se demostró que no 

había diferencias entre la tasa de respuesta a la ENV ni en el seguimiento de 2 años 

en pacientes con depresión unipolar y bipolar316. Un ensayo clínico prospectivo y 

DELHUWR�FRQ���SDFLHQWHV�ELSRODUHV�FRQ�FLFODFLyQ�UiSLGD�VXJLHUH�XQ�EHQH¿FLR�FOtQLFR�
a la ENV al cabo de un año���. Sin embargo, todavía falta mucha evidencia para 

considerar su uso en la práctica clínica301.

4.2.4. Fototerapia

Dado que los trastornos del ánimo se asocian frecuentemente a alteraciones del 

ritmo circadiano, desde hace décadas se ha propuesto el uso de la fototerapia, 

especialmente en el trastorno afectivo estacional. Normalmente se aplica a una 

dosis matutina de 10.000 lux durante 30 minutos. En un ensayo randomizado en el 

mencionado trastorno afectivo estacional318, la fototerapia no mostró inferioridad 

UHVSHFWR�D�ÀXR[HWLQD��6LQ�HPEDUJR��VX�XWLOLGDG�HQ�OD�GHSUHVLyQ�QR�HVWDFLRQDO�SD-
rece menor319. Su uso en monoterapia ofrece resultados inconsistentes pero como 

coadyuvante es más prometedor320. No se han realizado ensayos clínicos en pobla-

FLyQ�ELSRODU�TXH�MXVWL¿TXHQ�VX�UHFRPHQGDFLyQ�
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4.2.5. Recomendaciones

Terapia electroconvulsiva

Recomendaciones de la TEC en el trastorno bipolar

¥ Se recomienda la terapia electroconvulsiva (TEC) para alcanzar una mejoría 
rápida de los síntomas graves después de que hayan resultado ineficaces 
otras opciones terapéuticas, y/o que la situación actual del paciente sea 
potencialmente amenazante para la vida, en personas con:

Trastorno depresivo grave
Episodio maníaco y mixto persistente

(Adaptado de NICE92).

¥ La decisión sobre la indicación de la TEC debe basarse en una evaluación 
documentada de los riesgos y potenciales beneficios de los individuos, in-
cluyendo:

Los riesgos asociados a la anestesia.
Comorbilidades actuales.
Posibles efectos adversos, especialmente la alteración cognitiva.
Los riesgos de no tener tratamiento.

En el caso del trastorno bipolar se debe tener en cuenta:
Valorar la suspensión o reducción de anticonvulsivos, benzodiace-
pinas y litio. 
Monitorizar el estado mental cuidadosamente, para evitar el viraje 
al polo opuesto. 

(Adaptado de NICE92).

¥ En todos los casos en los que se indique la TEC será un requisito indispen-
sable el consentimiento informado del paciente y/o sus familiares.
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4.3. Intervenciones psicosociales en el trata-

miento de trastorno bipolar

��(Q�SREODFLyQ�FRQ�GLDJQyVWLFR�GH�7%��¢TXp�WLSR�GH�LQWHUYHQFLyQ�SVLFRVRFLDO�R�
FRPELQDFLyQ�GH�ODV�PLVPDV�PXHVWUD�XQD�PD\RU�H¿FDFLD�\�HIHFWLYLGDG"

4.3.1. Introducción

En las últimas décadas ha habido un creciente interés por el desarrollo de interven-

ciones psicosociales para el abordaje del TB. A ello ha contribuido la constatación 

de que los factores ambientales juegan un papel importante en el curso de la enfer-

medad, la baja adherencia terapéutica que presentan muchos pacientes, y el hecho 

de que la medicación no siempre asegura la ausencia de recaídas, de sintomatolo-

gía subsindrómica y/o de limitaciones en el funcionamiento. Dentro del apartado 

de intervenciones psicosociales se agrupan diferentes modalidades de tratamiento 

que pretenden abordar el TB desde una perspectiva diferente y complementaria al 

abordaje farmacológico. No ha sido hasta los últimos años cuando se han empeza-

do a llevar a cabo estudios metodológicamente rigurosos sobre el tema.

 Entre las principales intervenciones psicosociales se pueden mencionar: 

La psicoeducación

La terapia cognitivo-conductual

Las intervenciones familiares enmarcadas en un enfoque psicoeducativo.

La terapia interpersonal y de ritmos sociales

Dichas intervenciones psicosociales pretenden contribuir a la prevención de recaí-

das y comparten diferentes elementos terapéuticos:

Se ofrece información acerca de la enfermedad y sus tratamientos

Se promueve el cumplimiento del tratamiento farmacológico

Se entrena a los pacientes en la detección y manejo de pródromos 

Se promueven comportamientos saludables y se advierte sobre conductas 

de riesgo con el objetivo de fomentar un estilo de vida que reduzca las 

posibilidades de nuevas crisis 

Dichas modalidades de intervención se sustentan en el modelo de vulnerabilidad 

al trastorno según el cual una predisposición o vulnerabilidad biológica en inte-

racción con factores desencadenantes de tipo ambiental, y mediados por variables 

o factores moduladores, pueden en un momento determinado desencadenar una 
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crisis. La implementación de las intervenciones psicosociales requiere profesiona-

les expertos y entrenados en su aplicación para que se puedan alcanzar resultados 

óptimos. En la versión completa de la GPC1 se recoge una descripción más deta-

llada de estas modalidades de intervención.

4.3.2. Intervenciones

Algunas revisiones sistemáticas y metanálisis (Lam 2009, Miklowitz 2009, Scott 

����321-323�� VHxDODQ� OD� H¿FDFLD� GH� OD� LQWURGXFFLyQ� GH� GHWHUPLQDGDV� LQWHUYHQFLR-

nes psicológicas (psicoeducación, TCC, intervención familiar, IPSRT) en el TB. 

Dichas intervenciones siempre deberían realizarse de forma complementaria al 

tratamiento farmacológico y llevarse a cabo por profesionales con experiencia en 

dichos abordajes y en el manejo de pacientes con TB.

 En la NICE92 se seleccionaron 14 estudios en el apartado de terapias psi-

cológicas como complemento al tratamiento farmacológico en el TB (Ball 2006, 

Cochran 1984, Colom 2003, Colom 2003b, Frank 1999, Lam 2000, Lam 2003, 

Miklowitz 2000, Miller 2004, Perry 1999, Rea 2003, Scott 2006, Scott 2001, 

Schmitz 2003�������). A éstos habría que añadir 16 publicaciones más (Castle 2010, 

Colom 2009, Frank 2005, González-Isasi 2010, 2010, Lam 2005, Lobban 2010, 

0LNORZLW]� ������0LNORZLW]� ������0LOOHU� ������5HLQDUHV� ������6RORPRQ�������
:HLVV� ������:HLVV� ������:LOOLDPV� ������ =DUHWVN\� ����338-353), 3 de las cuales 

constituyen seguimientos más prolongados de estudios previos (Colom 2009, Lam 

2005, Miklowitz 2003339, 343, 345) y 2 son subanálisis (Miller 2008, Solomon 2008�����

349). 

 Los estudios sobre programas de cuidados con diversos componentes se 

DQDOL]DQ�HQ�HO�DSDUWDGR�³3URJUDPDV�$VLVWHQFLDOHV´�GH�HVWD�JXtD��/RV�PHWDQiOLVLV�
R� UHYLVLRQHV�VLVWHPiWLFDV�HVSHFt¿FDV�VREUH�GHWHUPLQDGRV�DERUGDMHV�SVLFROyJLFRV�
�*UHJRU\�������-XVWR�������/\QFK�������0RUULV�������6]VHQWRJDL�����354-358) se 

mencionan en los subapartados correspondientes. 

 Algunos estudios utilizan componentes de diversos abordajes. En el estudio 

de Castle y colaboradores338 se evaluó un programa que combinaba básicamente 

psicoeducación y TCC  pero incorporando algunos elementos de la terapia dialéc-

tico-conductual y la de ritmos sociales. Se llevó a cabo una intervención grupal de 

12 sesiones más otras 3 de recordatorio. Los resultados a los 12 meses señalaron 

OD�H¿FDFLD�GH�GLFKD� LQWHUYHQFLyQ��HQ�FRPSDUDFLyQ�DO� WUDWDPLHQWR�KDELWXDO��VREUH�
la prevención de recaídas y la reducción del tiempo en que los pacientes estaban 

descompensados. González-Isasi y cols.341, 342�UHPDUFDURQ�OD�H¿FDFLD�GH�XQ�SURJUD-
ma de 20 sesiones que combinaba psicoeducación y TCC en la reducción de las 

hospitalizaciones y de la sintomatología ansiosa, maníaca y depresiva de pacien-

tes bipolares con un curso desfavorable de la enfermedad. En ambos estudios los 
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pacientes estaban eutímicos o presentaban sintomatología subsindrómica al inicio 

de la intervención. Un estudio preliminar ha sugerido el uso del mindfulness junto 

a la TCC352 pero las limitaciones metodológicas que presenta no permiten de mo-

PHQWR�H[WUDHU�FRQFOXVLRQHV�VREUH�OD�H¿FDFLD�GH�GLFKR�DERUGDMH�HQ�HO�7%��3RU�RWUD�
parte, Miklowitz y cols.346�VHxDODURQ�OD�H¿FDFLD�GH�complementar el tratamiento 

farmacológico con psicoterapia intensiva (hasta 30 sesiones) de tipo cognitivo-

conductual, IPSRT o intervención familiar en pacientes con TB en fase depresiva. 

Resumen de la evidencia 

1++ En pacientes con trastorno bipolar complementar el tratamiento farmaco-
lógico con determinadas intervenciones psicológicas estructuradas (psico-
educación, terapia cognitivo-conductual, terapia interpersonal y de ritmos 
sociales, intervención familiar) puede mejorar el curso de la enfermedad, 
reduciendo el riesgo de recaídas321-323.

1+ En pacientes con trastorno bipolar en fase depresiva complementar el tra-
tamiento farmacológico con psicoterapia intensiva -más de 30 sesiones- de 
tipo cognitivo-conductual, terapia interpersonal y de ritmos sociales o inter-
vención familiar reduce la tasa y el tiempo hasta la recuperación346.

1+ En pacientes con trastorno bipolar en fase de eutimia o con sintomatología 
subsindrómica complementar el tratamiento farmacológico con un aborda-
je grupal que combine elementos psicoeducativos y de terapia cognitivo-
conductual puede reducir la sintomatología, las hospitalizaciones341 y las 
recaídas338.

4.3.2.1. Psicoeducación

Estudios sobre psicoeducación

La Guía NICE92 describía tres estudios sobre psicoeducación como complemento 

al tratamiento farmacológico en el TB, uno se realizaba en un formato individual 

(Perry 1999332) y los otros dos (que la Guía NICE92�GH¿QH�FRPR�SVLFRHGXFDFLyQ�
³FRPSOHMD´��HQ�XQ�IRUPDWR�JUXSDO��&RORP�������&RORP�������������). En todos los 

estudios la muestra de pacientes estaba eutímica. El análisis de estos estudios se 

han completado con una publicación reciente (Colom 2009339) que constituye un 

seguimiento más prolongado (5 años) del estudio de Colom y cols.326. 
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Visión general de los hallazgos clínicos

Un componente esencial de los abordajes psicoeducativos es el de la detección 

precoz de los signos de recaída. Una revisión sistemática355� VHxDODED� OD�H¿FDFLD�
de incluir este componente en el abordaje psicoterapéutico del TB. Con respecto 

a la psicoeducación individual, destaca el estudio de Perry y cols.332, en el que 

XQD�PXHVWUD�PHGLFDGD�GH�SDFLHQWHV�ELSRODUHV�HXWtPLFRV� UHFLELHURQ�HQWUH���\����
sesiones consistentes en instruirles en la detección de pródromos y el desarrollo de 

un plan de acción para la búsqueda de ayuda profesional ante los primeros signos 

de alarma versus el tratamiento estandarizado habitual. La intervención se mostró 

H¿FD]�HQ�OD�UHGXFFLyQ�GH�ODV�UHFDtGDV�PDQtDFDV��QR�HQ�ODV�GH�WLSR�GHSUHVLYR��/D�GH-
WHFFLyQ�GH�SUyGURPRV�SRU�Vt�VROD�QR�KD�PRVWUDGR�H¿FDFLD�FXDQGR�KD�VLGR�VRPHWLGD�
a un estudio con mayor muestra y tiempo de seguimiento344. 

 La NICE92 indicaba con un nivel de calidad de la evidencia moderado, que 

la psicoeducación grupal, como complemento al tratamiento farmacológico, re-

VXOWDED�H¿FD]�SDUD�OD�SUHYHQFLyQ�GH�UHFDtGDV�HQ�HO�7%��(Q�HVWH�IRUPDWR�GHVWDFDQ�
los resultados de los estudios de Colom y cols.�������� con una muestra de pacien-

tes bipolares que llevaban un mínimo de 6 meses eutímicos. En ambos estudios 

los pacientes recibieron 20 sesiones de psicoeducación que englobaban aspectos 

relacionados con la conciencia de enfermedad, la adherencia farmacológica, la 

evitación del abuso de sustancias, la detección precoz de nuevos episodios, y por 

último, la regularidad de hábitos y el manejo del estrés. En un seguimiento de 2 

años (n=120), se comparó dicha intervención con un grupo que recibió el mismo 

número de sesiones en formato grupal pero sin que se llevara a cabo un aborda-

MH� SVLFRHGXFDWLYR�� /D� SVLFRHGXFDFLyQ� VH�PRVWUy� H¿FD]� HQ� OD� SUHYHQFLyQ� GH� UH-
caídas326��/D�H¿FDFLD�GH�OD� LQWHUYHQFLyQ�QR�SDUHFtD�GHEHUVH�H[FOXVLYDPHQWH�D�VX�
acción sobre la adherencia terapéutica, dado que el tratamiento psicoeducativo 

también se mostró superior en una muestra de pacientes con buen cumplimien-

to���. Estos datos deben complementarse con los de una reciente publicación339 que 

constituye el seguimiento a 5 años del estudio inicial326 y en el que se concluye 

TXH�OD�SVLFRHGXFDFLyQ�JUXSDO�VLJXH�UHVXOWDQGR�H¿FD]�HQ�OD�SUHYHQFLyQ�GH�UHFDtGDV�
a lo largo del tiempo. En base a este estudio, Scott y cols.359 han analizado el coste-

H¿FDFLD�GH�OD�SVLFRHGXFDFLyQ�FRQFOX\HQGR�TXH�pVWD�VXSRQH�XQ�DKRUUR�VLJQL¿FDWLYR�
de recursos, básicamente a partir de la reducción del coste asociado a los ingresos 

hospitalarios. Otros estudios que engloban la psicoeducación como parte de un 

programa de cuidados con diversos componentes360-362 y que también han obtenido 

UHVXOWDGRV�SURPHWHGRUHV�VH�DQDOL]DQ�HQ�HO�DSDUWDGR�GH�³3URJUDPDV�$VLVWHQFLDOHV´�
de esta guía.
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Resumen de la evidencia sobre Psicoeducación dirigida a los pacientes

1+ En pacientes con trastorno bipolar en tratamiento farmacológico, la psi-
coeducación individual centrada en el entrenamiento para la identificación 
precoz y actuación ante los pródromos es eficaz para la prevención de 
episodios maníacos332.

1+ En pacientes con trastorno bipolar que se encuentran en fase de eutimia 
y en tratamiento farmacológico, la psicoeducación grupal contribuye a la 
prevención de recaídas326, 337, manteniéndose dicho efecto a los 5 años de 
seguimiento339.

4.3.2.2 Terapia cognitivo-conductual

Estudios sobre terapia cognitivo-conductual

La NICE92 mencionaba dos estudios piloto (Lam 2000, Scott 2001329, 336) y otros 

tres estudios más (Ball 2006, Lam 2003, Scott 2006324, 328, 335). A éstos habría que 

añadir el de Zaretsky 2008353 y el de Lam 2005343; este último constituye un se-

guimiento más prolongado de un estudio previo328, y el estudio previamente men-

FLRQDGR�GH�0LNORZLW]�����346 en el que se analizan diversos abordajes psicotera-

SpXWLFRV�HQWUH�ORV�TXH�¿JXUD�OD�7&&��(Q�WRGRV�ORV�FDVRV�HO�WUDWDPLHQWR�SVLFROyJLFR�
se introducía como complemento a la farmacoterapia, aunque en el estudio de 

Zaretsky353 los pacientes de ambos grupos también recibieron un número limita-

do de sesiones psicoeducativas. En la mayoría de los estudios la intervención se 

realizaba estando el paciente eutímico o con sintomatología leve/moderada, con la 

excepción del estudio de Scott335 en que la muestra era más heterogénea y grave.

Visión general de los hallazgos clínicos 

La Guía NICE92�FRQFOX\H�TXH�H[LVWH�FLHUWD�HYLGHQFLD�VREUH�OD�H¿FDFLD�GH�OD�7&&��
aunque también remarca que la heterogeneidad en los resultados de los estudios 

podría deberse a discrepancias entre las poblaciones analizadas. Algunos estudios328, 

329, 336, 353�KDQ�UHVSDOGDGR�OD�H¿FDFLD�GH�OD�7&&��HVSHFLDOPHQWH�VREUH�OD�VLQWRPDWRORJtD�
depresiva324, 346, 353��DXQTXH�WDPELpQ�VH�KD�REVHUYDGR�TXH�GLFKD�H¿FDFLD�VH�LED�UHGX-

ciendo en seguimientos más prolongados324, 343. 

 En contraposición a la mayoría de los hallazgos comentados previamente, 

en el estudio de Scott y cols.335�VH�REWXYLHURQ�UHVXOWDGRV�QHJDWLYRV�VREUH�OD�H¿FD-
cia de la terapia TCC. Tras llevar a cabo un análisis post-hoc se observó que la 

LQWHUYHQFLyQ�UHVXOWDED�H¿FD]�VyOR�HQ�SDFLHQWHV�FRQ�XQ�PHQRU�Q~PHUR�GH�HSLVRGLRV�
previos (menos de 6). Como antes se ha señalado, en este último estudio la muestra 
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era más heterogénea y grave: abuso de sustancias y otras comorbilidades en el eje 

I, recaídas en los 6 meses previos y un 32% de pacientes cumplían criterios de fase 

aguda.

 En todos los estudios previos los pacientes recibían tratamiento farmacoló-

gico y el grupo experimental además recibía entre 12 y 30 sesiones (dependiendo 

del estudio) de TCC. La excepción es el estudio de Zaretsky y cols.353 en el que 

ORV�SDFLHQWHV�GH�DPERV�JUXSRV�DGHPiV�GH�OD�IDUPDFRWHUDSLD�UHFLELHURQ���VHVLRQHV�
SVLFRHGXFDWLYDV��'RV�PHWDQiOLVLV�UHFLHQWHV�FXHVWLRQDQ�OD�H¿FDFLD�GH�OD�7&&�VREUH�
la prevención de recaídas en el TB354, 356, en uno de ellos también se remarca la 

UHGXFFLyQ�GH�OD�H¿FDFLD�D�OR�ODUJR�GHO�VHJXLPLHQWR356, en el otro se indica que los 

HVWXGLRV� DJUXSDGRV� SUHVHQWDEDQ� XQD�25� QR� VLJQL¿FDWLYD354 sobre la prevención 

de recaídas. Otro metanálisis��� que analizaba el efecto de la TCC concretamente 

VREUH�ORV�VtQWRPDV�GHSUHVLYRV��FRQFOXtD�TXH�HVWD�UHVXOWDED�EHQH¿FLRVD�SHUR�HO�WD-
PDxR�GHO�HIHFWR�HUD�SHTXHxR��)XWXURV�HVWXGLRV�SHUPLWLUiQ�FODUL¿FDU�PHMRU�HO�SDSHO�
de dicha intervención.  

Resumen de la evidencia 

1+ En pacientes con trastorno bipolar, complementar el tratamiento (farma-
coterapia y 7 sesiones psicoeducativas) con terapia cognitivo-conductual 
contribuye a la reducción del tiempo en que los pacientes presentan sinto-
matología depresiva353.

1+ En pacientes con trastorno bipolar complementar el tratamiento farmacoló-
gico con terapia cognitivo-conductual puede ser eficaz sobre la prevención 
de recaídas328, y especialmente sobre la sintomatología depresiva.

1+ La eficacia de la terapia cognitivo-conductual se reduce a lo largo del se-
guimiento324, 343, 356.

4.3.2.3. Intervención familiar

Estudios sobre intervención familiar

La NICE92 describía tres estudios sobre intervención familiar como complemento 

al tratamiento farmacológico en el TB (Miklowitz 2000, Miller 2004, Rea 2003330, 

331, 333). Dichos datos se han complementado con estudios que se derivan de los 

previamente citados (Miller 2008, Solomon 2008����� ���) o que suponen un se-

guimiento más prolongado de los mismos (Miklowitz 2003345), una publicación 

�0LNORZLW]�����346) en la que se introducen diversos abordajes psicoterapéuticos 
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(entre los que se incluye la terapia focalizada en la familia), un estudio en el que la 

intervención se dirigía exclusivamente a los familiares (Reinares 2008348) y una re-

visión sistemática (Justo 2008363). Aunque todos tienen en común la consideración 

de la familia, existe cierta variabilidad tanto en el tipo de intervención como en el 

estado sintomático de los pacientes entre estudios; no obstante, en líneas generales 

se utilizan abordajes psicoeducativos que además contemplan aspectos como el 

entrenamiento en habilidades de comunicación y en resolución de problemas.

Visión general de los hallazgos clínicos

La revisión sistemática de Justo363 remarcaba la necesidad de realizar más estudios 

controlados aleatorizados en el ámbito de la intervención familiar en el TB dado 

que los estudios existentes eran escasos y heterogéneos. La NICE92 concluía que 

ORV�HVWXGLRV�DQDOL]DGRV�RIUHFtDQ�XQ�QLYHO�GH�HYLGHQFLD�PRGHUDGD�VREUH� OD�H¿FD-
cia de la intervención familiar. En todos los estudios, también en los que se han 

analizado posteriormente, los pacientes seguían tratamiento farmacológico. En el 

estudio de Miklowitz y cols.330, con un seguimiento de 1 año, se indicaba la su-

perioridad del tratamiento focalizado en la familia, en comparación a un grupo 

que recibió 2 sesiones educativas junto al abordaje habitual, en la prevención de 

recaídas y la recuperación de la sintomatología depresiva. Posteriormente, los au-

tores345�DPSOLDURQ�HO�VHJXLPLHQWR�D���DxRV��ORV�UHVXOWDGRV�UHPDUFDURQ�OD�H¿FDFLD�
del tratamiento focalizado en la familia sobre la reducción de las recaídas y el in-

cremento del tiempo transcurrido antes de una nueva recaída. El estudio de Rea333 

señalaba que la intervención familiar contribuía a la prevención de recaídas y de 

hospitalizaciones a lo largo del seguimiento en comparación a una intervención in-

dividual. El tratamiento focalizado en la familia utilizado en estos estudio330,333,345 

abarcaba 21 sesiones de una hora cada una distribuidas a lo largo de 9 meses en 

un componente psicoeducativo, otro de entrenamiento en habilidades de comu-

nicación y un último módulo de resolución de problemas. Se dirigía a todos los 

miembros de la unidad familiar, incluyendo al paciente que había presentado una 

recaída u hospitalización en los 3 meses previos. Un abordaje similar pero más 

extenso (superior a 30 sesiones) también se ha mostrado útil en la reducción de 

la tasa de recaída y del tiempo hasta la recuperación de un episodio depresivo346.

 En el estudio de Miller y cols.��� con una muestra de 92 pacientes bipolares 

WLSR�,�HQ�IDVH�DJXGD�QR�VH�REWXYLHURQ�GLIHUHQFLDV�VLJQL¿FDWLYDV�HQ�OD�WDVD�GH�UHFX-

peración de los pacientes al comparar los tres grupos evaluados: a) tratamiento 

farmacológico, b) tratamiento farmacológico junto con 6-10 sesiones de terapia 

familiar, c) tratamiento farmacológico junto a 6 sesiones de psicoeduación mul-

tifamiliar incluyendo al paciente. En un posterior análisis basado en el estudio 

inicial, pero teniendo en cuenta el funcionamiento familiar basal, se observó que 

complementar el tratamiento farmacológico con abordaje familiar (terapia fami-

liar o psicoeducación multifamiliar) contribuía a reducir el número de episodios 

depresivos y el tiempo transcurrido en dichos episodios sólo en aquellos pacientes 
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cuyo funcionamiento familiar era problemático���. Paralelamente, Solomon y cols. 

(349) llevaron a cabo un subanálisis consistente en realizar un seguimiento a aque-

llos pacientes de la muestra inicial que habían remitido. Los datos indicaron que 

los pacientes que recibieron abordaje multifamiliar presentaron un menor riesgo 

de hospitalización.  

 En el estudio de Reinares y cols.348 la intervención se dirigía exclusivamente 

a los familiares y además se introdujo habiendo estado los pacientes un mínimo 

de 3 meses eutímicos. Se observó que el abordaje grupal de tipo psicoeducativo 

consistente en 12 sesiones de 90 minutos cada una contribuía a la reducción del 

riesgo de recaídas y a incrementar el tiempo transcurrido hasta las mismas. La 

LQWHUYHQFLyQ�VH�PRVWUy�H¿FD]�SDUWLFXODUPHQWH�HQ�OD�SUHYHQFLyQ�GH�ORV�HSLVRGLRV�
(hipo)maníacos. 

Resumen de la evidencia 

1+ En pacientes con trastorno bipolar tras un episodio agudo, la terapia foca-
lizada en la familia (dirigida al paciente conjuntamente con sus familiares), 
como complemento al tratamiento farmacológico, contribuye a mejorar el 
curso de la enfermedad330, 333. La eficacia de la intervención se mantiene a 
los 2 años de seguimiento345.

1+ En pacientes con trastorno bipolar que se encuentran en fase de eutimia y 
en tratamiento farmacológico, la psicoeducación grupal dirigida a los fami-
liares contribuye a la prevención de recaídas348.

4.3.2.4. Terapia Interpersonal y de Ritmos Sociales

Estudios sobre terapia interpersonal y de ritmos sociales 

La NICE92 citaba un estudio sobre IPSRT (Frank 1999���) en el que los pacientes 

fueron reclutados en fase aguda. Los datos de dicho estudio se han completado con 

un estudio publicado posteriormente por parte del mismo grupo (Frank 2005340) y 

SRU�RWUR�HVWXGLR�FRPHQWDGR�DQWHULRUPHQWH��0LNORZLW]�����346) en el que se ana-

OL]DQ�GLYHUVRV�DERUGDMHV�SVLFRWHUDSpXWLFRV�HQWUH�ORV�TXH�¿JXUD�OD�WHUDSLD�,3657�

Visión general de los hallazgos clínicos

A partir del estudio de Frank y cols.���, la NICE92 señalaba, aunque con un nivel 

de calidad de la evidencia bajo, que la IPSRT podría resultar útil para la reducción 

de recaídas. Posteriormente, Frank y cols.340 publicaron un estudio compuesto por 
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una fase de estabilización y otra de mantenimiento de 2 años en el que participaron 

����SDFLHQWHV�HQ�IDVH�DJXGD�GLDJQRVWLFDGRV�GH�7%�,�R�WUDVWRUQR�HVTXL]RDIHFWLYR�
tipo bipolar. Los pacientes podían recibir IPSRT o bien manejo clínico intensivo 

que implicaba un abordaje básicamente educativo. En total se establecieron cuatro 

posibilidades de tratamiento teniendo en cuenta la fase de estabilización y la de 

mantenimiento: 1) IPSRT / IPSRT, 2) manejo clínico intensivo / manejo clínico in-

tensivo, 3) IPSRT / manejo clínico intensivo, 4) manejo clínico intensivo / IPSRT. 

Se observó que aquellos pacientes que en la fase de estabilización habían recibido 

IPSRT tardaron más en recaer, independientemente del tipo de tratamiento que 

recibieron en la fase de mantenimiento, y presentaron mayor regularidad de los 

ritmos sociales. Este último aspecto se relacionaba con una menor probabilidad de 

recurrencias durante la fase de mantenimiento. La IPSRT en un formato extenso 

(superior a 30 sesiones) también se ha mostrado útil, al igual que otros abordajes 

terapéuticos como la intervención familiar y la TCC, en la estabilización de la 

depresión bipolar346. 

Resumen de la evidencia 

1+ La terapia interpersonal y de ritmos sociales en pacientes bipolares en trata-
miento farmacológico puede ser eficaz en la fase aguda del trastorno bipo-
lar327, 340, particularmente depresiva, contribuyendo a incrementar el tiempo 
transcurrido hasta nuevos episodios afectivos. 

4.3.2.5 Terapia psicológica para personas con trastor-
no bipolar y comorbilidad con trastorno por consumo 
de sustancias

Estudios sobre terapia psicológica para personas con trastorno bipolar y co-
morbilidad con trastorno por consumo de sustancias

Al único estudio (Schmitz 2003334) mencionado en la NICE92 sobre psicoterapia 

para pacientes diagnosticados de TB con comorbilidad por consumo de sustancias, 

KD\�TXH�DxDGLU�GRV�HVWXGLRV�PiV��:HLVV�������:HLVV�����350, 351).

Visión general de los hallazgos clínicos 

Sobre el estudio de Schmitz334 la NICE92 refería que no era posible extraer datos de 

H¿FDFLD�TXH�SHUPLWLHUDQ�HYDOXDU�GLFKR�WUDWDPLHQWR��(O�HVWXGLR�GH�:HLVV�\�FROV�351 

DQDOL]y�OD�H¿FDFLD�GH�OD�WHUDSLD�LQWHJUDO�GH�RULHQWDFLyQ�FRJQLWLYR�FRQGXFWXDO�TXH�
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DERUGDED�DPERV�WUDVWRUQRV�YHUVXV�XQ�DERUGDMH�HVSHFt¿FR�GLULJLGR�DO�FRQVXPR�GH�
sustancias, ambas intervenciones consistentes en 20 sesiones. La terapia integral 

UHVXOWy� HVSHFt¿FDPHQWH� ~WLO� HQ� OD� UHGXFFLyQ� GHO� DEXVR� GH� VXVWDQFLDV� GXUDQWH� HO�
WUDWDPLHQWR�\�HO�VHJXLPLHQWR�DXQTXH�QR�UHVXOWy�H¿FD]�VREUH�OD�VLQWRPDWRORJtD�DIHF-
tiva. Posteriormente, Weiss y cols.350 realizaron un estudio en el que se llevaron a 

cabo los mismos tipos de abordajes pero reduciendo el número de sesiones a 12. 

Los resultados indicaron que el grupo que recibió terapia integral redujo el abuso 

de sustancias durante el seguimiento y el riesgo de recaída afectiva sólo durante 

el tratamiento. Es necesario llevar a cabo más estudios en esta población antes de 

SRGHU�H[WUDHU�FRQFOXVLRQHV�GH¿QLWLYDV��

Resumen de la evidencia 

1+ En pacientes con trastorno bipolar y comorbilidad con abuso de sustancias 
la terapia integral de orientación cognitivo-conductual que aborda ambos 
trastornos es eficaz en la reducción del abuso de sustancias pero tiene un 
impacto limitado sobre la patología350, 351.

4.3.3. Recomendaciones

¥

El tratamiento integral de los pacientes con trastorno bipolar debe incluir 
abordajes psicológicos estructurados que ofrezcan información sobre la en-
fermedad y entrenamiento en estrategias de afrontamiento para optimizar 
el manejo de la misma, tales como instruir en la detección precoz (y con-
secuente actuación) ante la aparición de los primeros síntomas de recaída, 
potenciar la adherencia terapéutica y la regularidad de hábitos, evitando con-
ductas poco saludables como el abuso de tóxicos, e introducir estrategias 
que contribuyan a la reducción del estrés, como la resolución de problemas 
y la mejora del funcionamiento interpersonal.   

¥
El tratamiento debe fomentar el establecimiento de hábitos de ocio en la vida 
cotidiana y la potenciación de los recursos personales. Debe estar adaptado 
a la demanda y necesidades de cada persona.
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¥

En pacientes con trastorno bipolar las intervenciones psicológicas deberían:
Realizarse siempre de forma complementaria al tratamiento farma-
cológico.

Dirigirse a pacientes que se encuentren estabilizados o con sinto-
matología afectiva leve/moderada. 

Llevarse a cabo por profesionales con experiencia en dichas in-
tervenciones y en el manejo de pacientes con trastorno bipolar 
(Adaptado de NICE92).

A

En pacientes con trastorno bipolar en tratamiento farmacológico y que se 
encuentren sintomáticamente estabilizados se recomienda llevar a cabo 
psicoeducación.   

B

En pacientes con trastorno bipolar en tratamiento farmacológico y que ten-
gan un contacto regular con sus familiares, sería conveniente implicar a estos 
últimos en el abordaje terapéutico con intervenciones familiares psicoeduca-
tivas que también incluyan entrenamiento en habilidades de comunicación y 
en resolución de problemas. 

B
En pacientes con trastorno bipolar en tratamiento farmacológico se puede 
considerar el abordaje cognitivo-conductual.   

B
En pacientes con trastorno bipolar en tratamiento farmacológico sería posi-
ble considerar la terapia interpersonal y de ritmos sociales.  
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4.4 Cuidados de enfermería en el trastorno 

bipolar

��(Q�HO�7UDVWRUQR�%LSRODU��¢FXiOHV�VRQ�ORV�FXLGDGRV�HQIHUPHURV�PiV�DGHFXDGRV"�

4.4.1. Introducción

Teniendo en cuenta que más de la mitad de los pacientes con TB presentan proble-

mas de adherencia y un alto porcentaje de abandonos del tratamiento farmacológi-

co, se hace patente que las repercusiones en la evolución de la enfermedad como 

las recaídas, disminución de la calidad de vida de los pacientes, aparición de los 

síntomas e intentos y actos autolíticos vemos como es de gran importancia no sólo 

la toma del tratamiento sino los cuidados para hacer frente a las conductas y apti-

tudes ante el trastorno, las expectativas ante la enfermedad y favorecer la inclusión 

en el abordaje terapéutico de los familiares en su entorno social.

 Estimulando la alianza terapéutica que ayuda a conseguir la conciencia de 

enfermedad favoreciendo la consecución de objetivos, como la adherencia al tra-

tamiento, para evolucionar hacia una maduración emocional del individuo a través 

de una escucha empática donde el paciente puede expresar sus emociones. Todos 

estos son cuidados fundamentales de enfermería dentro de un planteamiento tera-

péutico integral del individuo en las múltiples esferas de actuación comunitarias u 

hospitalarias (interpersonales, laborales, familiares y sociales).

 Todo proceso de atención de enfermería comienza por una valoración del 

paciente, existen muchos modelos de enfermería aplicables pero recomendamos 

la valoración por Patrones Funcionales de Gordon364�TXH�QRV�SHUPLWHQ�LGHQWL¿FDU�
los diagnósticos de enfermería a través de los patrones alterados. Los diagnósticos 

GH�HQIHUPHUtD�PiV�XWLOL]DGRV�\�DFHSWDGRV�LQWHUQDFLRQDOPHQWH�VRQ�OD�FODVL¿FDFLyQ�
NANDA365.

 El diagnóstico enfermero es una función independiente de la enfermería; 

una evaluación de las respuestas personales del cliente a sus experiencias humanas 

D�OR�ODUJR�GHO�FLFOR�YLWDO��\D�VHDQ�FULVLV�HYROXWLYDV�R�DFFLGHQWDOHV��HQIHUPHGDG��GL¿-

cultad u otras tensiones366. Según Carpenito��� es una explicación que describe un 

HVWDGR�GH�VDOXG�UHDO�R�SRWHQFLDO�HQ�ORV�SURFHVRV�YLWDOHV�GH�XQD�SHUVRQD��¿VLROyJLFR��
psicológico, sociológico, de desarrollo y espiritual).

� /D�HQIHUPHUD�XWLOL]D�HO�SURFHVR�GH�HQIHUPHUtD�SDUD�LGHQWL¿FDU�\�VLQWHWL]DU�ORV�
datos clínicos y disponer las intervenciones enfermeras que reduzcan, eliminen 

o prevengan (promoción de la salud) las alteraciones de la salud del paciente. 

Las intervenciones de enfermería están sistematizadas en la Taxonomía Nursing 

,QWHUYHQWLRQV�&ODVVL¿FDWLRQ� �1,&�368, consiste en la actuación enfermera basada 
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en el conocimiento y el juicio clínico, que realiza el profesional para favorecer el 

resultado esperado en el paciente. Para medir los resultados se utiliza la taxonomía 

1XUVLQJ�2XWFRPHV�&ODVVL¿FDWLRQ��12&�369. Un resultado es un estado, conducta 

o percepción de un individuo medido a lo largo de un continuo en respuesta a la 

intervención enfermera. Cada resultado tiene asociado un grupo de indicadores 

utilizado para determinar el estado del paciente en relación con el resultado. Se 

evalúa el estado real en un determinado momento, en respuesta a una intervención 

enfermera, mediante una escala de 5 puntos (Escala tipo Likert).

 Basándonos en los artículos revisados con EBE (enfermería basada en la 

evidencia) recomendamos la utilización de los diagnósticos de enfermería, que se 

derivan de la valoración realizada a través de los patrones funcionales de Majorie 

Gordon364, en los pacientes diagnosticados de TB en sus distintas fases, ya sea en 

la comunidad o en el entorno hospitalario. 

4.4.2. Intervenciones

Estudios analizados

En la revisión sistemática realizada se han encontrado muy pocos estudios de ca-

lidad media y alta en el área de los cuidados de enfermería en el TB, aunque los 

H[LVWHQWHV� QRV� SHUPLWHQ� VXVWHQWDU� ODV� UHFRPHQGDFLRQHV� ¿QDOHV�� 6H� KDQ� LQFOXLGR�
WDPELpQ�HVWXGLRV�UHFRJLGRV�GH�E~VTXHGDV�PDQXDOHV�TXH�VH�KDQ�UHDOL]DGR�FRQ�VX¿-

ciente rigor sobre la aplicación de la metodología de los cuidados enfermeros en 

estudios llevados a cabo en nuestro país. Se han revisado 13 estudios (Balsera-

Gómez 2002, De Leo 2002, Fagiolini 2003, Ferai-Raposo 2006, Hunkeler 2000, 

-XVWR�������/OXFK�������1HHGKDP�������3HGUHxR�������6DOHV�������6LHUUD�������
Vázquez 2008, Ziguras 2000������������).

Visión general de los hallazgos clínicos

/RV�HVWXGLRV�UHYLVDGRV�FRQ¿UPDQ�ORV�HIHFWRV�SRVLWLYRV�GH�ORV�SODQHV�GH�FXLGDGRV�
enfermeros en la adherencia al tratamiento, el mejor conocimiento de la enfer-

medad, el control de su salud física, y la calidad de vida de los pacientes y sus 

familias. La utilización de patrones de cuidados enfermeros, la psicoeducación, 

la atención domiciliaria y los programas de gestión de casos o de continuidad de 

cuidados son las intervenciones que han sido más estudiadas.

 En el apartado de intervenciones psicosociales se revisan con más detalle 

las intervenciones psicoeducativas individuales y grupales, y las intervenciones 

con familiares. Los programas de gestión de casos o de continuidad de cuidados se 

revisan en el apartado de programas asistenciales.
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Resumen de la evidencia

2+ La utilización de Planes de Cuidados Enfermeros dentro del plan de aten-
ción integral han mostrado efectos positivos en la adherencia a los trata-
mientos, el control de su salud física y la calidad de vida30, 371-377, 379.

1+ Los programas de atención domiciliaria de enfermería han demostrado ser 
eficaces en las personas con trastorno mental grave380.

2++ Las intervenciones de enfermería orientadas al control de la salud física han 
obtenido resultados positivos en el control del sobrepeso372, 379.

1+ Los programas de gestión de casos o de continuidad de cuidados han 
demostrado su efectividad en mejorar la salud integral de las personas con 
TMG370, 381.

4.4.3. Recomendaciones

Cuidados de enfermería

Evaluación de Enfermería

¥ Se recomienda realizar una valoración de enfermería en el ámbito biopsico-
social a todo paciente con TB tanto a nivel hospitalario como comunitario, 
teniendo en cuenta los aspectos culturales.

¥ Para realizar esta valoración sería conveniente la utilización de los Patro-
nes Funcionales, que permiten identificar diagnósticos de enfermería North 
American Nursing Diagnosis Association (NANDA) hacia los que se deben 
orientar los objetivos de los planes de cuidados.

¥ Se recomienda identificar riesgos potenciales derivados de la valoración 
de enfermería, incluidos los riesgos sociales, y considerar la necesidad de 
derivación.

¥ Se deben monitorizar los signos vitales, y supervisar el patrón nutricional. 
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Elaboración de Planes de Cuidados Enfermeros

C Se recomienda que todo paciente con TB, dentro de su plan integral de 
atención, tenga definido un Plan de Cuidados Enfermero. Este plan debe 
incluir las áreas problemas más importantes en cada paciente (teniendo en 
cuenta los Patrones Funcionales y los Diagnósticos Enfermeros), los obje-
tivos a plantearse (se puede considerar la taxonomía NOC para su defini-
ción), y las intervenciones a realizar (que pueden ser definidas en base a la 
taxonomía NIC)

¥ Se recomienda consensuar el plan de cuidados con el paciente, familia y 
equipo.

B Se recomienda el seguimiento a través de gestión de casos para el mante-
nimiento integral de la salud.

Intervenciones

¥ Se recomienda establecer una relación empática positiva.

¥ Se debe realizar un seguimiento del cumplimiento del tratamiento psicofar-
macológico:

Adecuado conocimiento del manejo de la medicación para su sin-
tomatología.
Control sistemático de las constantes y los signos vitales y de da-
tos analíticos (sangre y orina) relacionados con los psicofármacos. 

¥ Se recomienda que todo plan de cuidados enfermero incluya:
Psicoeducación referente a las diferentes fases del trastorno, su 
sintomatología y tratamiento que le permitan reconocer y prevenir 
situaciones de descompensación, trabajando prioritariamente la 
conciencia de enfermedad.
Ayudar a identificar a los pacientes y familiares los factores desen-
cadenantes de la desestabilización afectiva.
Apoyo al cuidador principal y familia.

C El seguimiento debe realizarse con contactos regulares en la consulta de 
enfermería y además es aconsejable:

Apoyo al seguimiento a través de la consulta telefónica.
Visita domiciliaria en los casos en los cuales el seguimiento ambu-
latorio requiera el conocimiento expreso del medio.
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¥ En pacientes con sintomatología activa se recomienda:
Intentar una disminución de la ansiedad y orientación hacia la rea-
lidad.
Presencia y vigilancia en un ambiente seguro para evitar lesiones 
en pacientes con riesgo. 
Facilitar la expresión de los sentimientos y encauzar la elaboración 
adecuada de las emociones.
Manejo de los distintos tipos de ansiedad.

¥ En pacientes estabilizados es aconsejable:
Aumentar los sistemas de apoyo potenciando los roles positivos 
para conseguir el conocimiento de su enfermedad y la adherencia 
al tratamiento.
Mantenimiento de las relaciones familiares y afectivas evitando el 
aislamiento y fomentando el sistema de apoyo. 
Facilitar la responsabilidad en la realización de sus autocuidados.
Técnicas de relajación musculares, respiratorias y cognitivas como 
forma de manejo de su situación psicoemocional.
Entrenamiento en la asertividad y manejo de conflictos, técnicas 
de afrontamiento.
Fomento de la autoestima y habilidades sociales.
Apoyo en la toma de decisiones.

¥ Se aconseja incluir al paciente con TB en programas de educación sanitaria 
para mantenimiento eficaz de la salud:

Educación sanitaria sobre una adecuada eliminación, sexualidad, 
nutrición y sueño.
Modificación de los hábitos alimentarios para conseguir un buen 
manejo nutricional.
Fomentar el ejercicio para conseguir una vida sana.
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4.5. Red asistencial para la atención a los 

pacientes con trastorno bipolar, dispositivos, 

programas y servicios

��(Q�SREODFLyQ�FRQ�7%��¢FXiOHV�VRQ�ORV�GLVSRVLWLYRV��iPELWRV�GH�LQWHUYHQFLyQ�\�
SURJUDPDV�HVSHFt¿FRV�DGHFXDGRV�TXH�PHMRUHQ�OD�DWHQFLyQ��ORV�FXLGDGRV�\�HO�
SURQyVWLFR"

��3DUD�SREODFLyQ�7%��¢FXiO�HV�OD�IRUPD�PiV�HIHFWLYD�GH�DFFHGHU�D�OD�LQVHUFLyQ�
ODERUDO�R�D�OD�IRUPDFLyQ"

�� (Q� SREODFLyQ� FRQ�7%�� ¢FXiOHV� VRQ� ORV� GLVSRVLWLYRV� VRFLDOHV� GH� DSR\R� TXH�
IDFLOLWDQ�OD�LQVHUFLyQ�HQ�OD�FRPXQLGDG"

4.5.1. Introducción

Las personas con TB requieren diferentes tipos de servicios dependiendo de la 

fase de la enfermedad en la que se encuentran, edad, funcionamiento e historia 

de la enfermedad92. La cantidad y cualidad de las prestaciones de tratamiento, 

rehabilitación, cuidados y apoyo que puede requerir cada persona con TB hace 

que los dispositivos y programas necesarios para proveerlas puedan ser muy va-

riables. Habría personas cuyo trastorno pudiera ser manejado, en ciertas condicio-

nes, prioritariamente en la atención primaria de salud92, y personas que requerirían 

necesariamente de atención en dispositivos especializados de nivel secundario, 

como el CSM, y, al menos en algún momento, de nivel terciario como unidades 

de hospitalización total o parcial, equipos de intervención domiciliaria, equipos de 

LQWHUYHQFLyQ�DVHUWLYD��XQLGDGHV�HVSHFt¿FDV�GH�7%��H�LQFOXVR�GH�DSR\R�D�OD�UHLQVHU-
ción laboral o social.

Continuidad de cuidados

La continuidad de cuidados es una necesidad planteada por los pacientes y sus 

cuidadores (NICE 2006, Morselli 200092, 382) (véase también el estudio cualitativo 

con pacientes y familiares de nuestro país incluido en el capítulo correspondiente 

GH�HVWD�PLVPD�JXtD���$XQTXH�QR�KD\�GHPRVWUDFLyQ�H[SHULPHQWDO�HVSHFt¿FD�SDUD�
personas con TB, existe un consenso general también entre los profesionales en 

la importancia de garantizar la continuidad de cuidados, asegurando que sea un 

mismo profesional (sea de atención primaria o de especializada) el que actúe como 

referente para el paciente y sus cuidadores en distintos momentos del proceso. La 

continuidad de cuidados debe garantizarse atendiendo a cinco principios92:
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�� El uso de cuidados basados en la evidencia.

��� 'H¿QLFLyQ�GHO�WLSR�GH�SURIHVLRQDOHV�TXH�DWLHQGHQ�DO�SDFLHQWH�HQ�HO�VLVWHPD�
de salud (en primaria o especializada).

�� Fomento de los autocuidados con el paciente y sus cuidadores.

�� Obtención sistemática de información clínica del paciente.

�� Apoyo de profesionales más especializados a los que lo son menos, in-

cluida la posibilidad de una transferencia temporal de la responsabilidad 

en situaciones complicadas.

Colaboración entre profesionales pacientes, familiares y asociaciones de au-
toayuda

El plan puede otorgar un papel importante a los autocuidados aunque, en función 

de la evolución de la enfermedad, en algunos momentos las decisiones pueden 

tener que ser tomadas por el profesional sanitario en contacto con el cuidador 

(siempre informando al paciente).

 El autocuidado puede estar facilitado por las organizaciones de autoayuda 

TXH�GLVSRQHQ�GH�SURJUDPDV�HVSHFt¿FRV�SDUD�HQWUHQDU�HO�DXWRFXLGDGR��HQ�(VSDxD�
existe un creciente número de asociaciones y fundaciones de personas con TB 

que tienen actividades en este sentido). Suele incluir la monitorización del estado 

GH�iQLPR��SRU�HMHPSOR��PHGLDQWH�GLDULRV�\�OD�LGHQWL¿FDFLyQ�GH�SUyGURPRV�GH�ODV�
recaídas. 

4.5.2. Dispositivos Asistenciales

4.5.2.1. Atención Primaria de Salud

La atención primaria de salud como posible referente principal para el pa-
ciente con trastorno bipolar

/R�FRKHUHQWH�FRQ�OD�FRQ¿JXUDFLyQ�GHO�6LVWHPD�1DFLRQDO�GH�6DOXG�HVSDxRO�HV�TXH�
la atención a las personas con TB tenga su referente principal en la atención espe-

cializada. La Guía NICE92 contempla la posibilidad de que las personas con TB 

sean controladas en determinadas circunstancias prioritariamente desde atención 

primaria de salud92. No hay estudios que comparen resultados entre la atención 

centrada en atención primaria y la especializada. En la versión completa de esta 

GPC1 se recogen estas circunstancias.
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Colaboración entre atención de salud primaria y especializada en la atención 
al trastorno bipolar

Aunque la continuidad de la atención de las personas con TB se organice desde 

la atención especializada, el papel de la atención primaria de salud es impor-

tante. Las personas con TB tienen tasas de morbilidad somática mayores que 

la población general y doblan la mortalidad por causas cardiovasculares31, 92, 382. 

Sus cuidadores también son hiperfrecuentadores de las consultas de atención 

primaria de salud������.

 Dado que tanto la atención primaria de salud como la especializada van a 

actuar secuencial o simultáneamente sobre el paciente, los servicios de atención 

primaria y especializada deberían establecer programas integrados de atención cu-

yas características principales se recogen en las recomendaciones. 

4.5.2.2. Centros / unidades de salud mental en la 
comunidad

Los centros/unidades de salud mental como referente principal para el pa-
ciente con trastorno bipolar

Los centros de salud mental (CSM) constituyen en nuestro país el referente prin-

cipal para la mayor parte de los trastornos mentales y problemas de salud mental 

que requieren atención especializada. Estos centros están en la mejor posición para 

ofertar la atención multiprofesional adaptada a las necesidades del paciente y el 

contacto con un profesional que garantice la continuidad de cuidados en cualquier 

fase del trastorno, y que cumpla además la función de coordinar el trabajo de los 

profesionales de ese y de los otros dispositivos de la red de atención (primaria 

o especializada) que han de actuar sucesiva o simultáneamente sobre el mismo 

paciente.

Estudios revisados

1R� KD\� WUDEDMRV� TXH� FRPSDUHQ� HVSHFt¿FDPHQWH� ORV� UHVXOWDGRV� GHO� WUDWDPLHQWR�
de pacientes con TB en el CSM y una posible alternativa al mismo. Para la ela-

boración de la Guía NICE92 se tomaron en cuenta cuatro estudios, tres ingleses 

(Merson 1992, Perlick 2005, Tyrer 1998������������) y uno sueco (Malm 2001385) que 

comparaban los resultados obtenidos en muestras de pacientes con escasa o nula 

representación de pacientes con TB, en centros de salud mental y en otras modali-

dades alternativas de atención. No hemos encontrado en nuestra búsqueda estudios 

posteriores que permitan matizar estos resultados.
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Visión general de los hallazgos clínicos

Ninguno de los estudios considerados por los autores de la Guía NICE92 permite 

demostrar ventajas del trabajo en los centros de salud mental sobre alguna de las 

alternativas o viceversa. Esta falta de pruebas incluye también a las formas de 

organización de la atención históricamente previas al desarrollo de los centros de 

VDOXG�PHQWDO�� SHUR� SXHGH� H[WHQGHUVH� WDPELpQ� D� ODV� XQLGDGHV� HVSHFt¿FDV� GH� WHU-
cer nivel. La Guía NICE92 considera que éstas últimas pueden tener un papel en 

la provisión de una segunda opinión basada en la experiencia adquirida en este 

trastorno, pero aconseja que, en los casos que asuman la atención a personas con 

TB, lo hagan además de las actuaciones de los dispositivos de atención primaria y 

especializada estándar, que pueden garantizar la necesaria proximidad y el carácter 

asertivo que pueden requerir algunas actuaciones. Por los mismos motivos el ca-

rácter central de la atención desde los centros de salud mental debería mantenerse 

en nuestro sistema.

 A los pacientes con TB debería ofertárseles en el CSM, además de la aten-

ción por un equipo multiprofesional adaptada a sus necesidades, contacto con un 

profesional de referencia que asegure la continuidad de cuidados y la coordinación 

entre los profesionales de ese u otros dispositivos que deben actuar sucesiva o 

simultáneamente sobre el paciente.

 Una alternativa viable en el Sistema Nacional de Salud español es la arti-

FXODFLyQ�GH�SURJUDPDV�HVSHFt¿FRV�SDUD�7%��TXH�RUJDQLFHQ�OD�LQWHUYHQFLyQ�GH�ORV�
distintos miembros del equipo interprofesional y la relación con atención primaria 

de salud en el CSM.

4.5.2.3. Servicios de urgencias

Los pacientes con TB utilizan con frecuencia los servicios de urgencia, sobre todo 

los más jóvenes. Es frecuente que los pacientes con TB se quejen de trato inade-

cuado en las urgencias386. La decisión de ingreso desde los servicios de urgencias 

se tomará en base a la evaluación de los riesgos asociados a la situación que ha 

generado la urgencia.

4.5.2.4. Unidades de hospitalización

La hospitalización de las personas con TB puede ser necesaria en fase depresiva o 

maníaca. La hospitalización debe ofertar92:

�� Seguridad para personas abiertamente suicidas, con comportamientos 

disruptivos o altamente vulnerables.
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��� 8QD�RSRUWXQLGDG�SDUD� OD�REVHUYDFLyQ��HYDOXDFLyQ�\�OD�SODQL¿FDFLyQ�GHO�
tratamiento por un equipo multidisciplinar.

La unidad debería estar concebida como un medio terapéutico o, al menos, ca-

paz de ofertar apoyo y seguridad de un modo interculturalmente competente92. De 

acuerdo con la Guía NICE92, ello debería incluir:

��  Atención individual, que debe incluir intervenciones farmacológicas y 

psicosociales.

��  Atención a la familia y personas relacionadas.

��  Los pacientes con TB pueden tener requerimientos especiales respecto a 

los cuidados de enfermería. 

��  Actividades diarias estructuradas:

� � თ�Grupos y actividades orientados a la reducción del estrés y el entrena-

   miento de habilidades. Además de dar ocasión de relajación y entrete- 

   nimiento.

� � თ�Psicoeducación y técnicas orientadas a desarrollar las capacidades de 

����DIURQWDPLHQWR�\�PDQHMDU�VtQWRPDV�HVSHFt¿FRV�
��  Los pacientes, tanto en fase depresiva como en fase maniaca, pueden re-

querir control de la ingesta de líquidos y sólidos, apoyo para la realiza-

FLyQ�GH�DFWLYLGDGHV�EiVLFDV�GH�DXWRFXLGDGRV�H�KLJLHQH��\�XQD�SODQL¿FDFLyQ�
y control estratégicamente diseñados de las actividades.

��  Los pacientes abiertamente suicidas requieren un control estrecho sobre 

todo en los momentos de iniciarse su recuperación

��  Los pacientes en fase maníaca son especialmente proclives a entrar en 

FRQÀLFWR�FRQ�ODV�QRUPDV��HO�SHUVRQDO�\�RWURV�SDFLHQWHV��\�UHYHUWLU�VX�HQHU-
gía en actividades no dañinas pueden requerir un uso habilidoso de técni-

cas de distracción, del humor o de contraescalada. Ello puede disminuir 

notablemente la necesidad de utilizar la contención mecánica o la seda-

ción.

��  La utilización del medio y los cuidados para manejar la sintomatología 

puede evitar el efecto aversivo que puede producirse por la utilización de 

altas dosis de medicación y que puede comprometer la adherencia a largo 

plazo al tratamiento.

 Se han desarrollado algunas propuestas de medidas que se plantean como 

alternativas a la hospitalización en algunas circunstancias. Serán analizadas en el 

apartado dedicado a los programas
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4.5.2.5. Hospital de día

Estudios revisados

El hospital de día ha sido considerado tanto como una posible alternativa a la hos-

pitalización como al tratamiento ambulatorio. Ambas posibilidades fueron consi-

deradas para la elaboración de la Guía NICE92, donde se tomaron en consideración 

���HQVD\RV�FOtQLFRV��&UHHG�������&UHHG�������'LFN�������*OLFN�������+HU]�������
.ULV�������/LQQ�������0HOW]RII�������6OHGJH�������7\UHU�������:HOGRQ���������
���) para comparar las intervenciones realizas en el Hospital de Día en relación a 

las habituales en los ingresos hospitalarios y en diversas modalidades de atención 

ambulatoria.

Visión general de los hallazgos clínicos

Tras la hospitalización, comparado con el tratamiento estándar, el hospital de día 

ha mostrado ser capaz de proporcionar una disminución del número de días de 

estancia y de reingresos en régimen de hospitalización completa en pacientes con 

trastorno mental grave tanto en Inglaterra������� como en Estados Unidos395, 398 don-

de además de esto hay algún indicio de que esta prestación puede derivar en menor 

número de muertes por cualquier causa, y conllevar un aumento en la adquisición 

de empleos. 

 Están menos claras las ventajas de la hospitalización parcial como alternati-

va al tratamiento ambulatorio, aunque en Estados Unidos������������� encuentran una 

disminución en los reingresos, muerte por cualquier causa y mejoría del funciona-

miento social en los pacientes seguidos en hospital de día frente a su tratamiento 

estándar390 mejor funcionamiento social, mejor puntuación en la evaluación de 

funcionamiento global, y disminución de reingresos frente a un programa especial 

de seguimiento ambulatorio al alta. En Inglaterra,396, también encontró una dismi-

nución de las muertes por cualquier causa.

 En su mayoría los estudios revisados están realizados en pacientes con en-

fermedad mental grave (esquizofrenia, trastornos del estado del ánimo, y otros) 

\�QR�HVSHFt¿FDPHQWH�HQ�SDFLHQWHV�FRQ�7%��SRU� OR�TXH� OD�FRQFOXVLyQ�GH� OD�*XtD�
NICE92 es que hay alguna evidencia de que los hospitales de día puedan represen-

tar una alternativa a la hospitalización en algunos casos, y ninguna de que sean 

preferibles al tratamiento ambulatorio.



GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA SOBRE TRASTORNO BIPOLAR 125

Resumen de la evidencia

1- El tratamiento en Hospital de Día tras ingreso en la Unidad de Agudos dis-
minuye el número de días de estancia y de reingresos en pacientes con 
trastorno mental grave387-390, 393, 395 

2+ El tratamiento en Hospital de Día tras ingreso en la Unidad de Agudos dis-
minuye el número de muertes y mejora la adquisición de empleos391, 392, 396, 

397

1- El tratamiento en Hospital de Día no mejora los resultados con respecto al 
tratamiento ambulatorio393, 394, 396, 397

4.5.2.6. Centros / unidades de rehabilitación psicosocial, 
laboral y de inserción en la comunidad

4.5.2.6.1. Centros / unidades de rehabilitación psicosocial

Los centros o unidades de rehabilitación son dispositivos que ofrecen programas 

de día orientados al entrenamiento de las habilidades que permiten paliar las con-

secuencias en términos de deterioro o discapacidad de los trastornos mentales. 

Son dispositivos que en general han sido diseñados más para atender a personas 

con otros tipos de trastorno mental grave, tradicionalmente considerado como más 

deteriorante que el TB como los trastornos esquizofrénicos.

Estudios revisados y visión general de los hallazgos clínicos

4.5.2.6.2. Preparación laboral y empleo con apoyo

Los datos sobre el acceso a la formación y el empleo de las personas con TB son 

muy discrepantes92, 400-402. Hay estudios que apuntan a que el capital humano que 

se pierde anualmente a causa del TB es mayor que el debido a depresión mayor403, 

404. El trabajo es considerado por las personas con TB como una fuente importante 

de bienestar92, 405. Existen pruebas de que la capacidad de reconocer y prevenir la 

aparición de episodios agudos por parte de las personas con TB mejora la adapta-

ción laboral92, 328, 332.
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 En la Guía NICE92 se revisaron las pruebas de los dos tipos de intervención 

HQ�HVWH�WHUUHQR�FX\D�H¿FDFLD�KD�VLGR�GHPRVWUDGD�PHGLDQWH�HQVD\R92:

La preparación laboral (pre-vocational training) incluye todas las moda-

lidades de intervención en las que se realiza un período de preparación 

previo a la búsqueda de un trabajo competitivo. Este período puede con-

cretarse mediante trabajo en un medio protegido previo al trabajo norma-

lizado o mediante entrenamiento en habilidades necesarias para buscar o 

mantener el empleo.

(O�WpUPLQR�HPSOHR�FRQ�DSR\R�VH�UH¿HUH�D�ORV�SURJUDPDV�TXH�SUHWHQGHQ�
ayudar a los pacientes a acceder de modo inmediato a empleos competi-

tivos y mantenerse en ellos.

 En ambas modalidades la motivación de los pacientes puede estimularse, 

entre otros medios, mediante la adición de una intervención psicológica o el pago 

por parte del programa.

Estudios revisados

En la Guía NICE92 se toman en consideración trece ensayos clínicos (Beard 1963, 

%HFNHU�������%HOO�������%HXWHO�������%ODQNHUW]�������%RQG�������%ULHQ�������
'LQFLQ� ������ *ULI¿WKV� ������ .OLQH� ������ 2NSDNX� ������ 9DXWK� ������:RONRQ�
����406-418) que comparan la preparación laboral con el tratamiento estándar desde 

el hospital o la comunidad, y con modalidades de preparación laboral complemen-

tadas con intervenciones psicológicas o pago en metálico. En nuestra revisión no 

hemos encontrado trabajos que permitan completar este panorama.

 En cuanto al empleo con apoyo, en la Guía NICE92 2006 se revisan también 

nueve ensayos (Bond 1995, Cook, 2005, Chandler 1996, Drake 1994, 1999, Gervey 

1994, Lehman 2002, Mcfarlane 2000, Mueser 2001�������) que comparan los pro-

gramas de empleo con apoyo con atención estándar y con la preparación laboral. 

Tampoco hemos encontrado en nuestra revisión nuevas aportaciones a este respecto.

Visión general de los hallazgos clínicos

En cuanto a la preparación laboral, los resultados son congruentes entre sí. La 

evidencia parece mostrar que el pre-vocational training es superior al tratamiento 

estándar a la hora de favorecer la inserción laboral (en la tasa de empleo y en la 

de retención). Los resultados mejoraron aún más si se añadía a la intervención de 

HVWXGLR�XQD�LQWHUYHQFLyQ�SVLFRVRFLDO�HVSHFt¿FD�DGLFLRQDO�R�HO�SDJR�SRU�OD�SDUWLFL-
pación en el programa.

 Estos resultados sin embargo deben contemplarse con cautela, ya que en la 

mayoría de los estudios revisados la población sobre la que se realiza la interven-

ción son pacientes con enfermedad mental grave (mayoritariamente esquizofrenia) 
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y muy pocos de los estudios revisados incluyen en su población pacientes con TB 

(y los que incluyen pacientes con este diagnóstico solo los incluyen en pequeños 

porcentajes). Además los resultados son poco aplicables a nuestro sistema de sa-

lud debido a que la mayoría de estudios analizados se han realizado en Estados 

Unidos, cuyo patrón estándar es muy diferente al europeo en general y al español 

en particular. Por otra parte los criterios de exclusión de varios de los estudios 

revisados son estrictos, lo que puede ocasionar la exclusión de la población de 

estudio de una parte importante de nuestra población diana, por ejemplo pacientes 

con abuso de sustancias. 

 El empleo con apoyo parece mostrar ventajas tanto frente al tratamiento 

estándar como a la preparación laboral a la hora de mantenerse en el puesto de 

trabajo. Al igual que en lo referente a la preparación laboral, la mayoría de los es-

tudios revisados la población sobre la que se realiza la intervención son pacientes 

con enfermedad mental grave (mayoritariamente esquizofrenia, tienen unos crite-

rios de exclusión muy estrictos y han sido realizados en contextos asistenciales y 

laborales muy diferentes al nuestro por lo que su aplicabilidad es dudosa. 

Resumen de evidencia:

1- La preparación laboral mejora la tasa y retención de empleo comparada 
con el tratamiento estándar406-408, 411, 412, 418, 428. 

1+ El empleo con apoyo es más efectivo que el tratamiento estándar para el 
mantenimiento del puesto de trabajo420, 421.

2++ El empleo con apoyo es más efectivo que la preparación laboral para el 
mantenimiento del puesto de trabajo419, 422-427.

4.5.2.6.3. Dispositivos sociales para la inserción en la 
comunidad

Estudios revisados

No hay una revisión sistemática de este aspecto en la Guía NICE92. En nuestra 

búsqueda hemos encontrado una revisión sistemática de la evidencia en materia 

de alojamiento, prestación que, en nuestro país, es frecuentemente ofertada desde 

el Sistema Nacional de Salud. En un metanálisis de calidad alta (Stephen 2009429) 

revisan los trabajos que ponen a prueba 44 alternativas de alojamiento en 30 estu-

GLRV��&ODVL¿FDQ�ODV�DOWHUQDWLYDV�UHVLGHQFLDOHV�HQ�WUHV�PRGHORV�TXH�SRGUtDPRV�GHQR-
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minar: residencia con cuidados y tratamiento, residencia con enfoque rehabilitador 

y objetivos de normalización y alojamiento permanente con apoyo. A estos habría 

TXH�DxDGLU�XQ�³DORMDPLHQWR�QR�HVWUXFWXUDGR´�TXH�LQFOXLUtD�HO�DORMDPLHQWR�HVWiQGDU�
utilizado como control en algunos estudios y alternativas no estructuradas como 

las ofertadas a personas sin hogar.

Visión general de los hallazgos clínicos

Todas las alternativas estructuradas demostraron mejores resultados que las no 

estructuradas en estabilidad en el alojamiento, reducción de síntomas psiquiátri-

cos (la residencia con cuidados y tratamiento), reducción de la hospitalización (la 

residencia con cuidados y tratamiento y el alojamiento permanente con apoyo) y 

en la satisfacción de los usuarios (el alojamiento permanente con apoyo). Hay que 

considerar que se trata de estudios realizados con pacientes con trastorno mental 

JUDYH�\�QR�HVSHFt¿FDPHQWH�FRQ�7%��

Resumen de la evidencia

1+ Los usuarios de alternativas de alojamiento estructuradas presentan mayor 
estabilidad en el alojamiento429

1+ Los usuarios de residencia con cuidados y alojamiento permanente con 
apoyo presenta un reducción de los síntomas psiquiátricos429

1+ Los usuarios de alojamiento permanente con apoyo presentan mayor satis-
facción con el servicio429

4.5.2.7. Equipos de atención domiciliaria en crisis

En Inglaterra se han desplegado equipos especializados en la atención domici-

liaria en crisis con una responsabilidad territorial. Estos equipos podrían ser una 

alternativa a la urgencia hospitalaria y reducir la estancia en el hospital. En la 

Guía NICE92 se revisan las posibles pruebas de la utilidad de estos equipos en la 

atención a los pacientes con TB. En nuestro país no existen este tipo de recursos.

Estudios revisados y hallazgos clínicos

Los siete estudios realizados en cuatro países (Inglaterra (Johnson 2005, Muijen 

1992430, 431), Estados Unidos (Pasamanick 1964, Stein 1980,432, 433), Canadá (Fenton 

������)HQWRQ�����434, 435) y Australia (Hoult 1981436) arrojan resultados poco con-
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cluyentes, salvo quizás en su mejor aceptación por parte de los pacientes92. Parece 

que hay tendencia a la mejoría de variables como mortalidad y hospitalización, 

aunque los resultados no son concluyentes. Por otro lado no hemos encontrado 

GDWRV�HPStULFRV�TXH�DSR\HQ�OD�PHMRUtD�GH�OD�VDWLVIDFFLyQ�TXH�VH�UHÀHMD�HQ�OD�*XtD�
NICE92. Hay que considerar que sólo un pequeño porcentaje de los pacientes in-

cluidos en estos estudios padecían TB

4.5.2.8. Tratamiento asertivo comunitario

Los equipos de tratamiento asertivo comunitario (TAC) proporcionan atención a 

un número limitado de pacientes con un trastorno mental grave desde un equipo 

multiprofesional cuyos miembros comparten la responsabilidad de la atención a 

cada uno de los pacientes. Estos equipos pretenden hacerse cargo del conjunto de 

necesidades de atención de estos pacientes proporcionando desde el control o la 

administración de la medicación hasta las medidas de apoyo social, pasando por 

los cuidados o la rehabilitación. Trabajan predominantemente en el domicilio o 

el entorno natural de los pacientes y adoptan una postura asertiva para acercar el 

tratamiento a personas que no están motivadas a buscarlo por ellas mismas.

 Se diferencian de los programas de coordinación de cuidados que hemos 

incluido en el apartado anterior en que esos pretenden coordinar la acción de dife-

rentes dispositivos y profesionales que pueden actuar simultánea o sucesivamente 

sobre un paciente, y los de tratamiento asertivo comunitario pretenden responder 

desde un solo equipo a las distintas necesidades que este pueda presentar. Existe 

una modalidad de Case Management intensivo que es muy similar al TAC en 

cuanto a la postura asertiva y a la intensidad del tratamiento, y al bajo número de 

pacientes a cargo. En los estudios comparativos el TAC y el Case Management 

Intensivo suelen incluirse en el mismo grupo que se denominan de Tratamiento 

Intensivo.

 En España se han puesto en marcha programas de estas características para 

atender pacientes con trastorno mental grave en general en algunas comunidades 

autónomas, y para atender a pacientes con características especiales (como las 

personas sin hogar) en otras. En la Estrategia en Salud Mental del SNS��� se pro-

ponen los Planes Integrados de Atención para las personas con TMG, en los que se 

recomienda que se utilicen formas organizativas orientadas a mejorar la continui-

dad de la asistencia, reducir el número de hospitalizaciones y mejorar el funcio-

namiento social y la calidad de vida. Los modelos organizativos de referencia que 

se proponen son el Tratamiento Asertivo Comunitario (TAC) y los Programas de 

Continuidad de Cuidados (PCC). 

 Los programas de TAC han sido frecuentemente comparados con otras alter-

nativas de atención como el tratamiento estándar, los programas de rehabilitación 



130 SANIDAD

proporcionados desde el hospital o los programas de case management mediante 

ensayos aleatorizados.

Estudios revisados

En la Guía NICE92 se revisaron 13 trabajos que comparaban el tratamiento aser-

tivo comunitario con el tratamiento estándar en Estados Unidos (Bond 1988, 

������ )HNHWH� ������ +DPSWRQ� ������ +HQGULFN[� ������ 0RUVH� ������ 4XLQOLYDQ�
1995, Rosenheck 1993, Test 1991438-446), Inglaterra (Audini 1994���), los países 

escandinavos (Aberg 1995448) y Holanda (Dekker 2002449). En nuestra revisión, 

(además de la revisión Cochrane del TAC de 1998 (Marshall 1998450), que está 

en proceso de actualización), encontramos uno posterior en Holanda de (Sytema 

����451�� TXH� FRQ¿UPD� ORV� KDOOD]JRV�GH� ORV� DQWHULRUHV��7DPELpQ� VH� KDQ� LQFOXLGR�
XQD� UHYLVLyQ� VLVWHPiWLFD� TXH� UHFRJH� HVWXGLRV� LQJOHVHV� �%XUQV� ����452), y la re-

ciente revisión Cochrane sobre el Tratamiento Intensivo (que incluye el TAC y 

el Case Management Intensivo) de Dieterich 2011453. El estudio de efectividad 

REACT (Killaspy 2006454) que compara el TAC con el tratamiento habitual, que 

en el Reino Unido incluye a través del Care Programe Approach los componentes 

esenciales del case management, encuentra que las diferencias a favor del TAC 

son menores de las encontradas en los estudios americanos. Se revisaron también 

cuatro trabajos en los que el término de comparación eran programas de rehabili-

WDFLyQ�GH�EDVH�KRVSLWDODULD��&KDQGOHU�������GH�&DQJDV�������/DIDYH�������0DU[�
����455-458) y seis, todos ellos americanos, en los que se comparaba con programas 

de case management (Bush 1990, Drake 1998, Essock 1995, Jerrell 1995, Morse 

������4XLQOLYDQ�����444, 459-463).

Visión general de los hallazgos clínicos

Las diferencias a favor del tratamiento asertivo comunitario frente al tratamiento 

estándar son menos claras en Europa (donde el tratamiento estándar incluye inter-

venciones orientadas a asegurar el tratamiento) que en Estados Unidos. Allí apa-

recen diferencias en el número de días de hospitalización y la capacidad de vivir 

independientemente, así como en las pérdidas en el seguimiento. Habría una dis-

creta evidencia a favor de la utilización del tratamiento asertivo comunitario como 

alternativa a los programas de rehabilitación de base hospitalaria, aunque hay que 

reseñar que no había pacientes bipolares incluidos en estos estudios. Las compa-

raciones frente a case management fueron favorables en cuanto a la capacidad de 

mantener un alojamiento estable, pero fueron favorables al case management en 

el número de pacientes perdidos.

 En la reciente revisión Cochrane sobre el tratamiento intensivo (TI)453 que 

incluye el TAC y el Case Management Intensivo, se encontró que el tratamiento 

intensivo es efectivo para mejorar muchos resultados relevantes para los pacientes 
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con enfermedades mentales graves. En comparación con la atención estándar, se 

observó que el tratamiento intensivo reduce la hospitalización y aumenta la re-

tención en la atención. También mejoró el funcionamiento social a nivel global, 

aunque el efecto del tratamiento intensivo sobre el estado mental y la calidad de 

vida sigue siendo incierto. El tratamiento intensivo es importante al menos para 

los pacientes con enfermedades mentales graves que están en el subgrupo de pa-

cientes con un nivel alto de hospitalización (cerca de cuatro días/mes en los dos 

últimos años) y la intervención debe realizarse de acuerdo al modelo original. No 

HVWi�FODUR��VLQ�HPEDUJR��FXiO�HV�HO�EHQH¿FLR�TXH�SURSRUFLRQD�HO�WUDWDPLHQWR�LQWHQ-

sivo aparte del enfoque menos formal del tratamiento no intensivo. Hay que tener 

en consideración que el número de pacientes bipolares incluidos en estos trabajos 

es muy bajo y en algunos de ellos, como se ha señalado, nulo.

Resumen de la evidencia

1+ El tratamiento asertivo comunitario favorece una menor duración de la hos-
pitalización, una mayor autonomía del paciente y menores pérdidas en se-
guimiento frente al tratamiento estándar427, 438-454, 464-467.

1+ El tratamiento asertivo comunitario ofrece mejores resultados en mante-
nimiento de alojamiento estable comparado con case management443, 444, 

459-461, 468.

1+ El tratamiento asertivo comunitario es más eficaz que los tratamientos reha-
bilitadores de base hospitalaria455-458.

4.5.3. Programas Asistenciales

4.5.3.1. Programa de continuidad de cuidados / case 
management

Los pacientes con TB, como aquellos que padecen otros trastornos mentales 

graves, con frecuencia utilizan simultánea o sucesivamente dispositivos de 

atención a la salud mental de distinto tipo en los que son atendidos por diferen-

tes profesionales. Los PCC, Case Management o el Care Programme Approach 

inglés, tienen como objetivos lograr que los pacientes utilicen en todo momento 

los dispositivos disponibles más adecuados y lo hagan del mejor modo posible, 

así como coordinar el trabajo de los distintos profesionales – o cuidadores legos 
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– que desde cada uno de esos dispositivos actúan sobre un mismo paciente. Para 

lograr estos objetivos a cada paciente se le asigna un coordinador de cuidados 

(o case manager) que le compaña en el proceso de atención y coordina las 

acciones del sistema sobre el paciente. El grado en el que estos coordinadores 

de cuidados participan a su vez en el proceso de atención como proveedores 

GLUHFWRV�GH�FXLGDGRV�R�WUDWDPLHQWR�\�HQ�HO�TXH�XWLOL]DQ�GH�PRGR�SODQL¿FDGR�VX�
propia relación con el paciente como elemento terapéutico es variable, desde 

los programas en los que se limitan a gestionar las condiciones para que los 

pacientes puedan acceder a los servicios, a aquellos llamados de case mana-

gement clínico o intensivo, en los que constituyen un ingrediente central del 

proceso de atención.

Estudios revisados

Para la Guía NICE92 se revisaron 13 ensayos que comparaban esta modalidad de 

atención con atención estándar en Inglaterra (Ford 2001, Holloway 1998, Marshall 

������ 0XLMHQ� ������ 7\UHU� ������ 7\UHU� ��������� �������), los países escandinavos 

(Bjorman 2002�����R�ORV�(VWDGRV�8QLGRV��%UXFH�������&XUWLV�������)UDQNOLQ�������
Jerrell 1995, Macias 1994, Quinlivan 1995, Solomon 1994�����������������). Sólo en 

dos de ellos�������� el número de pacientes asignados a cada coordinador de cuida-

GRV�HUD�VXSHULRU�D�����+HPRV�HQFRQWUDGR�GRV�UHYLVLRQHV�VLVWHPiWLFDV��%XUQV������
6PLWK�����452, 466) y tres ensayos (Burns 1999, Killaspy 2006, Lichtenberg 2008454, 

464, 465) publicados con posterioridad.

Visión general de los hallazgos clínicos

En base a estos estudios puede sostenerse que los programas de coordinación de 

cuidados pueden mejorar los resultados en variables como el número de días de 

hospitalización o la adherencia a la medicación, aunque no se ha podido demostrar 

que mejoren la calidad de vida, otras variables clínicas o mortalidad. Los resulta-

dos son poco concluyentes, dependen también de las características del estándar 

con el que se comparan (muy diferentes en los diferentes estudios) y hay que tener 

en cuenta que, en todos los casos, se llevan a cabo con pacientes que sólo en muy 

pequeño porcentaje padecen TB.

 En la Guía NICE92 se consideran cuatro estudios que comparaban pro-

gramas de case management clínico, con otros de enfoque más de gestión de 

recursos en Inglaterra464, 480 y Australia481, 482. Los resultados no son concluyen-

tes en la mayoría de las variables estudiadas, aunque existe una improbable 

GLIHUHQFLD�VLJQL¿FDWLYD�HQ�PRUWDOLGDG�\�Q~PHUR�GH�GtDV�GH�LQJUHVR�D�IDYRU�GHO�
case management clínico. La Guía NICE92 pasa por alto una diferencia estadís-

WLFDPHQWH�VLJQL¿FDWLYD�HQFRQWUDGD�HQ�XQR�GH�ORV�HVWXGLRV481 en los resultados 

en cuanto a funcionamiento social obtenidos con la modalidad más intensiva. 
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Las dos revisiones sistemáticas452, 466 y los tres ensayos posteriores454, 464, 465 que 

hemos encontrado no aportan información que permita cuestionar las conclu-

siones de la NICE92.

 En nuestro país funcionan programas de coordinación de cuidados o case 

management, muchas veces desplegados desde los centros o unidades de salud 

mental, en un buen número de comunidades autónomas��������. Aunque, como ha 

sucedido en los otros países en los que se han desarrollado, se pusieron en marcha 

pensando sobre todo en trastornos del espectro esquizofrénico, que constituyen la 

PD\RU�SDUWH�GH�VXV�EHQH¿FLDULRV��([LVWH�XQ�HVWXGLR�GH�HIHFWLYLGDG�GH�HVWRV�SUR-

gramas sobre datos de un registro acumulativo de casos psiquiátricos en Madrid 

TXH�GHPXHVWUD�VX�H¿FDFLD�HQ�OD�UHGXFFLyQ�GH�GtDV�GH�LQJUHVR�\�XUJHQFLDV��SHUR�ORV�
pacientes están diagnosticados de esquizofrenia483. 

Resumen de la evidencia

1+ Los programas de coordinación de cuidados disminuyen los días de hospi-
talización, las visitas a Urgencias y mejoran la adherencia a la medicación, 
aunque no puede afirmarse que lo hagan con la calidad de vida, otras va-
riables clínicas o la mortalidad370, 469, 474, 483.

4.5.3.2. Programas de atención temprana

En los últimos años, la acumulación de pruebas de que el pronóstico de trastornos 

mentales graves como la esquizofrenia depende en gran medida del modo en el 

que se desarrollan las primeras fases de la enfermedad, han llevado al desarro-

llo de programas de intervención temprana tanto en Inglaterra484, 485 como en los 

países escandinavos,�������� o Australia488-493. Estos programas tienen en común la 

pretensión de facilitar la detección (en las fases iniciales o en los pródromos) y el 

tratamiento precoz, con ánimo de retrasar o evitar la aparición de las manifestacio-

nes clínicas del trastorno o disminuir el tiempo de psicosis no tratada, que parece 

asociarse con la mala evolución. Los programas de intervención precoz han fun-

GDPHQWDGR�OD�SURSXHVWD�GH�LQWHUYHQFLRQHV�HVSHFt¿FDV�SDUD�FDGD�IDVH�GHO�WUDVWRUQR��
6H�KDQ�GHVDUUROODGR�HVSHFt¿FDPHQWH�SDUD�HVTXL]RIUHQLD�\�KD\�SRFD�OLWHUDWXUD�HV-
SHFt¿FD�VREUH�7%��DXQTXH�WDPELpQ�H[LVWH�XQ�LPSRUWDQWH�UHWUDVR�HQ�HO�PRPHQWR�GH�
GLDJQRVWLFDU�HO�WUDVWRUQR�\�HPSH]DU�HO�WUDWDPLHQWR�H¿FD]��OR�TXH�KDUtD�DFRQVHMDEOH�
ensayar estrategias en el mismo sentido.

 Los equipos de intervención precoz cuyos resultados se evalúan en la Guía 

NICE92 son equipos multidisciplinares cuyo objetivo es vincularse a los pacientes con 
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síntomas iniciales para disminuir el rango de tiempo de psicosis no tratada. Dentro 

GHO�FRQFHSWR�GH�LQWHUYHQFLyQ�WHPSUDQD�VH�LQFOX\HQ�OD�LGHQWL¿FDFLyQ�SUHFR]�\�HO�WUDWD-
miento inicial. Sin embargo, la Guía NICE92 centra su revisión en distintas formas de 

WUDWDPLHQWR�\�QR�DERUGD�OD�LGHQWL¿FDFLyQ�SUHFR]�GH�SDFLHQWHV�FRQ�WUDVWRUQRV�SVLFyWLFRV�

Estudios revisados

Para la elaboración de la Guía NICE92 se tuvieron en cuenta seis ensayos (Craig 

2005, Jorgensen 2000, Kuipers 2004, Linszen 1996, Mcgorry 2002, Zhang 1994485, 

494-498). En nuestra búsqueda hemos incluido dos estudios posteriores (Bertelsen 

2008, Gafoor 2010499, 500) y 6 revisiones sistemáticas (Gottinder 2002, Killackey 

2006, Marshall 2006, Olsen 2006, Penn 2005, Singh 2006501-506) que apuntarían en 

el mismo sentido.

Visión general de los hallazgos clínicos

+D\�LQGLFLRV�GH�TXH�HVWDV�LQWHUYHQFLRQHV�VRQ�H¿FDFHV�HQ�SHUVRQDV�FRQ�SULPHURV�
HSLVRGLRV� SVLFyWLFRV� �DXQTXH� QR� HVSHFt¿FDPHQWH� HQ� ELSRODUHV�� HQ� WpUPLQRV� GH�
prevenir las pérdidas de contacto con los servicios y reducir las hospitalizacio-

nes. Existen discrepancias entre dos estudios en cuanto a los resultados de fun-

cionamiento global de los pacientes (medidos con la escala Global Assessment of 

Function (GAF)), ya que en uno de ellos495 el resultado a 6 meses es favorable a la 

intervención, mientras que en el otro494 el resultado a 12 meses es desfavorable. El 

hecho de que las intervenciones recogidas en los estudios sean diferentes podría 

HVWDU�LQÀX\HQGR�HQ�HVWD�GLYHUJHQFLD�GH�UHVXOWDGRV�

 En cualquier caso, estos resultados deben ser considerados con cautela ya 

que dos de los estudios485, 496 presentan como criterio de exclusión la concurrencia 

de problemas o abuso de drogas, que es una variable presente muy frecuentemente 

en la población que atendemos habitualmente, con lo cual los resultados no serían 

directamente extrapolables. Además, en ocasiones existen diferencias entre los 

grupos de intervención y los controles en el número de horas que está disponible 

el servicio, o la tasa de pacientes por profesional, por lo que los resultados po-

GUtDQ�HVWDU�LQÀXLGRV�SRU�HVWRV�IDFWRUHV�QR�HVWULFWDPHQWH�UHODFLRQDGRV�FRQ�HO�WLSR�GH�
LQWHUYHQFLyQ��IRUPDFLyQ�GH�ORV�SURIHVLRQDOHV��FUHDFLyQ�GH�SURJUDPDV�HVSHFt¿FRV�
para primeros episodios, etc.). Por otra parte, ninguno de los estudios revisados 

está realizado en nuestro país (2 en Gran Bretaña, 1 en Holanda, 1 en China, 1 

en Estados Unidos y 1 en Dinamarca) y lo que en cada estudio se considera tra-

tamiento o cuidado estándar varía enormemente, ya que depende de la estructura, 

organización y cobertura de los servicios de salud mental de cada país.
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Resumen de la evidencia

1+ Los programas de atención temprana a la psicosis previenen las pérdidas 
de contacto con los servicios y reducen las hospitalizaciones485, 495, 498, 501-506

4.5.3.3. Otras propuestas de organización de las 
intervenciones

Estudios revisados

Para la elaboración de la Guía NICE92 se tomaron en cuenta estudios que presen-

taban otras propuestas de organización de las intervenciones sometidas a contraste 

empírico (Araya 2003, Baker 2001, Blanchard 1995, Dietrich 2004, Finley 2003, 

Katon 2001, Katzelnick 2000, Mann 1998, Rollman 2002, Rost 2002, Simon 

2003, Simon 2000, Unutzer 2002 Wells 2002������������). En nuestra revisión hemos 

encontrado 5 artículos posteriores a la publicación de la última Guía NICE92. Dos 

de ellos (Flood 2006, Ruchlewska 2009520, 521) presentan una temática diferente 

DO� UHVWR��\D�TXH�DERUGDQ�HO� LPSDFWR�GH� ORV�DFXHUGRV�¿UPDGRV�SRU� ORV�SDFLHQWHV�
sobre las acciones a realizar en caso de presentar clínica de descompensación el 

primero, y el segundo de los planes de crisis. Otros dos entrarían en la categoría de 

intervención múltiple más apoyo telefónico (Bauer 2006, Bauer 2006, Kilbourne 

2008360, 361, 522��\�HO�~OWLPR�VH�UH¿HUH�D�OD�LPSOHPHQWDFLyQ�GH�JXtDV��%DXHU�����523).

Visión general de los hallazgos clínicos

Pese al intento de agrupar las diferentes intervenciones en función de caracterís-

ticas comunes, la realidad es que cada estudio incluye acciones muy distintas, in-

FOX\HQGR�QLYHOHV�GLIHUHQWHV�GH�LQWHUYHQFLyQ��DWHQFLyQ�SULPDULD��HVSHFLDOL]DGD«���
por lo que los resultados son escasamente comparables entre sí. Además de esto, 

ninguno de los estudios revisados está realizado en nuestro país (14 en Estados 

Unidos, 4 en Gran Bretaña y 1 en Chile). Esto implica que lo que en cada estudio 

se considera tratamiento o cuidado estándar varía enormemente, ya que depende 

de la estructura, organización y cobertura de los servicios de salud mental de cada 

país, por lo que los resultados no serían directamente aplicables a nuestro sistema 

de salud. Por otro lado, la mayoría de los estudios se han realizado en sujetos diag-

nosticados de depresión, siendo el diagnóstico de los pacientes de TB únicamente 

en tres estudios360, 362, 522.
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4.5.3.4. Programas específicos de atención a las per-
sonas con trastorno bipolar

No existen estudios que se ajusten a la metodología elegida en esta guía que com-

SDUHQ�SURJUDPDV�R�XQLGDGHV�HVSHFt¿FDV�SDUD�OD�DWHQFLyQ�D�ORV�SDFLHQWHV�FRQ�7%�
con otras alternativas de tratamiento. Existen diversas experiencias en nuestro país 

y en base a las mismas se han planteado en el grupo algunas recomendaciones ge-

nerales. Sería necesario que se realicen estudios posteriores en este campo. 

4.5.4. Recomendaciones

Generalidades

Continuidad de cuidados

¥ Se debe garantizar la continuidad de cuidados, asegurando que sea un 
mismo profesional el que actúe como referente para el paciente y sus cui-
dadores en distintos momentos del proceso.

¥ Estas actividades deben estructurarse en base a programas definidos y 
evaluables basados en la evidencia disponible.

Colaboración entre profesionales pacientes, familiares y asociaciones de au-
toayuda

¥ El plan de atención a los pacientes bipolares debe otorgar un papel impor-
tante a los autocuidados aunque, en función de la evolución de la enferme-
dad, en algunos momentos las decisiones pueden tener que ser tomadas 
por el profesional sanitario en contacto con los cuidadores informales (siem-
pre informando al paciente).

El autocuidado puede estar facilitado por las organizaciones de autoayuda 
que disponen de programas específicos para entrenar el autocuidado.
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Dispositivos

Atención Primaria de Salud

¥ Dado que ambos van a actuar secuencial o simultáneamente sobre el pa-
ciente, los servicios de atención primaria y especializada deberían estable-
cer programas integrados de atención que deberían incluir92:

Control periódico en atención primaria y especializada del estado 
psicopatológico y el funcionamiento personal y social para ase-
gurar que los síntomas, incluidos los subumbral, son tratados si 
interfieren en el funcionamiento personal y social.
Protocolos claros para la administración y control de tratamientos 
farmacológicos y psicosociales.
Acuerdos claros entre los profesionales de los distintos niveles 
asistenciales sobre el reparto de tareas y responsabilidades.
Planes de tratamiento escritos y acordados con el paciente y, 
cuando proceda, con sus cuidadores informales, que promuevan 
el autocuidado.

Centros/Unidades de Salud Mental

¥ A los pacientes con trastorno bipolar debería ofertárseles en el centro de 
salud mental, además de atención por un equipo multidisciplinar adaptada 
a sus necesidades, contacto con un profesional de referencia que asegure 
la continuidad de cuidados y la coordinación entre los profesionales de ese 
o otros dispositivos que deben actuar sucesiva o simultáneamente sobre 
el paciente.

Unidades de Hospitalización

¥ La hospitalización debe considerarse en los pacientes con trastorno bipo-
lar cuando existe un riesgo de que se produzca un daño importante para 
él o para su entorno. La unidad de hospitalización debe proporcionar un 
entorno de apoyo, seguro, emocionalmente acogedor e interculturalmente 
sensible con un alto nivel de compromiso por parte del personal.

Hospitales de Día

¥ La hospitalización parcial podría considerarse una alternativa posible para 
disminuir la estancia en hospitalización completa en pacientes agudos con 
depresión bipolar grave o para el tratamiento de cicladores rápidos carac-
terizados por depresión severa o hipomanía.
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Centros/unidades de rehabilitación psicosocial

¥ La utilización de recursos específicos de rehabilitación en régimen de día 
para pacientes con trastorno bipolar debe reservarse para aquellos casos 
en los que éstos puedan estar indicados por una limitación funcional que 
los requiera.

Programas

Programas de coordinación de cuidados / case management

¥
Los programas de coordinación de cuidados o case management podrían 
ofrecer una vía eficaz para garantizar la continuidad de cuidados y la co-
ordinación de los distintos profesionales que han de actuar simultánea o 
sucesivamente sobre un mismo paciente con trastorno bipolar.

Tratamiento asertivo comunitario

¥ En el caso de los pacientes con trastorno bipolar, la indicación de pro-
gramas de tratamiento asertivo comunitario debería reservarse sólo para 
pacientes con un alto uso de la hospitalización y graves dificultades para 
implicarse en el tratamiento por otros métodos.

Equipos de atención domiciliaria en crisis

¥ Los equipos multidisciplinares de intervención domiciliaria en crisis pueden 
suponer una alternativa a la urgencia hospitalaria y la hospitalización.

¥ Las razones para el uso de ésta y otras medidas para favorecer la perma-
nencia en su medio de los pacientes deben contrapesarse con considera-
ciones sobre los riesgos y la carga familiar.

Intervención temprana

¥ Los pacientes con trastorno bipolar pueden beneficiarse de programas de 
atención precoz que se han desarrollado para personas con psicosis y que 
deberían servir para proporcionar una atención altamente especializada en 
diagnóstico, e intervenciones, farmacológicas, psicológicas, sociales, ocu-
pacionales y educativas adecuadas para esta población y disminuir el pe-
ríodo de tiempo en el que el trastorno está presente sin recibir tratamiento 
adecuado.
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Otras propuestas de organización de la atención

¥ La coordinación entre las actividades realizadas en la atención primaria de 
salud y la atención especializada debe ser garantizada en los términos es-
tablecidos en el apartado sobre el papel de la atención primaria de salud.

3URJUDPDV�HVSHFt¿FRV

¥ Para los centros de salud mental se recomienda la articulación de progra-
mas específicos para trastorno bipolar que organicen la intervención de los 
distintos miembros del equipo multiprofesional garantizando la provisión de 
tratamientos farmacológicos y psicosociales y cuidados, apoyo y la relación 
con atención primaria de salud.

¥ Las unidades especializadas en trastorno bipolar pueden jugar un papel 
en la atención a casos especiales o en la provisión de segundas opiniones, 
aunque los pacientes no deberían perder en ningún caso vínculo con los 
dispositivos estándar que garanticen la necesaria proximidad y el carácter 
asertivo que requieren algunas actuaciones.

Inserción Laboral

Preparación laboral

¥ Los servicios de salud mental en colaboración con otras agencias deberían 
poder ofertar a las personas con trastorno bipolar preparación laboral

Empleo con apoyo

¥ Los servicios de salud mental en colaboración con otras agencias deberían 
poder ofertar a las personas con trastorno bipolar empleo con apoyo.

Dispositivos Sociales

Alojamiento

¥ La provisión de alternativas residenciales estructuradas puede ser conside-
rada como una posibilidad en pacientes con dificultades para mantenerse 
en un alojamiento autónomo, con gran uso de la hospitalización o con di-
ficultades para mantener la adherencia al tratamiento, adaptando el tipo 
de alternativa residencial a las necesidades del paciente. Se puede valorar 
su utilización en aquellos casos que requieran algún grado de supervisión 
para las actividades de la vida diaria, evidencia de carencia o debilitamiento 
de los soportes familiares y del fracaso reiterado de otras alternativas de 
soporte comunitario.
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5. Tratamiento del trastorno 
bipolar en situaciones especiales

5.1. Tratamiento del trastorno bipolar en la in-

fancia y la adolescencia

�� ¢&XiO� HV� HO� WUDWDPLHQWR�PiV� DGHFXDGR�SDUD� HO� WUDVWRUQR�ELSRODU� GH� QLxRV� \�
DGROHVFHQWHV"�

El tratamiento del TB en niños y adolescentes plantea a los profesionales una 

mayor complejidad, ya que si bien en la práctica clínica habitual se han seguido 

pautas similares a las de la población adulta, se deben tener en cuenta considera-

FLRQHV�HVSHFt¿FDV�GH�HVWH�JUXSR�GH�HGDG��WDOHV�FRPR�VX�PD\RU�VHQVLELOLGDG�D�ORV�
HIHFWRV�VHFXQGDULRV��R�OD�GL¿FXOWDG�SDUD�HVWDEOHFHU�XQD�EXHQD�UHODFLyQ�WHUDSpXWLFD��
Cabe señalar que el diagnóstico precoz en población infanto-juvenil es especial-

mente importante porque el adecuado manejo de la enfermedad puede prevenir la 

SpUGLGD�GH�RSRUWXQLGDGHV�VRFLDOHV��HGXFDWLYDV�\�ODERUDOHV�TXH�D�OD�YH]�LQÀX\HQ�HQ�
el impacto de la enfermedad en la edad adulta.

 Por otra parte existen menos estudios tanto con tratamientos farmacológicos 

como psicosociales en esta población. En la población pediátrica, para cada una de 

ODV�PHGLFDFLRQHV�KD\�XQ�~QLFR�HVWXGLR�GLVSRQLEOH�SDUD�HYDOXDU�OD�H¿FDFLD��D�H[FHS-

FLyQ�GHO�PHWLOIHQLGDWR�SDUD�HO�WUDWDPLHQWR�GHO�7UDVWRUQR�SRU�'p¿FLW�GH�$WHQFLyQ�H�
Hiperactividad (TDAH) comórbido con TB, en el que hay 2. 

 En la mayoría de los estudios no es posible diferenciar el efecto de los tra-

tamientos según grupos de edad, ya que el número de pacientes es pequeño como 

para poder analizar por separado adolescentes y niños. Las limitaciones de reclu-

tamiento hacen que en la mayoría de los estudios incluyan solo TB I o un grupo 

de pacientes con distintos diagnósticos: TB I y TB II y en ocasiones también TB 

NOS. En la mayoría de los estudios existe elevada comorbilidad con otros tras-

tornos del eje I, especialmente con TDAH y en ocasiones también con trastorno 

GH� FRQGXFWD� R� WUDVWRUQR� RSRVLFLRQLVWD� GHVD¿DQWH� �72'��� (VWR� KDFH� TXH� H[LVWDQ�
limitaciones a la hora de generalizar los resultados a poblaciones en las que la 

comorbilidad no sea tan acusada.
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Estudios analizados

Se han revisado 11 estudios del tratamiento farmacológico en la manía aguda (Del 

%HOOR�������'HO�%HOOR�������'HO�%HOOR�������)LQGOLQJ�������*HOOHU�������0�+DDV�
������.DIDQWDULV�������/ySH]�/DUVRQ�������7RKHQ�������:DJQHU�������:DJQHU�
2009104, 123, 198, 524-531); uno de depresión (Del Bello 2009532); dos de mantenimien-

WR��&RUUHOO�������)LQGOLQJ�����252, 533); y cinco de comorbilidad (Barzman 2006, 

)LQGOLQJ�������6FKHIIHU�������7UDPRQWLQD������=HQL�����534-538). También den-

tro de los tratamientos psicosociales se han revisado dos estudios (Fristad 2006, 

Miklowitz 2008539, 540). No se ha incluido ningún estudio con datos de TB NOS por 

lo equívoco del concepto, especialmente en población pediátrica, y porque en to-

dos los casos se trata de estudios en los que hay pacientes con distintos diagnósti-

cos (TB NOS, sujetos con riesgo de TB, ciclotimia) y con muy pequeño tamaño 

muestral, lo que hace muy difícil valorar los resultados referidos exclusivamente 

a este grupo diagnóstico.

Visión general de los hallazgos clínicos

Manía aguda

En la manía aguda se ha revisado el uso de antipsicóticos de segunda generación 

en adolescentes. Con respecto a la quetiapina hay un único estudio524 que com-

para la utilización de dos dosis (quetiapina 400 mg/d, 600 mg/d) frente a place-

ER��0XHVWUD�TXH�HV�H¿FD]��FDPELR�HQ�<056���������6(������������������������\�
-9.04 (1.119)) para cada dosis respectivamente (P<0.001) frente a placebo. Hay 

pocos datos disponibles al estar el estudio en formato póster. Elevado número de 

abandonos (en torno al 20%). Tasas de efectos adversos metabólicos y cardiacos 

mayores en los pacientes tratados con quetiapina. Efectos adversos más frecuen-

tes en aquellos pacientes con tratamiento con estimulantes. Hay otro estudio que 

compara la quetiapina frente al valproato525, que presenta un resultado negativo 

y es de calidad baja.

 El estudio con olanzapina198, que lo compara frente a placebo, muestra que 

HV�H¿FD]�FRQ�XQ�HOHYDGR�WDPDxR�GHO�HIHFWR�������SDUD�HO�FDPELR�HQ�<056��117�
UHVSXHVWD�����������&, ����±�����\�UHPLVLyQ������������&, ����±�������6LQ�HP-

bargo hay un elevado número de abandonos (20.6% olanzapina) y una importante 

repercusión de los efectos secundarios, sobre todo a nivel metabólico (NNT/NNH 

para aumento de peso 2.50/3.80=0.66). 

 Con la risperidona el estudio revisado����PXHVWUD�TXH�HV�H¿FD]��DXQTXH�QR�
se reporta el tamaño del efecto en el artículo. No se observó ningún efecto dosis-

respuesta, ni diferencias en ninguna de las variables principales o secundarias en-

tre las 2 dosis de risperidona. El NNT calculado a partir de los datos es de 3. Peor 

tolerabilidad de la dosis mayor, con mayor tasa de abandonos (10% de abandonos 

con una dosis de risperidona de 0.5-2.5 mg/d, y del 25% con una dosis de 3-6 
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mg/d); y con una tasa de abandonos por efectos adversos del 6% para la dosis 

menor, y del 10% para la dosis mayor.

 El estudio con aripiprazol526 compara dos dosis (10 mg/d y 30 mg/d) con 

SODFHER�\�PXHVWUD�XQRV�UHVXOWDGRV�GH�H¿FDFLD��(O�WDPDxR�GHO�HIHFWR�QR�VH�UHSRUWD�
HQ�HO�DUWtFXOR��6H�SURGXFH�XQ�FDPELR�HQ�OD�YDULDEOH�SULQFLSDO��<056��VLJQL¿FDWLYR�
para ambas dosis de aripiprazol frente a placebo (aripiprazol 10 mg –14.2 vs. –8.2; 

P < .0001 y aripiprazol 30 mg (–16.5 vs. –8.2; P < .0001), con un NNT (calculado a 

partir de los datos) de 4. Las tasas de abandono son mayores para la dosis más alta 

de aripiprazol (el 14,3% para la dosis de 10 mg/d, y el 22,2% para la dosis de 30 mg) 

\�WDPELpQ�ODV�WDVD�GH�DEDQGRQR�GHELGD�D�HIHFWRV�DGYHUVRV�����IUHQWH�D�����

 Con respecto a los anticonvulsivos se han revisado tres estudios que en 

general han mostrado efectos negativos en esta población. El estudio sobre val-
proato de liberación retardada531 presenta un resultado negativo con una ele-

YDGD�WDVD�GH�DEDQGRQRV��������(O�GH�OD�oxcarbacepina530 también presenta un 

resultado negativo y una tasa elevada de abandonos (34%). Por último, el de 

topiramato541�� SUHVHQWD� LPSRUWDQWHV�GH¿FLHQFLDV�PHWRGROyJLFDV��\� WDPELpQ�GD�
resultados negativos.

Depresión aguda bipolar

El estudio de quetiapina en el tratamiento de la depresión aguda en el TB en ni-

ños y adolescentes532 muestra resultados negativos y tiene una calidad baja por el 

pequeño tamaño muestral.

Mantenimiento y prevención de recaídas

Los estudios publicados sobre la utilización del aripiprazol en niños y adoles-

centes como tratamiento de mantenimiento y prevención de recaídas252, 533, son de 

FDOLGDG�EDMD�\�QR�VRQ�HYDOXDEOHV�DO�QR�DSRUWDU�GDWRV�GH�H¿FDFLD��

Comorbilidad

En cuanto a la comorbilidad, tan frecuente en niños y adolescentes, existen más 

estudios para el caso del 7UDVWRUQR�SRU�'p¿FLW�GH�$WHQFLyQ�H�+LSHUDFWLYLGDG 

(TDAH). En concreto se han revisado 4, con aripiprazol, metilfenidato y sales de 

anfetaminas. El estudio con aripiprazol��� es de calidad baja por tener un tamaño 

muestral pequeño. Tiene resultados positivos y es relevante porque aporta datos 

GH�H¿FDFLD�GHO�DULSLSUD]RO�HQ�HSLVRGLRV�PDQtDFRV�\�PL[WRV�HQ�SDFLHQWHV�ELSRODUHV�
con comorbilidad con TDAH, una población con relevancia clínica, y de ausencia 

GH�H¿FDFLD�GH�HVWD�PHGLFDFLyQ�SDUD�ORV�VtQWRPDV�GHO�7'$+��(O�HVWXGLR�FRQ�metil-
fenidato535�HV�SRVLWLYR��SHUR�GH�FDOLGDG�EDMD�SRU�GH¿FLHQFLDV�PHWRGROyJLFDV��(O�GH�
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Zeni (538) en cambio es negativo. Los resultados combinados de ambos estudios 

QR�SHUPLWHQ�FRQFOXLU�TXH�HO�PHWLOIHQLGDWR�VHD�H¿FD]�HQ�HVWD�SREODFLyQ��DO�PHQRV�
en las dosis y por el tiempo estudiados. En cuanto a las sales de anfetamina536 es 

positivo, pero tiene poca relevancia clínica por no disponer de la medicación.

 Con lo que respecta a la comorbilidad con los Trastornos de Conducta y 
HO�7UDVWRUQR�2SRVLFLRQLVWD�'HVD¿DQWH�(impulsividad y agresividad asociada con 

estos diagnósticos), el estudio de quetiapina en comparación con valproato534 

muestra resultados negativos, y tiene una metodología pobre.

Tratamientos psicosociales

En el caso de los niños y adolescentes la utilización conjunta con la medicación 

de los tratamientos psicosociales, focalizados en la familia y en el paciente, es una 

SUiFWLFD�LPSUHVFLQGLEOH��/DV�GL¿FXOWDGHV�PHWRGROyJLFDV�TXH�VH�VHxDODEDQ�DO�LQLFLR�
en esta población también son de aplicación para este tipo de tratamiento, aunque 

existen dos estudios de una calidad media sobre dos modalidades diferentes de 

intervenciones psicoterapéuticas.

 La terapia focalizada en la familia para adolescentes (FFT-A) adyuvante 

al Protocolo de tratamiento farmacológico, comparada con el tratamiento habitual 

mejorado540, tiene un resultado positivo solo en lo relativo a la clínica depresiva. 

6X�FDOLGDG�HV�PHGLD�SRU�VHU�H¿FD]�VROR�HQ�GHSUHVLyQ��KHWHURJHQHLGDG�GH�OD�PXHVWUD�
y por no aportar datos de tolerabilidad o efectos secundarios. Las pérdidas están 

en torno al 40% a los 2 años de seguimiento, que son aceptables para una inter-

vención de este tipo y duración. No se hace mención a la presencia o ausencia de 

efectos secundarios. 

 La psicoterapia y psicoeducación multifamiliar adyuvante al tratamiento 

habitual,539 presenta unos resultados positivos para la muestra global, compuesta 

por niños con trastornos afectivos, cuando se compara con los que están en la 

lista de espera más el tratamiento habitual. En esta muestra global se produce una 

GLVPLQXFLyQ�VLJQL¿FDWLYD�HQ�ODV�SXQWXDFLRQHV�GHO�³0RRG�6HYHULW\�,QGH[´��06,��
en los pacientes con intervención de psicoterapia y psicoeducación multifamiliar 

comparada con los que están en la lista de espera (MSI: X1,2 = 4.55; P = .03). Sin 

HPEDUJR��QR�KD\�GDWRV�GH�H¿FDFLD�GH�HVWD�LQWHUYHQFLyQ�UHSRUWDGRV�SDUD�HO�VXEJUXSR�
de TB. 
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Resumen de la evidencia

1+ La risperidona y el aripiprazol son eficaces en el tratamiento a corto plazo de 
los episodios maniacos o mixtos en adolescentes526, 527.

1- La quetiapina es eficaz en el tratamiento a corto plazo de los episodios 
maniacos o mixtos en adolescentes571.

1- La olanzapina es eficaz el tratamiento a corto plazo de los episodios mania-
cos o mixtos en adolescentes198.

1+ El uso de ácido valproato de liberación retardada no parece ser eficaz para 
el tratamiento agudo de los episodios maníacos o mixtos en niños y ado-
lescentes con TB I531.

1+ La oxcarbacepina no parece ser eficaz para el tratamiento agudo de los 
episodios maníacos o mixtos en niños y adolescentes con TB I530.

1- El tratamiento farmacológico con tratamiento psicoterapéutico familiar para 
adolescentes (Family Focused Treatment for Adolescents, FFT-A) puede ser 
eficaz en pacientes adolescentes con trastorno bipolar con predominio de 
recaídas depresivas.540
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Recomendaciones 

Recomendaciones de tratamiento en niños y adolescentes

¥

Manía aguda
Para el tratamiento a corto plazo de los episodios maniacos o mixtos, se 
recomienda el uso de los antipsicóticos atípicos, entre ellos especialmente 
risperidona, quetiapina y aripiprazol, seguidos de la olanzapina, monitorizan-
do en todo caso los siguientes parámetros542:

Historia personal y familiar (basal y anual).
Estilo de vida (en cada visita).
Altura, peso e IMC (en cada visita).
Somnolencia y sedación (en cada visita).
Síntomas sexuales (basal, durante el incremento de dosis y luego 
cada 3 meses).
TA y frecuencia cardiaca (basal, a los 3 meses y luego cada 6 me-
ses).
Glucemia en ayunas, lípidos (basal, a los 3 meses y luego cada 6 
meses).
Función renal (basal, a los 3 meses y luego cada 6 meses).
Efectos extrapiramidales, en especial la acatisia (basal, durante el 
incremento de dosis, a los 3 meses y luego anualmente).
Discinesias (basal, a los 3 meses y anualmente).
Electrolitos y hemograma con fórmula y función renal (basal y anual).
Prolactina (solo si hay síntomas).
Electrocardiograma (solo si tratamiento con ziprasidona).

Cuando se prescribe medicación a niños y adolescentes con un episodio 
de manía aguda, se deben seguir las recomendaciones para los adultos 
con trastorno bipolar, excepto que (especialmente en niños) los fármacos 
se deben iniciar a dosis más bajas y realizar el escalado de forma más lenta, 
siempre que sea posible.

Cuando exista una respuesta inadecuada a un antipsicótico se puede añadir 
litio o valproato. El valproato se debe utilizar con cautela en mujeres ado-
lescentes por el riesgo de embarazo y del síndrome de ovario poliquístico 
(Adaptado de NICE92).

A

En pacientes niños y adolescentes con TB I se recomienda el uso de aripi-
prazol para el tratamiento agudo de las fases maníacas o mixtas, a pesar 
de existir riesgo de desarrollo de síntomas extrapiramidales y (aunque en un 
porcentaje menor) de reagudización de manía.

A

En pacientes niños y adolescentes con TB I se recomienda el uso de risperi-
dona para el tratamiento agudo de los episodios maníacos o mixtos, tenien-
do en cuenta el riesgo de aumento de los niveles de prolactina y de peso.
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B
En pacientes niños y adolescentes con TB I se recomienda el uso de queta-
pina para el tratamiento agudo de los episodios maníacos o mixtos.

B

En pacientes adolescentes con TB I se recomienda considerar el uso de 
olanzapina para el tratamiento agudo de los episodios maníacos o mixtos, 
siempre teniendo en cuenta el riesgo de efectos adversos metabólicos y de 
aumento de peso.

¥

Depresión aguda
En niños y adolescentes con trastorno bipolar que experimentan síntomas 
depresivos leves, puede no considerarse necesario añadir un tratamiento in-
mediato, pero deben ser monitorizados semanalmente y se les debe ofrecer 
un apoyo adicional en casa y en el colegio.

Aquellos con síntomas depresivos que necesitan tratamiento deben ser tra-
tados por clínicos especializados. A falta de evidencia específica en esta 
población, el tratamiento debe ser como en los adultos con trastorno bipolar 
excepto que se debe considerar siempre añadir una psicoterapia estructura-
da para tratar la depresión además de la medicación profiláctica. 

Si no ha habido respuesta a la psicoterapia para la depresión combinada con 
la medicación profiláctica después de 4 semanas, los prescriptores deben 
considerar iniciar tratamiento psicofarmacológico para la depresión, siguien-
do las pautas utilizadas para el tratamiento de la depresión mayor en niños 
y adolescentes:

Añadir fluoxetina, comenzando por 10 mg/d, e incrementando a 20 
mg/d si es necesario.
Utilizar un ISRS alternativo (sertralina o citalopram) si no hay res-
puesta a la fluoxetina en un ensayo adecuado.

Si sigue sin haber respuesta se debe derivar a un especialista en trastornos 
afectivos.

Para adolescentes mayores se deben seguir las recomendaciones de trata-
miento de la depresión aguda en los adultos (Adaptado de NICE92).

B

En pacientes adolescentes con trastorno bipolar con predominio de recaídas 
del espectro depresivo se puede considerar complementar el tratamiento 
farmacológico con tratamiento psicoterapéutico familiar para adolescentes 
(Family Focused Treatment for Adolescents, FFT-A). 

¥

Tratamiento a largo plazo
El tratamiento de mantenimiento de niños y adolescentes con trastorno bi-
polar debe ser realizado por clínicos especializados. Puesto que no existen 
estudios específicos disponibles con menores, el tratamiento debe ser como 
para los adultos teniendo muy en cuenta los efectos secundarios 

Los padres y cuidadores deberían recibir apoyo para ayudar al paciente a 
mantener un estilo de vida regular.

El centro educativo debe estar informado (con el permiso del paciente y de 
sus padres) acerca del tratamiento.
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5.2. Embarazo y Lactancia

��(Q�OD�SDFLHQWH�HPEDUD]DGD�R�HQ�SHUtRGR�GH�ODFWDQFLD�FRQ�GLDJQyVWLFR�GH�WUDV-
WRUQR�ELSRODU�¢TXp�FRQVLGHUDFLRQHV�GHEHUiQ�WHQHUVH�HQ�FXHQWD"�

Para las mujeres con TB el embarazo y el posparto es un periodo de riesgo alto543, 

544. Para aquellas pacientes que habitualmente son tratadas por un trastorno mental, 

el embarazo requiere una revisión de su régimen de tratamiento. Esto es impor-

tante ya que hay una evidencia razonable de que si el trastorno mental no se trata 

GXUDQWH�HO�HPEDUD]R�SXHGH�WHQHU�XQ�LPSDFWR�SHUMXGLFLDO�\�VLJQL¿FDWLYR�HQ�OD�VDOXG�
física y mental de la madre, el feto y el recién nacido. Por ejemplo, una depresión 

severa no tratada se asocia con mayor riesgo de complicaciones obstétricas, partos 

en los que el niño nace muerto, intentos de suicidio, cuidados postnatales especia-

les para el niño, y bebés de bajo peso al nacer545. En la esquizofrenia y en el TB 

WDPELpQ�KD\�XQ�ULHVJR�DXPHQWDGR�GH�VXLFLGLR�\�XQ�ULHVJR�SRWHQFLDO�VLJQL¿FDWLYR�GH�
exacerbación del trastorno si no se trata y complicaciones obstétricas tales como 

aumento del parto pretérmino, bebés con bajo peso al nacer, y pequeños para la 

edad gestacional��������. También hay evidencia creciente sobre peores resultados 

en el periodo postnatal en niños cuyas madres no han sido tratadas de su trastorno 

mental durante el embarazo548. En un extenso estudio prospectivo reciente549 sobre 

HO�tQGLFH�GH�UHFDtGDV�GHO�7%�HQ�HO�HPEDUD]R�HQFXHQWUDQ�TXH�KDVWD�HO�����GH�ODV�
mujeres con TB van a experimentar una recaída psicopatológica durante el emba-

razo. Además el riesgo de recurrencia es 2,3 veces mayor en las que suspendieron 

el tratamiento respecto a las que no lo hicieron, y la latencia hasta la nueva fase 

de la enfermedad es más de cuatro veces más corta entre las mujeres que suspen-

dieron el tratamiento549. Todos estos factores son importantes a la hora de manejar 

y tratar adecuadamente a la madre durante el embarazo y a la madre y al niño en 

HO�SHULRGR�SRVSDUWR��(Q�DOJXQRV�FDVRV��HO�WUDWDPLHQWR�H¿FD]�SXHGH�VHU�QR�IDUPD-
cológico, pero en una proporción importante de mujeres con TB, el tratamiento 

farmacológico va a ser aconsejado por un profesional de la salud o la elección 

de tratamiento que la mujer ha decidido realizar. Hay evidencia importante en el 

tratamiento de la mayor parte de los trastornos mentales de que las intervenciones 

IDUPDFROyJLFDV�WLHQHQ�EHQH¿FLRV�VLJQL¿FDWLYRV�HQ�FRQVHJXLU�UHPLVLyQ��UHGXFLU�OD�
severidad de la sintomatología y mantener la salud mental.92, 550-554.

 Es bien conocido que muchos fármacos usados en el tratamiento del trastor-

no mental durante el embarazo pueden ocasionar riesgos, en especial para el feto. 

Sin embargo, no se ha estudiado bien la magnitud del riesgo asociado al tratamien-

to farmacológico555, el balance del riesgo relativo contra el perjuicio de no tratar 

el trastorno y los sistemas de comunicarlos a los pacientes��������. Por ejemplo, en 

muchas ocasiones, para cuando la mujer descubre que está embarazada, el periodo 

de mayor riesgo para el feto ya ha pasado. Por tanto, la decisión de interrumpir 
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el tratamiento, y más si se hace de manera rápida, va a acompañarse en un alto 

porcentaje de pacientes de una recaída durante el embarazo. Y, por el contrario, el 

posible daño fetal del fármaco al feto ya estaría hecho para cuando se suspende la 

medicación, y la medida tendría escasa repercusión fetal549. Esto debería llevarnos 

a un replanteamiento del enfoque sobre el tratamiento del TB en el embarazo y 

sería conveniente informar a la gestante y a su pareja de la casi segura descompen-

sación del TB durante el embarazo. En parte, esta falta de información viene de la 

falta de ensayos clínicos apropiados con mujeres embarazadas. Además del poten-

cial riesgo teratogénico de los fármacos, hay que considerar el cambio del estado 

físico de la madre a lo largo del embarazo. En la versión completa de la GPC1 se 

presentan los estudios acerca de la potencial teratogeneicidad de cada fármaco y 

principios básicos que deben guiar la práctica. 

Recomendaciones en el embarazo y la lactancia

Principios generales del tratamiento del TB en las mujeres que están conside-
rando un embarazo o que están embarazadas

¥ Se debería informar de los riesgos posibles o conocidos de tratar el trastor-
no bipolar durante el embarazo frente a no tratarlo, incluyendo la repercu-
sión que puede tener sobre el feto y la madre la presencia de un trastorno 
bipolar no tratado, también el riesgo de recaída en el posparto y el potencial 
efecto de la medicación sobre la fertilidad. 

¥ Se debería considerar un mayor número de visitas al especialista de salud 
mental y trabajar estrechamente junto con los obstetras.

¥ Sería conveniente que toda mujer embarazada con trastorno bipolar pudie-
ra contar con la posibilidad de un apoyo psicoterapéutico desde el inicio del 
embarazo hasta el puerperio.

¥ Se debería desarrollar lo antes posible junto con la paciente y pareja un 
plan en el que conste el consentimiento informado escrito del tratamiento 
durante el embarazo, parto y periodo postnatal, y compartir la información 
continuamente con su ginecólogo y médico de atención primaria y ser con-
siderado embarazo de alto riesgo. La información acerca de la medicación 
debería incluirse en el plan del parto y en las anotaciones de cuidados post-
natales. 

¥ Si una mujer embarazada con trastorno bipolar está estable con un antipsi-
cótico y es probable que tenga una recaída sin medicación, debería mante-
ner el tratamiento antipsicótico a la dosis más baja posible, y monitorizar la 
ganancia de peso y la glucemia, ante el elevado riesgo de desencadenarse 
una diabetes.
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¥ Los siguientes fármacos se deberían evitar prescribir de rutina en una mujer 
embarazada con trastorno bipolar:

Litio
Valproato
Carbamacepina
Paroxetina
Lamotrigina
Tratamiento a largo plazo con benzodiacepinas 

0XMHUHV�TXH�SXHGHQ�SODQL¿FDU�XQ�HPEDUD]R

¥ En mujeres con un trastorno bipolar que están considerando quedarse 
embarazadas, si hay otra alternativa, generalmente se debería aconsejar 
discontinuar el tratamiento con valproato, carbamacepina y lamotrigina, y 
considerar un tratamiento profiláctico alternativo (como un antipsicótico).

¥ A las mujeres que están tomando un antipsicótico y están planificando un 
embarazo, se les debería avisar que el aumento de los niveles de prolactina 
asociados a algunos antipsicóticos reducen las posibilidades de concep-
ción y considerar un tratamiento alternativo.

¥ Si una mujer en tratamiento profiláctico con litio planea quedarse embara-
zada, se deberían considerar las siguientes opciones:

Si la paciente está eutímica, asintomática desde hace mucho 
tiempo y se consideran pocas probabilidades de recaída, se po-
dría optar por la supresión de la medicación, después de una ade-
cuada información sobre riesgos y beneficios, de manera paulati-
na, incrementando las visitas de seguimiento y dejando abierta la 
posibilidad de reiniciar el tratamiento a partir del segundo trimestre 
si fuera necesario.
Si la paciente no está bien o tiene un riesgo alto de recaída: 

o Cambiar gradualmente a un antipsicótico.
o Continuar el tratamiento con litio, tras exponer los ries-

gos en un consentimiento informado escrito, sobre todo 
si la mujer ha tenido embarazos previos complicados 
con trastorno bipolar, y más si los síntomas respondieron 
entonces bien al litio.

Si la mujer desea suspender el tratamiento estabilizador, hacerlo 
siempre de forma gradual y si es posible reintroducir la medica-
ción estabilizadora en el segundo trimestre si no tiene pensado la 
lactancia y sus síntomas han respondido mejor a litio que a otros 
fármacos en el pasado
Si la mujer continúa tomando litio durante el embarazo se aconse-
ja monitorizar los niveles séricos cada 4 semanas, hasta la semana 
36, luego semanalmente hasta el parto y menos de 24 horas tras 
el mismo. Sería conveniente fraccionar la dosis de litio hasta en 
cuatro tomas al día durante el embarazo así como control ecocar-
diográfico durante las semanas 18-20 de gestación.



GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA SOBRE TRASTORNO BIPOLAR 151

¥ Si una mujer que está planificando un embarazo tiene un episodio depre-
sivo tras dejar la medicación profiláctica, se ofrecerá terapia psicológica, 
si no responde sería conveniente tratarla igual que la depresión bipolar en 
paciente no embarazada y se aconsejará posponer planificación embarazo 
hasta recuperarse.

0XMHUHV�FRQ�XQ�HPEDUD]R�QR�SODQL¿FDGR

¥ Si una mujer con trastorno bipolar tiene un embarazo no planificado:
Se debería confirmar el embarazo lo antes posible.
Si está tomando valproato, carbamacepina o lamotrigina sería 
conveniente aconsejar su retirada, intentar sustituirlo por un antip-
sicótico como medicación profiláctica.
Si se confirma el embarazo en el primer trimestre y está tomando 
litio, si la mujer está estable desde hace mucho tiempo y su his-
toria sugiere escaso riesgo de recaída, podría considerarse, tras 
adecuada información de riesgos beneficios, la suspensión del litio 
gradualmente en 1-2 semanas, y sería conveniente informar que 
esta medida no suprime el riesgo de defectos cardíacos en el feto; 
si tiene un alto riesgo de recaída podría ser más adecuado man-
tener el tratamiento. Si se suspende la medicación se ofrecería un 
antipsicótico como medicación profiláctica.

¥ Si la mujer continúa con el tratamiento con litio durante el embarazo, se 
aconseja monitorizar los niveles séricos cada 4 semanas, hasta la semana 
36. Después, semanalmente, hasta el parto y 24 horas tras el mismo. Ha-
bría que ajustar las dosis para mantener las litemias en rango terapéutico 
y asegurarse de que la paciente ingiera una cantidad adecuada de líquido.

¥ Sería conveniente ofrecerle la posibilidad de un screening apropiado y con-
sejo sobre la continuación del embarazo, la necesidad de monitorización 
adicional y los riesgos para el feto si permanece con la medicación.

¥ Si la mujer continúa con un embarazo que no ha sido planificado, sería con-
veniente que el recién nacido tenga una valoración pediátrica completa, así 
como ayuda tanto médica como social para la madre y el niño. 

¥ Si se identifican malformaciones congénitas sería conveniente ofrecer con-
sejo. Debe proporcionarse apoyo psicológico a una mujer que concibe un 
niño con malformaciones, tanto si decide continuar con el embarazo como 
si no.
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Episodio agudo de manía en mujeres embarazadas

¥ Si una mujer embarazada que no toma medicación desarrolla un episodio 
maníaco agudo se debería considerar un antipsicótico, de ellos del que se 
tiene más datos de seguridad es el haloperidol, a la dosis más baja posible 
y monitorizar estrechamente a la mujer. 

¥ Si una mujer embarazada desarrolla un episodio maníaco agudo mientras 
está tomando medicación profiláctica, se debería:

Comprobar la dosis del tratamiento y su adherencia.
Aumentar la dosis si la mujer está tomando un antipsicótico o con-
siderar el cambio a un antipsicótico si no lo está tomando.
Si no responde a los cambios del tratamiento o la dosis y la manía 
es grave considerar el uso de TEC, y excepcionalmente litio.

Episodio agudo de depresión en mujeres embarazadas

¥ Para síntomas depresivos leves en una mujer embarazada con trastorno 
bipolar se debería considerar tratamiento psicológico.

¥ Para síntomas depresivos moderados-graves en mujeres embarazadas con 
trastorno bipolar se debería considerar:

Tratamiento psicológico para síntomas moderados.
Tratamiento combinado de psicoterapia con medicación en episo-
dios depresivos graves. 
Hay que tener en cuenta la falta de datos en el embarazo o los po-
sibles efectos adversos de algunos de los regímenes terapéuticos 
indicados en la depresión. Si está en tratamiento estabilizador con 
litio se debería comprobar si toma la dosis adecuada y ajustarla, 
teniendo en cuenta el riesgo de defectos cardíacos en el feto en 
el primer trimestre. La quetiapina debería ser considerada aunque 
hay que tener en cuenta que los datos en embarazo son limitados.
En casos que se decida y haya respuesta previa a antidepresivos, 
los ISRS (excepto paroxetina) en combinación con tratamiento 
profiláctico sería preferible a otros antidepresivos porque es me-
nos probable un viraje con ISRS que con ADT. Hay que monitori-
zar estrechamente si hay signos de viraje y suspender los ISRS si 
el paciente comienza con sintomatología maniforme.

¥ La TEC podría considerarse en casos graves resistentes al tratamiento. 

¥ Se debería informar a las mujeres que toman antidepresivos durante el em-
barazo de los efectos potenciales de los antidepresivos en el neonato. 
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Cuidados en el periodo perinatal

¥ Las mujeres que reciban tratamiento con litio deberían dar a luz en un hos-
pital que cuente con un psiquiatra y ser monitorizadas estrechamente por 
el equipo obstétrico. Debería revisarse el equilibrio de líquidos, por el riesgo 
de deshidratación y toxicidad del litio. 

¥ Después del parto, si no está tomando medicación y tiene un riesgo ele-
vado de recaída, se debería reiniciar el tratamiento eutimizante tan pronto 
como la paciente está medicamente estable (cuando se restablezca el equi-
librio electrolítico). 

¥ Si una mujer está tomando litio y tiene un alto riesgo de recidiva maníaca en 
el periodo postnatal, se debería considerar añadir un antipsicótico. 

¥ Si la mujer presenta síntomas maníacos graves o psicóticos en el perio-
do intraparto, deberíamos pensar en sedación rápida con un antipsicótico, 
mejor que con benzodiacepinas por el riesgo de síndrome hipotónico en el 
niño. El tratamiento se debería hacer en colaboración con anestesia. 

Lactancia

¥ Las mujeres con un trastorno bipolar que estén tomando medicación psico-
trópica y opten por la lactancia se debería:

Informar de los riesgos beneficios de la lactancia.
No recomendar la lactancia si está tomando antiepilépticos de los 
que no existen datos suficientes; tampoco se recomienda con litio 
o benzodiacepinas. Se debería ofrecer un tratamiento profiláctico 
diferente que pueda usarse durante la lactancia. La carbamacepi-
na y el valproato son fármacos compatibles con la lactancia.
Si ya tomaban un antipsicótico durante el embarazo se recomien-
da mantener el mismo. El riesgo asociado al uso de antipsicóticos 
parece mínimo aunque hay que tener en cuenta la escasez de 
datos. Si se inicia un tratamiento antipsicótico de novo se reco-
mienda la opción más segura entre los de mejor perfil de efectivi-
dad para cada caso. Se dispone de más datos de seguridad de 
antipsicóticos típicos y de entre los atípicos risperidona y quetia-
pina tienen un perfil favorable de relación riesgo-beneficio. No se 
recomienda clozapina ni olanzapina en este período por un mayor 
riesgo de reacciones adversas. 

¥ Si precisa un tratamiento antidepresivo los ISRS serían una buena opción, 
aunque no la fluoxetina ni el citalopram. 
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Cuidado del niño

¥ Los niños nacidos de madres que han tomado fármacos psicotrópicos 
durante el embarazo deberían ser monitorizados por los posibles efectos 
adversos de los fármacos, toxicidad o retirada (por ejemplo, síndrome del 
niño hipotónico, irritabilidad, llanto continuo, temblores, tiritonas, inquietud, 
hipertonía, dificultades para la alimentación y el sueño y raramente crisis). 
Si a la madre se le prescribió antidepresivos en el último trimestre, estos 
síntomas pueden ser debidos a un síndrome serotoninérgico más que a un 
síndrome de retirada, y se debería monitorizar cuidadosamente al neonato 
(Adaptado de NICE92).
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6.  Visión de las personas afecta-
das y sus familias.

Toda guía clínica se ha de basar en una revisión sistemática de las pruebas cientí-

¿FDV��6H�YXHOFD�HQ�HOOD�HO�FRQRFLPLHQWR�DFXPXODGR�SRU�ORV�LQYHVWLJDGRUHV�FRQ�VX�
WUDEDMR�\�VX�H[SHULHQFLD�FRQ�HO�¿Q�GH�UHGXFLU�OD�YDULDELOLGDG�H[LVWHQWH�HQ�OD�PDQHUD�
de abordar determinadas áreas de práctica clínica y disminuir así la incertidumbre 

del clínico.

 Los protagonistas de la enfermedad, las personas que en algún momento 

han sido diagnosticadas y sus allegados, acumulan también una considerable ex-

periencia adquirida a lo largo del tiempo que han convivido con el diagnóstico y 

los servicios de atención. Ellos poseen unos conocimientos difíciles de expresar e 

incorporar a los datos obtenidos de estudios clínicos pero que resultan muy rele-

vantes de cara a la mejora de la calidad asistencial y a la satisfacción de los usua-

rios con la atención recibida. Por este motivo se hace imprescindible aprovechar 

sus aportaciones para la construcción de las guías clínicas. 

 En la medida en que es todavía muy infrecuente en nuestro país que los 

usuarios participen como investigadores en los estudios clínicos, la única manera 

en la que pueden aportar su contribución es a través de sus vivencias, de su historia 

de vida. Para este tipo de cuestiones es particularmente adecuado el uso de meto-

dologías de corte cualitativo como la utilizada en este trabajo.

 Uno de los objetivos de la realización de esta GPC sobre Trastorno Bipolar 

era el incorporar esta experiencia adquirida por las personas afectadas y sus fa-

miliares al conjunto de recomendaciones que se realizaran a los profesionales. 

Por ello se planteo la realización de un estudio cualitativo sobre la visión de las 

personas afectadas y sus familias. 

 El estudio ha tenido como objetivos:

Obtener mediante un procedimiento reglado de corte cualitativo, las re-

comendaciones de los protagonistas en cuanto a aspectos de las inter-

venciones y organización de los servicios en relación al abordaje del TB.

Cotejar estas recomendaciones con las obtenidas a partir de la revisión 

de la evidencia.

Incorporar el resultado a la guía.
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 Se ha utilizado una metodología de investigación cualitativa utilizando 

como procedimiento de recogida de la información los grupos focales, teniendo 

en cuenta los criterios de calidad habituales.

 La selección de los participantes se realizó contando con el apoyo del 

movimiento asociativo, a través de FEAFES, la Fundación Mundo Bipolar y la 

Asociación Bipolar de Madrid. El proceso de información, selección de partici-

pantes y realización de los grupos se describe en detalle en la versión completa de 

la Guía, así como las características de lo participantes del grupo de familiares y 

del grupo de personas afectadas.

 Los grupos focales fueron conducidos por dos moderadores con experien-

cia en abordajes grupales tanto en el ámbito clínico como de la investigación. No 

tenían ninguna relación terapéutica con los participantes y su lugar de trabajo es 

una comunidad autónoma diferente. Previamente a la celebración de la sesión se 

solicitaba el consentimiento para su grabación en audio y video y se rellenaba un 

cuestionario individual y anónimo de datos básicos. Con cada grupo se celebraron 

dos sesiones entendiendo que la primera se orienta a generar el máximo de infor-

mación que permita la dinámica grupal. En la segunda se pide al grupo que par-

ticipe en el análisis de los resultados, pidiéndole que evalúe, matice e incremente 

los resultados de un primer análisis en fresco que hacen los conductores entre una 

y otra sesión.

 La trascripción y análisis de los grupos se realiza tras la celebración del 

grupo, obteniendo un texto que se analiza como un discurso único. El discurso 

de grupo no se limita a formular recomendaciones sino que también introduce 

descripciones y narrativas personales, así como críticas y valoraciones. Para este 

trabajo se han utilizado fundamentalmente las quejas y las recomendaciones, con 

especial énfasis en estas últimas. 

 La técnica de análisis se basa en la teoría fundamentada con extracción 

mediante un procedimiento de abstracción de categorías a partir de similitudes 

HQWUH�GLIHUHQWHV�SDUWHV�GHO�GLVFXUVR��(Q�QXHVWUR�FDVR�VH�KDQ�GH¿QLGR�ODV�FDWHJRUtDV�
FRPR�UHFRPHQGDFLRQHV�\�VX�OLVWDGR�DJUXSDGR�SRU�WHPDV�HV�HO�UHVXOWDGR�¿QDO��/RV�
resultados de este estudio son descriptivos y no interpretativos. 

 El LQIRUPH�¿QDO está constituido por los listados de recomendaciones agru-

padas con las aportaciones de los dos grupos. Incluye también el análisis de la cali-

dad del trabajo y una evaluación de sus limitaciones. Los resultados del estudio se 

recogen por orden de relevancia otorgada en la discusión grupal y se ponen en for-

PDWR�GH�UHFRPHQGDFLyQ��FRQ�YDOLGDFLyQ�SRU�ORV�SDUWLFLSDQWHV��(Q�HO�LQIRUPH�¿QDO�
estas recomendaciones se acompañan de citas textuales, entrecomilladas, que dan 

cuenta de la riqueza y la intensidad en la expresión de los asuntos tratados. Estas 

recomendaciones se presentan diferenciadas para el grupo de familiares y para el 

GH�XVXDULRV��(VWH�LQIRUPH�¿QDO�VH�UHFRJH�tQWHJUDPHQWH�HQ�OD�YHUVLyQ�FRPSOHWD�GH�
la GPC1.
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Grupo de familiares 

De manera fundamental y apoyado por todos los participantes, un aspecto crucial, 

presente de manera transversal durante toda la reunión es la necesidad de accesi-

bilidad del familiar hacia el profesional de referencia del afectado, y la necesidad 

de coordinación familia-terapeuta-afectado en los distintos momentos de la enfer-

medad.

Recomendaciones generales 

¥ El profesional de referencia de una persona afectada por un trastorno bi-
polar debería ser accesible a la familia del afectado, y considerar la infor-
mación aportada por la familia como cuidadores principales. La relación 
entre familiares y profesionales debería ser abierta y flexible, conjugando el 
derecho a la confidencialidad del paciente con su derecho y el de su familia 
a ser bien cuidados.

¥ Las intervenciones han de ser coordinadas, concretas y deben responder 
a las necesidades del paciente. El peso de esa coordinación lo ha de llevar 
el profesional referente. La oferta de servicios debe responder a las nece-
sidades de los distintos momentos de la enfermedad, y las intervenciones 
deben ser orientadas y tramitadas por el profesional o el equipo referente en 
colaboración con el afectado y la familia. 

¥ Se debería dar información desde el inicio del contacto con los servicios 
de salud mental, aunque no se conozca el diagnóstico con certeza. Se 
deberían transmitir a afectado y familia las posibilidades diagnósticas en un 
lenguaje comprensible junto a una información general y unas pautas de 
manejo básicas.

¥ Se debe dar el mismo trato al trastorno bipolar que a otras enfermedades 
físicas, en un doble sentido: se deben ofrecer todos los niveles de atención 
o todos los recursos que en otras enfermedades físicas, y no se deben 
dejar de tratar enfermedades físicas que pueden estar presentándose por 
el hecho de tener diagnosticada una enfermedad mental.

¥ Los psiquiatras deben ser reactivos a los cambios, o a la ausencia de estos, 
probando nuevas opciones terapéuticas en un tiempo razonable.
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Situaciones de crisis

3UHGRPLQD�OD�RSLQLyQ�GH�TXH�VL�OD�FRPXQLFDFLyQ�FRQ�ORV�SURIHVLRQDOHV�IXHUD�ÀXLGD�
se evitarían bastantes situaciones de crisis. Las situaciones de crisis en las que se 

llega a ingresos y a medidas coercitivas son vividas tanto por familiares como por 

afectados como algo traumático, que se debe intentar prevenir.

¥ Deben potenciarse intervenciones más tempranas y de carácter preventivo, 
educando a los familiares en pautas de reconocimiento y escuchando la 
información relevante que aportan con el propósito de evitar situaciones de 
internamiento.

¥ Los procedimientos de internamiento deberían ser tramitados con fluidez 
y agilidad, evitando la intervención de terceros si no es necesario. Los in-
gresos deberían ser facilitados por el equipo de salud mental cuando estén 
indicados. 

¥ Los procedimientos coercitivos deben estar protocolizados y aplicarse 
cuando sea estrictamente necesario, respetando la dignidad de la persona.

Depresión y prevención del suicidio

En general, los familiares participantes opinan que las fases depresivas leves-moderadas, 

son menos complicadas en su manejo que las fases maníaca, aunque también producen 

mucho sufrimiento. La prevención del suicidio resulta algo prioritario.

¥ Se debería dar apoyo y formación a los familiares para el manejo de las 
fases depresivas y del riesgo suicida. Trabajar específicamente pautas con-
cretas para abordar estos momentos de riesgo suicida. Potenciar las “es-
cuelas de familias”.

¥ Deberían potenciarse las campañas informativas generales, que se propor-
cione información sobre depresión y suicidio en los medios de comuni-
cación. Proporcionar formación tanto a profesionales sanitarios como no 
sanitarios (SAMUR, policías, bomberos…).

Fase de mantenimiento. Eutimia

La opinión más expresada es que hay necesidades en esta fase en diferentes 

ámbitos, de tiempo libre, de empleo, de vivienda que deben ser cubiertas desde 

los servicios de salud mental y que muchas veces no se proporcionan, quedando 

restringidas las actuaciones a las intervenciones en crisis. No hay una posición 

clara respecto a si son adecuados o no los servicios especializados en TB, ya que 

predomina el desconocimiento sobre los recursos rehabilitadores.
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¥ Los servicios de salud mental deben cubrir las necesidades de rehabili-
tación, de ocio y tiempo libre, de empleo, de vivienda, que presentan los 
afectados por trastorno bipolar en fase de eutimia. Los servicios generales 
deben contar con recursos suficientes para responder adecuadamente a 
las demandas de los afectados por trastorno bipolar.

¥ Se debería prestar una atención regular a los afectados también en la fase 
de mantenimiento, pudiendo disponer de asistencia psicológica si lo re-
quieren. Los servicios de salud mental deberían ofrecer psicoeducación y 
psicoterapia tanto a familias como a afectados.

¥ El profesional de referencia, debería poseer información actualizada de to-
dos los recursos de los cuales se pueda beneficiar el paciente afectado 
por trastorno bipolar y poder recomendar y gestionar la derivación a estos, 
si se precisa. Los servicios de salud mental deberían ofrecer un listado de 
recursos suficientemente descritos y con un perfil de pacientes idóneos 
definido, así como, en la medida de lo posible, explicitadas las actividades 
que se realizan.

Otros profesionales

En cuanto al papel de otros profesionales que trabajan en los equipos de salud 

mental, aparte del psiquiatra, al que todos conocen, y el psicólogo, al que algunos 

han podido acceder, resulta llamativa la invisibilidad de otros profesionales 

para muchos de los familiares. Hay muy poca información y no se conocen sus 

funciones, de algunos no se conoce de su existencia.

¥ Todos los profesionales de los equipos de salud mental y de los recursos 
rehabilitadores deberían ser visibles y accesibles para afectados y familiares 
y participar en los planes de continuidad de cuidados de las personas afec-
tadas por trastorno bipolar.

El papel de las asociaciones

La mayoría de los familiares son conscientes de que las asociaciones de familiares 

y usuarios cubren actualmente necesidades que quedan desatendidas en los servi-

cios públicos de salud, y que si estos funcionaran correctamente no sería necesario 

que llenaran ese vacío.
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¥ Las asociaciones tendrían que cumplir una función informativa, reivindica-
tiva, de apoyo y de ayuda mutua. Deberían ser un medio de interlocución 
con la administración sanitaria.

Estigma

¥ Debería haber más campañas contra el estigma en los medios de comuni-
cación y que se hicieran visibles.

Grupo de usuarios

La dinámica grupal generada fue muy participativa y de gran riqueza expresiva. 

Como temas transversales, que aparecen continuamente en el discurso de los par-

ticipantes podríamos destacar la necesidad de formación e información a todos los 

QLYHOHV��\�OD�LPSRUWDQFLD�GH�FDSDFLWDU�D�ORV�XVXDULRV�FRPR�³SDFLHQWHV�H[SHUWRV´��GH�
cara a su propio proceso de recuperación, al de otros afectados, y a la mejoría en 

el funcionamiento de los servicios de salud mental.

Proceso diagnóstico

¥ El proceso diagnóstico debe llevarse a cabo lo más breve y eficazmente 
posible. Se debería poder contar con la posibilidad de que haya varias opi-
niones paralelas cuando no hay un diagnóstico de certeza, de que interven-
gan diferentes profesionales en el proceso, apoyándose en la utilización de 
cuestionarios de manera rutinaria.

Aspectos de las intervenciones

Como un aspecto general, se destaca la importancia de la formación e información 

de todos los profesionales que intervienen en el proceso de tratamiento del TB, 

incluyendo personal médico de otras especialidades, con el objetivo de evitar la 

estigmatización. Resaltan la necesidad de que los profesionales que trabajan en 

salud mental posean habilidades de comunicación, empatía, que sean capaces de 

no infantilizar a la persona a la que atienden y de proporcionar un trato cercano y 

KXPDQR��/D�PD\RUtD�GH�ORV�SDUWLFLSDQWHV�WLHQHQ�FRQRFLPLHQWR�GH�SHU¿OHV�SURIHVLR-

nales diversos dentro de los equipos de salud mental.

 La opinión mayoritaria es que son necesarias otras intervenciones aparte 

de las farmacológicas para conseguir la mejoría, como son la psicoterapia indivi-
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dual y grupal. Respecto a las intervenciones farmacológicas se demanda que no se 

PDQWHQJDQ�WLHPSRV�SURORQJDGRV�VL�ORV�HIHFWRV�WHUDSpXWLFRV�QR�VRQ�VLJQL¿FDWLYRV�

¥ El trato a las personas con trastorno bipolar debe ser como el proporcio-
nado en otras enfermedades, que no se estigmatice ni se culpabilice por 
padecerla.

¥ Todos los profesionales que intervienen en los tratamientos de personas 
con enfermedad mental deberían tener información y formación suficiente, 
destacando habilidades que propicien un trato empático y cercano.

¥ Las intervenciones farmacológicas deberían ser revisadas con suficiente 
frecuencia. Debe haber un límite temporal flexible después del cual se debe 
modificar un tratamiento si no produce los cambios esperados. Se debe 
informar de los posibles efectos secundarios

¥ Desde los servicios de salud públicos se deben proporcionar tratamientos 
adecuados a los distintos momentos de la enfermedad y que respondan a 
la diversidad de necesidades de los afectados; de información y orienta-
ción, psicoterapéuticas, laborales, de ocio y tiempo libre. Se deben poten-
ciar los dispositivos intermedios, así como facilitar la información y el acceso 
a los diferentes perfiles profesionales.

¥ Desde los servicios públicos de salud, deberían proporcionarse folletos in-
formativos donde se incluyan síntomas de alarma de la enfermedad, trata-
mientos, voluntades anticipadas, direcciones de sitios donde puedan infor-
marse, listado de todas las asociaciones y páginas Web.

El papel de las familias 

¥ Es necesario contar con las familias de los afectados en todas las fases del 
proceso, definiendo los términos de esta relación y con autorización de la 
persona afectada. Los familiares deben poder contar con ayuda directa si 
la requieren.

¥ Se debería facilitar el acceso al tratamiento para hijos de personas con 
trastorno bipolar siempre que sea necesario y en coordinación con otros 
profesionales implicados.

Situaciones de crisis y condiciones de hospitalización

Cuando nos referimos a las situaciones de crisis, de manera espontánea surge la 

SUHRFXSDFLyQ�SRU�OD�GL¿FXOWDG�TXH�HQFXHQWUDQ�ORV�IDPLOLDUHV�HQ�HO�DFFHVR�DO�SUR-

fesional de referencia del afectado, ya que en muchas ocasiones la persona no 

demanda ayuda y se sugieren algunas fórmulas para superar este problema.
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¥ Los afectados por trastorno bipolar tendrían que tener la posibilidad de de-
legar o autorizar a un familiar para que en situaciones críticas pudiera acce-
der al médico y solicitar asistencia. El acceso a la atención urgente debería 
ser fácil y rápido. Debería haber cauces de coordinación establecidos entre 
los equipos de salud mental y los de atención en crisis.

¥ Los ingresos deberían durar el tiempo necesario, la atención debería ser 
frecuente, con profesionales adecuadamente formados, y procurando un 
trato digno y respetuoso con los derechos de los afectados.

¥ La atención domiciliaria en crisis debería ser una opción al ingreso hospita-
lario en aquellos casos que se ajusten a las indicaciones, y estar disponible 
en todo el territorio.

Prevención del suicidio

Relacionado con lo anterior, pero merecedor de una atención especial es el tema 

de la prevención del suicidio. Consideran que es un tema que cuesta tratar, y aun 

FXDQGR�VH�DERUGD�HV�GLItFLO�DFWXDU�GH�PDQHUD�H¿FD]��7RGRV�ORV�SDUWLFLSDQWHV�FRLQ-

ciden en que disminuir las cifras de muerte por suicidio debe ser una prioridad a 

todos los niveles. 

¥ Se debe abordar de manera directa el riesgo suicida. Deben existir y difun-
dirse guías clínicas de detección y actuación ante la presencia de riesgo 
suicida dirigidas a profesionales, familiares y usuarios.

Aspectos jurídico-legales

Existe una preocupación patente entre los participantes por estar informados de 

aspectos jurídico-legales que les afectan de manera directa, y encuentran carencias 

en este sentido.

¥ Desde los servicios de salud públicos, se debería informar a pacientes y 
familiares de las posibilidades existentes en el ámbito jurídico sobre ma-
terias que competen a los afectados y de manera preferente en caso de 
necesidad.

¥ Debería haber un cauce accesible y gratuito, que permitiera de manera 
voluntaria, determinar lo que cada persona quisiera o no que ocurriera con 
su tratamiento en caso de crisis. Facilitar el acceso al documento de volun-
tades anticipadas.
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Representación, asociacionismo y lucha contra el estigma

Los participantes consideran fundamental lograr una representación en los servi-

cios de los que son usuarios, y tener un papel activo en su proceso de tratamiento y 

recuperación, conseguir que se oiga su voz. Así mismo, con respecto a las asocia-

ciones, piensan que asumen muchas tareas que se deberían cubrir desde la admi-

QLVWUDFLyQ�\�VLQ�PHGLRV�VX¿FLHQWHV��3LGHQ�XQ�WUDWR�HTXLWDWLYR�SDUD�ODV�DVRFLDFLRQHV�
de usuarios y familiares.

¥ Debe haber una tendencia creciente desde la administración a incorporar la 
voz del usuario en la formación, organización de los servicios, representa-
ción en órganos colegiados y en los equipos de salud mental. Se deberían 
difundir iniciativas de buenas prácticas en este sentido.

¥ Deberían potenciarse y apoyarse económicamente desde la administración 
proyectos concretos de difusión y conocimiento de la enfermedad mental y 
de lucha contra el estigma llevados a cabo desde asociaciones de usuarios.

¥ Las asociaciones de usuarios deben tener la misma consideración que las 
de familiares de cara a ayudas de la administración, y si se les delegan 
servicios que en principio deberían ofrecer los servicios públicos, debería 
contemplarse la dotación económica correspondiente.
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Anexo 1. Niveles de evidencia y 

grados de recomendación de SIGN

Niveles de evidencia 

1++ Metanálisis de alta calidad, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos o ensayos clínicos 
de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.

1+ Metanálisis bien realizados, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos o ensayos clínicos 
bien realizados con poco riesgo de sesgos.

1- Metanálisis, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos o ensayos clínicos con alto riesgo 
de sesgos.

2++ Revisiones sistemáticas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles. 
Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta 
probabilidad de establecer una relación causal.

2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y 
con una moderada probabilidad de establecer una relación causal.

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo 
de que la relación no sea causal.

3 Estudios no analíticos, como informes de casos y series de casos.

4 Opinión de expertos.

Grados de recomendación 

A Al menos un metanálisis, revisión sistemática o ensayo clínico clasificado como 1++ y di-
rectamente aplicable a la población diana de la guía; o un volumen de evidencia científica 
compuesto por estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos.

B Un volumen de evidencia científica compuesta por estudios clasificados como 2++, di-
rectamente aplicable a la población diana de la guía y que demuestran gran consistencia 
entre ellos; o evidencia científica extrapolada desde estudios clasificados como 1 ++ ó 1+.

C Un volumen de evidencia científica compuesta por estudios clasificados como 2+ directa-
mente aplicable a la población diana de la guía y que demuestran gran consistencia entre 
ellos; o evidencia científica extrapolada desde estudios clasificados como 2 ++.

D Evidencia científica de nivel 3 ó 4; o evidencia científica extrapolada desde estudios clasi-
ficados como 2+.

� /RV� HVWXGLRV� FODVL¿FDGRV� FRPR� ��� \� ��� QR� GHEHUtDQ� XVDUVH� HQ� HO� SURFHVR� GH� HODERUDFLyQ� GH�
recomendaciones por su alta posibilidad de sesgo.

Buena práctica clínica

¥
 Práctica recomendada basada en la experiencia clínica y el consenso del equipo redactor.

 * En ocasiones el grupo elaborador se percata de algún aspecto práctico importante sobre el que se quiere 

hacer énfasis y para el cual no existe, probablemente, ninguna evidencia que lo soporte. En general estos casos 

tienen que ver con algún aspecto del tratamiento considerado buena práctica clínica y que nadie cuestionaría habi-

tualmente. Estos aspectos son valorados como puntos de buena práctica clínica. Estos mensajes no son una alterna-

tiva a las recomendaciones basadas en la evidencia, sino que deben considerarse únicamente cuando no existe otra 

manera de destacar dicho aspecto.
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Anexo 2. Algoritmos terapéuticos.

Algoritmo de tratamiento farmacológico de la manía
aguda:

Paso 1: Principios generales de manejo

Paso 2: Inicio / optimización del tratamiento con fármacos de 1ª línea: Litio, valproato, 

antipsicótico atípico (risperidona, olanzapina, quetiapina y aripiprazol).

Paso 3: Añadir otro fármaco de 1ª línea: Litio, valproato, antipsicótico atípico (risperi-

dona, olanzapina, quetiapina y aripiprazol).

Paso 4: Añadir o cambiar medicación de 2ª línea: Carbamacepina, oxcarbamacepina, 

haloperidol, ziprasidona, asenapina y paliperidona.

Paso 5: (paso 4 en caso de manía grave): Terapia electroconvulsiva. Añadir fármaco de 

3ª línea: clozapina.

No utilizar en el tratamiento de la manía aguda: Gabapentina, lamotrigina y topiramato.
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Algoritmo de tratamiento farmacológico de la
depresión bipolar:

 1. Leve y con tratamiento de mantenimiento: revisión en 2 semanas

 2. Moderada o Grave o sin tratamiento de mantenimiento
 3. Con síntomas psicóticos: potenciar el plan de tratamiento con 

  antipsicótico atípico o aplicar la terapia electroconvulsiva.

Paso 1: Principios generales de manejo

Paso 2: Inicio / optimización del tratamiento con fármacos de 1ª línea: Litio, lamotrigi-

na, quetiapina o quetiapina de liberación prolongada

Paso 3: Añadir un fármaco de 1ª línea (litio, lamotrigina, quetiapina o quetiapina LP), 

o de 2ª línea (valproato, ISRS (+ litio, valproato, olanzapina o quetiapina), olanzapina 

+ ISRS)

Paso 4: Añadir o cambiar medicación de 1ª y 2ª línea.

Paso 5 (paso 4 en caso de depresión grave): Terapia electroconvulsiva.

No utilizar en el tratamiento de la depresión bipolar: Aripiprazol o ziprasidona en mo-

noterapia. 
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Algoritmo del tratamiento farmacológico de
mantenimiento del trastorno bipolar:

Paso 1: Iniciar (o continuar, en su caso) el tratamiento considerando las características del 

paciente.

Paso 2: 
�� ,QLFLR� �� RSWLPL]DFLyQ� GHO� WUDWDPLHQWR� FRQ� IiUPDFRV� GH� ��� OtQHD� SDUD� SUHYHQLU� OD� IDVH�

maniaca: litio, valproato, quetiapina/quetiapina LP, olanzapina y aripiprazol.

�� ,QLFLR� �� RSWLPL]DFLyQ� GHO� WUDWDPLHQWR� FRQ� IiUPDFRV� GH� ��� OtQHD� SDUD� SUHYHQLU� OD� IDVH�
depresiva: litio, lamotrigina y quetiapina / quetiapina LP.

Paso 3: Añadir un fármaco de 1ª o 2ª línea según características (litio, valproato, quetiapina 

/ quetiapina LP, olanzapina, carbamacepina, risperidona, lamotrigina, ziprasidona, 

aripiprazol, asenapina, risperidona LP)

Paso 4: Añadir o cambiar medicación de 1ª o 2ª línea (litio, valproato, quetiapina 

/ quetiapina LP, olanzapina, carbamacepina, risperidona, lamotrigina, ziprasidona, 

aripiprazol, asenapina, risperidona LP)

Si riesgo de abandono o baja adherencia: + Risperidona liberación prolongada

Si polaridad predominante maniaca: + Litio, valproato, quetiapina-quetiapina LP, 

olanzapina, aripiprazol, carbamacepina, ziprasidona, aripiprazol, asenapina

Si polaridad predominante depresiva: + Litio, lamotrigina, quetiapina / quetiapina LP.

No utilizar en el tratamiento a largo plazo del trastorno bipolar: Monoterapia con

gabapentina, topiramato o antidepresivos.
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Esquema de intervenciones según las fases del
trastorno bipolar:
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!

!

! ! !

!

!

Fase de 
mantenimiento 
 

Elecci�n de �mbito de 
tratamiento y 
evaluaci�n de riesgos 

Centro de Salud Mental 

Hospital de D�a: considerar en fase de estabilización o poscrisis 

Intervenci�n 
farmacol�gica 

Intervenci�n 
psicosocial 

Mejoría del conocimiento sobre la 
enfermedad 
Prevención de recaídas afectivas 

Considerar Terapia cognitivo conductual 
- técnicas de restructuración cognitiva 
- modificación de estilos de afrontamiento y 

resolución de problemas 
- estrategias conductuales para manejar los 

cambios de ánimo 

Cuidados de 
Enfermer�a  

Considerar Psicoeducaci�n grupal dirigida a los familiares y Terapia focalizada en la 
familia 
- conocimiento sobre el trastorno y su manejo 
- entrenamiento en habilidades de comunicación 
- entrenamiento en resolución de problemas 

Psicoeducaci�n 
- aumento de la conciencia de enfermedad y la 

adherencia 
- detección precoz y manejo de los pródromos de 

recaída  
- fomento de hábitos saludables y manejo del estrés.

Prevención de recaídas, 
especialmente depresivas 

Principios generales de tratamiento a largo plazo del trastorno bipolar: Antes de iniciar 
el tratamiento hay que considerar: Respuestas previas al tratamiento / polaridad 
predominante / factores de riesgo de salud física / preferencia del paciente / adherencia / y 
probabilidad de gestación. 

Seguir el algoritmo de tratamiento farmacol�gico a largo plazo del trastorno bipolar, 
teniendo en cuenta si hay una baja adherencia o riesgo de abandono, si la polaridad 
predominante es maníaca o depresiva y la intensidad y características de los efectos 
secundarios del tratamiento. 

Hacer un control regular de las evaluaciones de salud f�sica recomendadas, 
monitorizando en cada caso, según se requiera, los niveles séricos del fármaco y las pruebas 
necesarias para un adecuado seguimiento de los efectos terapéuticos y los riesgos asociados al 
uso de los distintos tratamientos. Se evaluaran así mismo los posibles efectos secundarios.  

Establecimiento de una alianza terap�utica y estrategias reforzadoras de la adherencia 
al tratamiento 

Dise�ar un plan de tratamiento integral, que sea acordado con el paciente y su entorno, e 
incluya intervenciones farmacológicas, psicosociales y de cuidados de enfermería, y que este 
orientado desde un enfoque de “recuperación” 

Dise�ar un plan de crisis, para prevenir y manejar las situaciones de crisis y riesgo de 
suicidio que pueden surgir y que este acordado con el paciente y su entorno. 

Plan de cuidados de enfermer�a adaptado al �mbito de actuaci�n y a las necesidades del 
paciente: Centro de Salud Mental / Hospital de Día. 

Gesti�n de caso, apoyo familiar y comunitario 
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Anexo 3. Abreviaturas.
Abreviaturas
5-HT    Serotonina
AACAP   American Academy of Child and Adolescent Psychiatry
AAP   Antipsicótico atípico
ADT   Antidepresivo tricíclico
AEMPS   Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios
AEN   Asociación Española de Neuropsiquiatría  
AGREE   Appraisal of Guidelines Research and Evaluation 
AINES� � $QWLLQÀDPDWRULR�QR�HVWHURLGHR
AMPc    Adenosín monofosfato cíclico  
APA    American Psychiatric Association
APS    Atención primaria de salud
ARI    Aripiprazol
ASE    Asenapina
BAP    British Association for Psychopharmacology
BEDS    Escala para las Alteraciones de la Conducta Alimentaria en el Trastorno Bipolar 
BOLDER   Bipolar DEpRession Study
BZD    Benzodiacepina
CANMAT  Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments
CBZ   Carbamacepina
CGI-BP-M��� (VFDOD�GH�,PSUHVLyQ�&OtQLFD�*OREDO�SDUD�HO�7UDVWRUQR�%LSRODU�0RGL¿FDGD
cHDL    Lipoproteína de alta densidad 
CHMP   Comité de Productos Farmacéuticos de Uso Humano, de la Agencia Europea de 
   Medicamentos (EMA)
CIE    &ODVL¿FDFLyQ�,QWHUQDFLRQDO�GH�ODV�(QIHUPHGDGHV
cLDL    Lipoproteína de baja densidad 
COS    Cuestionario Oviedo del sueño
CSFQ-14   Cuestionario de Cambios en la Función Sexual, versión breve
CSM    Centro de Salud Mental
DSM    Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales (Diagnostic and 
   Stastistical Manual of the Metal Disorders)
ECA    Ensayo Clínico Aleatorizado
ECG    Electrocardiograma
EEG    Electroencefalograma
ELISA   Prueba de detección de anticuerpos anti-VIH (inmunoabsorbente enzimático)
EMA    Agencia Europea del Medicamento (European Medicines Agency)
EMT    Estimulación magnética transcraneal
EPA    Ácido eicosapentanoico u icosapentaenoico
EVMAC   Escala para la Valoración de la Manía por Clínicos
FAST    Prueba Breve de Evaluación del Funcionamiento (Functioning Assessment 
   Short Test)
FDA    Food and Drug Administration 
FFT-A   Family Focused Treatment for Adolescents, tratamiento orientado a la familia para 
   adolescentes
GABA   Ácido gamma aminobutírico
GEG    Grupo Elaborador de la Guía de Práctica Clínica
GPC    Guía de práctica clínica
HAM-A   Escala de Ansiedad de Hamilton
HCL    Hypomania Symptom Check List
HDRS   Escala de Hamilton para la Depresión
ICGTB   Escala de Impresión Clínica Global Para el Trastorno Bipolar
IDS    Inventory of Depressive Symptomatology
IECAS�� � $QWLLQÀDPDWRULR�LQKLELGRU�GH�OD�HQ]LPD�FRQYHUWLGRUD�GH�DQJLRWHQVLQD�
IMAO   Inhibidor de la monoaminoxidasa 
IMC    Índice de masa corporal (peso / talla en m2)
IRSNA   Antidepresivo dual inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina y noradrenalina
ISRS    Antidepresivo inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina
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LAM    Lamotrigina
Li    Litio
LP    Liberación Prolongada
MADRS    Escala para la depresión de Montgomery-Asberg
MAS    Escala de Bech-Rafaelsen de Manía
MDQ    Mood Disorder Questionnaire
MES    Escalas de Bech-Rafaelsen de Melancolía 
MHD    Metabolito derivado 10-monohidróxido
MINI    Mini Entrevista Neuropsiquiátrica Internacional
MSI    Mood severity index
NA    Noradrenalina
NANDA   North American Nursing Diagnosis Association
NaSSA   $QWLGHSUHVLYR�QRUDGUHQpUJLFR�\�VHURWRQLQpUJLFR�HVSHFt¿FR�
NCS    National Comorbidity Survey 
NIC    &ODVL¿FDFLyQ�GH�ODV�LQWHUYHQFLRQHV�GH�HQIHUPHUtD��1XUVLQJ�,QWHUYHQWLRQ�&ODVVL¿FDWLRQ�
NICE    National Institute for Health and Clinical Excellence 
NIMH-ECA  National Institute of Mental Health Epidemiologic Catchment Area 
NNH    Número de pacientes necesarios para producir un efecto adverso (number needed to harm)
NNT    Número de pacientes necesarios para tratar: (number needed to treat)
NOC    Nursing Outcomes, resultados de enfermería
OLZ    Olanzapina
PCC    Programa de Continuidad de Cuidados
PICO    Patient / Intervention / Comparison / Outcome
PRISM   Psychiatric Research Interview for Substance and Mental Disorders 
PSQI    Pitsburg Sleep Quality Index
Q-LES-SF  Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire – Short Form
QUE    Quetiapina
RANZCP   Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists 
RIS    Risperidona 
RMN    Resonancia magnética
SAMUR   Servicio de asistencia municipal de urgencias y rescate
SCAN    Cuestionario para la Evaluación Clínica en Neuropsiquiatría
SCID    Entrevista Clínica Estructurada (consta de versiones I y II) 
SDS    Sheehan Disability Scale
SF-36    Cuestionario SF-36 sobre el estado de salud, versión breve
SIGN    Scottish Intercollegiate Guidelines Network
SNC    Sistema nervioso central
STEP-BD   Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder
TA    Tensión arterial
TAC    Tratamiento asertivo comunitario
TAD    Tensión arterial diastólica
TAS    Tensión arterial sistólica
TB    Trastorno Bipolar (referido a cualquiera de sus tipos)
TB I    Trastorno Bipolar tipo I (cursa con fases maníacas y depresivas)
TB II    Trastorno Bipolar tipo II (cursa con fases hipomaníacas y depresivas)
TB NOS�� � 7UDVWRUQR�%LSRODU�VLQ�HVSHFL¿FDU��QRW�RWKHUZLVH�VSHFL¿HG�
TC    Tomografía Axial Computerizada
TCC    Terapia Cognitivo Conductual
TDAH�� � 7UDVWRUQR�SRU�Gp¿FLW�GH�DWHQFLyQ�H�KLSHUDFWLYLGDG
TEC    Terapia electroconvulsiva
TEPT    Trastorno por  estrés post-traumático
TOC    Trastorno obsesivo compulsivo
TOD    7UDVWRUQR�RSRVLFLRQLVWD�GHVD¿DQWH
TSH    Triglicéridos 
VPT    Valproato 
VCM    Volumen corpuscular medio
VIH    9LUXV�GH�OD�LQPXQRGH¿FLHQFLD�KXPDQD
WFSBP   World Federation of Societies of Biological Psychiatry
YMRS   Escala de Young para la Evaluación de la Manía 
ZIP    Ziprasidona
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Anexo 4. Declaración de Intereses. 

La declaración de intereses de los autores y los revisores se ha llevado a cabo mediante un formulario 

SUHGH¿QLGR�LQFOXLGR�HQ�HO�0DQXDO�0HWRGROyJLFR�GH�(ODERUDFLyQ�GH�*3&�HQ�HO�6LVWHPD�1DFLRQDO�GH�
Salud31:

Autores

Lluis Lalucat, Juan González-Cases, Esther Jiménez, Pilar Famoso, Carmen Pastor y Juan Sevillá 

GHFODUDQ�DXVHQFLD�GH�FRQÀLFWRV�GH�LQWHUHVHV�

� /RV� VLJXLHQWHV� DXWRUHV� GHFODUDQ� KDEHU� UHFLELGR� ¿QDQFLDFLyQ� SDUD� UHXQLRQHV� \� FRQJUHVRV��
DVLVWHQFLD�D�FXUVRV��LQVFULSFLRQHV��EROVDV�GH�YLDMHV��DORMDPLHQWR«���(OHQD�(]TXLDJD��Lundbeck, Rovi, 

Esteve, Lilly), Carmen Moreno (Janssen), José Manuel Montes (Lundbeck, Astra-Zeneca, Servier), 

Guillermo Lahera (Otsuka, Lundbeck, Janssen, Lilly), Paz García-Portilla (Bristol, Lilly, Janssen, Astra 

=HQHFD��/XQGEHFN��3¿]HU��$GDPHG��6HUYLHU��5RYL���-RVp�0DQXHO�*RLNROHD��$OPLUDOO��%ULVWRO�0\HUV�
Squibb, Eli-Lilly, Merck Sharpe and Dohme, Servier ), Rosario Arce (Janssen, Bristol, Novartis), 

0DULD�)H�%UDYR�2UWL]��%ULVWRO��/LOO\��-DQVVHQ��$OPLUDOO��*6.��$VWUD�=HQHFD��/XQGEHFN��3¿]HU���$OEHUWR�
Fernández Liria (Astra Zeneca, GSK, Lundbeck, Janssen, Lilly, Rovi), Lara Repeto (Astra Zeneca, 

Janssen, Otsuka), Consuelo de Dios (Lundbeck, Lilly, Almirall, BMS-Otsuka, Astra Zeneca), Antoni 

%HQDEDUUH��-DQVVHQ�&LODJ��3¿]HU���

Los siguientes autores declaran haber recibido honorarios como ponente (conferencias, 

cursos): José Manuel Goikolea (Astra-Zeneca, Bristol Myers-Squibb, Eli-Lilly, Glaxo-SmithKline, 

-DQVVHQ�&LODJ��/XQGEHFN��0HUFN�6KDUSH� DQG�'RKPH��2WVXND�� 3¿]HU�� 6DQR¿�$YHQWLV���&RQVXHOR� GH�
'LRV��/XQGEHFN��%06�2WVXND��/LOO\��$OPLUDOO��-DQVVHQ��-XVWH��$'$0('��$VWUD�=HQHFD��3¿]HU��6DQR¿�
Aventis, Servier), José Manuel Montes (Bristol Myers, Astra-Zeneca, Lundbeck, Rovi, Adamed, 

-DQVVHQ�� 3¿]HU�� *6.��� &DUPHQ� 0RUHQR� �6DQR¿�$YHQWLV��� *XLOOHUPR� /DKHUD� �$VWUD�=HQHFD�� /LOO\��
-DQVVHQ��6HUYLHU��5RYL���0DUtD�5HLQDUHV��$VWUD�=HQHFD��3¿]HU��$GDPHG����(OHQD�(]TXLDJD��/XQGEHFN��
Rovi, Esteve, Lilly), Maria Fe Bravo Ortiz (Astra Zeneca, GSK), Paz García-Portilla (Bristol, Lilly, 

-DQVVHQ��$VWUD�=HQHFD��/XQGEHFN��3¿]HU�� 6HUYLHU�� ,WDO� )iUPDFR���$QWRQL�%HQDEDUUH� �%ULVWRO�0\HUV�
Squibb, Eli Lilly, Glaxo-Smith-Kline and Janssen-Cilag), Rosario Arce (Novartis, Lunbeck, Janssen).

Los siguientes autores declaran haber recibido�¿QDQFLDFLyQ�GH�SURJUDPDV�HGXFDWLYRV�R�FXUVRV�
(contratación de personal, alquiler de instalaciones): Consuelo de Dios (Astra Zeneca, BMS-Otsuka), 

Elena Ezquiaga (Lundbeck), Alberto Fernández Liria (Rovi), Antoni Benabarre (Janssen-Cilag).

� /RV� VLJXLHQWHV� DXWRUHV�GHFODUDQ�KDEHU� UHFLELGR�¿QDQFLDFLyQ�SRU�SDUWLFLSDU� HQ�XQD� LQYHVWLJD-
FLyQ��-RVp�0DQXHO�0RQWHV��3¿]HU��$VWUD�=HQHFD���*XLOOHUPR�/DKHUD��3¿]HU��$VWUD�=HQHFD���&RQVXHOR�
GH�'LRV��$VWUD�=HQHFD��%06�2WVXND��/LOO\��-DQVVHQ��&HSKDORQ���3D]�*DUFtD�3RUWLOOD��3¿]HU��

 Los siguientes autores declaran haber recibido honorarios por consultoría para una com-

pañía farmacéutica/otras tecnologías: José Manuel Montes (Bristol Myers, Astra-Zeneca, Lundbeck, 

Rovi, Janssen), Consuelo de Dios (BMS-Otsuka, Lundbeck), Carmen Moreno (Bristol-Myers Squibb), 

Maria Fe Bravo Ortiz  (Astra Zeneca, Janssen), Paz García-Portilla (Janssen).

� /RV� VLJXLHQWHV� DXWRUHV� GHFODUDQ� KDEHU� UHFLELGR� GRWDFLyQ� VLJQL¿FDWLYD� GH� PDWHULDO� SDUD� VX�
unidad o servicio: Paz García Portilla (Instituto de Salud Carlos III Ministerio de Ciencia e Innovación). 

� /RV�VLJXLHQWHV�DXWRUHV�GHFODUDQ�KDEHU�UHFLELGR�D\XGD�HFRQyPLFD�SDUD�OD�¿QDQFLDFLyQ�GH�XQD�
investigación: Elena Ezquiaga (Lundbeck), Carmen Moreno (CIBERSAM, Instituto de Salud Carlos 

III Ministerio de Sanidad, Fundación Alicia Koplowitz), Paz García-Portilla (CIBERSAM, Mutua 

0DGULOHxD��(XURSHDQ�&RPLVVLRQ���)UDPHZRUN�3URJUDPH��,QVWLWXWR�GH�6DOXG�&DUORV�,,,�0LQLVWHULR�GH�
Sanidad), Antoni Benabarre (Instituto Carlos III –Ministerio de Economía y Competitividad. Fondo 

Europeo de Desarrollo Regional. Unión Europea).
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Revisores y colaboradores expertos

/RV�VLJXLHQWHV�UHYLVRUHV�\�FRODERUDGRUHV�H[SHUWRV�GHFODUDQ�DXVHQFLD�GH�FRQÀLFWRV�GH�LQWHUHVHV��(YD�0��
Garces Trullenque, Abelardo Rodriguez Gonzalez, Lourdes Gómez de Pedro, Ricardo Guinea Roca, 

Rafael Casquero Ruiz, Francisco Rodriguez Pulido, José Juan Uriarte Uriarte, Lourdes Gómez de 

Pedro y Aurora Sánchez.

� /RV� VLJXLHQWHV� UHYLVRUHV� \� FRODERUDGRUHV� H[SHUWRV� GHFODUDQ� KDEHU� UHFLELGR� ¿QDQFLDFLyQ�
SDUD�UHXQLRQHV�\�FRQJUHVRV��DVLVWHQFLD�D�FXUVRV��LQVFULSFLRQHV��EROVDV�GH�YLDMHV��DORMDPLHQWR«���&HOVR�
$UDQJR��$VWUD�=HQHFD��%06��-DQVVHQ��2WVXND��3¿]HU����

 Los siguientes revisores y colaboradores expertos declaran haber recibido honorarios 

FRPR�SRQHQWH��FRQIHUHQFLDV��FXUVRV«���&HOVR�$UDQJR��$VWUD�=HQHFD��%06��-DQVVHQ��2WVXND��3¿]HU��
Lundbeck), Frances Colom (Adamed, Astra Zeneca, Bristol-Myers, Eli-Lilly , Glaxo-Smith-Kline, 

/XQGEHFN��2WVXND��3¿]HU�,QF��6DQR¿�$YHQWLV��7HFQLIDU���

� /RV� VLJXLHQWHV� UHYLVRUHV� \� FRODERUDGRUHV� H[SHUWRV� GHFODUDQ� KDEHU� UHFLELGR� ¿QDQFLDFLyQ� GH�
SURJUDPDV�HGXFDWLYRV�R�FXUVRV��FRQWUDWDFLyQ�GH�SHUVRQDO��DOTXLOHU�GH�LQVWDODFLRQHV«���&HOVR�$UDQJR�
�-XVWH��$VWUD�=HQHFD��%06��-DQVVHQ��2WVXND��3¿]HU���)UDQFHV�&RORP��$GDPHG��$VWUD�=HQHFD��%ULVWRO�
0\HUV��-DQVVHQ��/XQGEHFN��2WVXND��5RYL��6HUYLHU��6DQR¿�$YHQWLV��6DQR¿�$YHQWLV��7HFQLIDU���

 Los siguientes revisores y colaboradores expertos declaran haber recibido honorarios por 

consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías: Celso Arango (Astra-Zeneca, BMS, 

-DQVVHQ��3¿]HU��/LOO\��0HUFN��6HUYLHU��5RFKH���)UDQFHV�&RORP��6KLUH��06'�0HUFN���

 Los siguientes revisores y colaboradores expertos declaran haber recibido ayuda eco-

QyPLFD�SDUD� OD�¿QDQFLDFLyQ�GH�XQD� LQYHVWLJDFLyQ��&HOVR�$UDQJR� �$VWUD�=HQHFD�� -DQVVHQ��1RYDUWLV���
0DQXHO�*yPH]�%HQH\WR��³$VRFLDFLyQ�(VSDxROD�GH�1HXURSVLTXLDWUtD´��³$VRFLDFLyQ�9DOHQFLDQD�SDUD�OD�
,QYHVWLJDFLyQ�\�'RFHQFLD�HQ�6DOXG�0HQWDO´��

 Eduard Vieta ha recibido becas, honorarios como ponente o consultor (Almirall, AstraZeneca, 

Bristol-Myers Squibb, Cephalon, Eli Lilly, Forest Research Institute, Gedeon Richter, Glaxo-Smith-

.OLQH��-DQVVHQ�&LODJ��-D]]��-RKQVRQ�	�-RKQVRQ��/XQGEHFN��0HUFN��1RYDUWLV��2UJDQRQ��2WVXND��3¿]HU��
3LHUUH�)DEUH��4XDOLJHQ��6DQR¿�$YHQWLV��6HUYLHU��6KHULQJ�3ORXJK��6ROYD\��7DNHGD��WKH�6SDQLVK�0LQLVWU\�
of Science and Innovation (CIBERSAM), the Seventh European Framework Programme (ENBREC), the 

Stanley Medical Research Institute, United Biosource Corporation, y  Wyeth)

&RQÀLFWRV�GH�LQWHUpV�

8Q�FRQÀLFWR�GH�LQWHUpV�VH�SURGXFH�HQ�DTXHOODV�FLUFXQVWDQFLDV�HQ�TXH�HO�MXLFLR�SURIHVLRQDO�VREUH�XQ�LQ-

WHUpV�SULPDULR��FRPR�OD�VHJXULGDG�GH�ORV�SDFLHQWHV�R�OD�YDOLGH]�GH�OD�LQYHVWLJDFLyQ��SXHGH�HVWDU�LQÀXHQ-

FLDGR�HQ�H[FHVR�SRU�RWUR�LQWHUpV�VHFXQGDULR��VHD�HVWH�XQ�EHQH¿FLR�¿QDQFLHUR��GH�SUHVWLJLR�\�SURPRFLyQ�
personal o profesional1.

� /RV�FRQÀLFWRV�GH� LQWHUpV�PiV�IiFLOPHQWH� LGHQWL¿FDEOHV�VRQ�ORV�HFRQyPLFRV�SHUR�SXHGH�H[LV-
tir de otro tipo de circunstancias como relaciones personales, vinculaciones de familiares directos, im-

plicaciones en proyectos académicos que tienen que ver con la GPC (participación en GPC o consensos 

que son objeto de adaptación en el proyecto).

 En las relaciones de los profesionales con la industria de la salud (farmacéutica, tecnología 

VDQLWDULD��HWF���VH�SXHGHQ�FRQVLGHUDU���WLSRV�GH�LQWHUDFFLRQHV�¿QDQFLHUDV2:

- Apoyo para acudir a reuniones y congresos (inscripciones, becas de viaje, etc.). 

- Honorarios como ponente en una reunión organizada por la industria.

- Financiación de programas educativos o actividades de formación. 

- $SR\R�\�¿QDQFLDFLyQ�GH�XQD�LQYHVWLJDFLyQ��
- Empleo como consultante para una compañía farmacéutica. 

- Accionista o intereses económicos en una compañía farmacéutica.
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$�VX�YH]�HVWRV�SRWHQFLDOHV�FRQÀLFWRV�GH�LQWHUpV�HQ�OD�HODERUDFLyQ�GH�ODV�*3&�VH�FRQVLGHUDQ�GH�GRV�WLSRV�

- ,QWHUHVHV�SHUVRQDOHV��LPSOLFDQ�KRQRUDULRV�R�EHQH¿FLRV�SHUVRQDOHV�D�XQ�PLHPEUR�GHO�HTXLSR�
- ,QWHUHVHV�QR�SHUVRQDOHV�� LPSOLFD�XQD�¿QDQFLDFLyQ�TXH�EHQH¿FLD�DO�GHSDUWDPHQWR�R�XQLGDG�

bajo responsabilidad directiva de un miembro del equipo, sin que éste lo reciba personalmen-

te. Pueden considerase como tales las ayudas económicas para crear una unidad o departa-

PHQWR��DSR\R�¿QDQFLHUR�SDUD�OD�FRQWUDWDFLyQ�GH�SHUVRQDO�HQ�GLFKDV�XQLGDGHV���¿QDQFLDFLyQ�GH�
la investigación en la unidad.

- (O�SRWHQFLDO�FRQÀLFWR�GH�LQWHUpV�H[LVWH�FRQ�LQGHSHQGHQFLD�GH�TXH�HO�R�OD�SURIHVLRQDO�FRQVLGHUH�
TXH�GLFKDV�UHODFLRQHV�WHQJDQ�R�QR�LQÀXHQFLD�VREUH�VX�FULWHULR�FLHQWt¿FR�

$�FRQWLQXDFLyQ�VH�SUHVHQWD�XQ�IRUPXODULR�VREUH�OD�GHFODUDFLyQ�GH�FRQÀLFWRV�GH�LQWHUpV�TXH�KD�VLGR�
GLVHxDGR�FRQ�HO�¿Q�GH�UHFRJHU�ORV�DVSHFWRV�VHxDODGRV�DQWHULRUPHQWH�
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